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RESUMEN

La hipdtesis monoaminérgica de los trastornos de los estados de dnimo (depresién mayor y depresion
bipolar) proponia que éstos podrian ser la consecuencia de un déficit funcional, o de un desbalance, de las
aminas bidgenas noradrenalina, serotonina y dopamina en el sistema nervioso central, y ejercié una influencia
significativa sobre el conocimiento de la neurobiologia de aquellos trastornos y la investigacién acerca de los
farmacos antidepresivos, que, en su mayoria, mantienen su plena vigencia farmacoterapéutica, pese a
presentar algunas limitaciones importantes. De ellas, las dos mas relevantes son un porcentaje de remisidn
relativamente bajo (60%) y una tardia expresion (semanas) de la respuesta terapéutica buscada. Ello conlleva
una clara necesidad de investigar y desarrollar nuevos medicamentos antidepresivos. En este sentido, las
sinapsis excitatorias que utilizan al 4cido glutdmico (GLU) como neurotransmisor, desempefian un papel critico
en la patofisiologia de numerosas afecciones psiquiatricas, incluidas las depresiones, han surgido como una
diana promisoria para la identificacién de nuevos medicamentos antidepresivos. Asi, una Unica dosis (iv)
subanestésica de ketamina, un antagonista no competitivo del receptor NMDA para el GLU, produce rapidos (2
h), consistentes y duraderos (1 a 2 semanas) efectos antidepresivos en pacientes afectados de depresion
mayor farmaco-resistente o de depresidn bipolar. Ello ha estimulado la bldsqueda de nuevos mecanismos
intracelulares de sefializacion que posibilitarian el desencadenamiento de respuestas antidepresivas mas
rapidas, eficaces y seguras.

Palabras Clave: Hipdtesis monoaminérgica, trastornos de los estados de animo, glutamato.
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THE GLUTAMATERGIC SYSTEM AS A NEW TARGET FOR MORE
EFFICACEOUS ANTIDEPRESSANTS

SUMMARY

The monoamine hypothesis of mood disorders (major depression and bipolar depression) postulates
that symptoms originated from underactivity of monoamines, such as noradrenaline, serotonin and dopamine,
in the brain. Since its first conceptualization, this hypothesis largely influenced the development of novel
antidepressant drugs, which until today are used to treat major depression. However, these drugs have
significant limitations, including low remission rates (60 %) and a delayed response (several weeks). As a
consequence, the need for more efficacious and rapid acting antidepressants is widely recognized. Recent
growing evidence suggests tha glutamatergic neurotransmission, the major excitatory system in the brain, play
a critical role in the patophysiology of several neuropsychiatric disorders, including major and bipolar
depression. The glutamate system has received much attention in recent years as a new way for developing
novel antidepressant drugs. Thus, a single subanesthetic infusion of the noncompetitive glutamate receptor
antagonist NMDA, ketamine, has been show to have rapid (2 h), potent and relatively long-term effect (1-2
weeks) antidepressant effects in treatment-resistant major depression and bipolar depression. The ketamine
research offers a new vista into the neurobiology of depression, and the possibility that future medications
with glutamate-modulating activity could be more useful than the present available antidepressants.

KEY WORDS: glutamate, monoamine hypothesis, mood disorders.

INTRODUCCION

La Organizacién Mundial de la Salud estima que en el mundo el nimero de individuos afectados por
trastornos de los estados de animo (depresion mayor o unipolar, TDM, y depresién bipolar, TDB) es de
aproximadamente 350 millones; es posible que las depresiones se conviertan para el afio 2030 en una de las
tres causas principales de enfermedad, siendo las otras dos el virus del SIDA y las isquemias cardiacas (Mathers
& Loncar, 2006).

A mediados de la década de 1950, se inicia de manera racional la farmacoterapia de los trastornos
depresivos con el empleo de la imipramina, el primer antidepresivo (ADP) triciclico y de la iproniazida, el
primer inhibidor no selectivo de la monoamino oxidasa (Hillhouse & Porter, 2015; Lopez-Mufioz et al., 2007).
Ambas drogas, por distintos mecanismos, incrementan los niveles intrasindpticos de las aminas bidgenas
noradrenalina (NA), serotonina (5HT) y dopamina (DA), dando un sustento neuroquimico a la hipdtesis
monoaminérgica de los trastornos de los estados de animo, la cual sostenia que estos trastornos podrian ser
causados por déficits cerebrales y funcionales, o desbalances, de las aminas citadas (Lépez-Mufioz & Alamo,
2009). Con el paso de las décadas, este enfoque neurobioldgico, que aporté numerosos farmacos ADP (Tabla
1) (Ciraulo et al.,, 2011; Penn & Tracy, 2012), muchos de ellos vigentes, fue reformulandose a la par de los
conocimientos acerca de las vias de sefializacion intra y extracelulares, de la regulaciéon de la actividad
sindptica y de los componentes genéticos y epigenéticos que se vinculan con aquellos trastornos (Racagni &
Popoli, 2008).
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Grupo farmacolégico Farmacos
Antidepresivos triciclicos: inhiben la recaptacion neuronal de | imipramina, clorimipramina, desmetilimipramina,
NA, 5-HT y en menor grado la de DA nortriptilina, maprotelina, amoxapina, doxepina, etc.

Inhibidores irreversibles y no selectivos de la monoamino | fenelzina, tranilcipromina, isocarboxazida
oxidasa (MAQO)

Inhibidores reversibles y selectivos de la MAO A (IRMAs). moclobemida
Inhibidores selectivos de la recaptacién neuronal de 5-HT | fluoxetina, paroxetina, sertralina, fluvoxetina,
(ISRS) citalopram, escitalopram.

Inhibidores selectivos de la recaptacién neuronal de NA (ISRN) | reboxetina

Q.

Inhibidores de la recaptacion neuronal de DA (y NA) bupropion
Inhibidores duales de la recaptacion neuronal de 5-HT y NA | venlafaxina, duloxetina
(IRSN)

Antagonistas de receptores para la 5-HT e inhibidores | trazodona, nefazodona
simultaneos de su recaptacion neuronal (ASIR)
Otros ADP con acciones multimodales mirtazapina, vortioxetina, vilazodona).

Otros ADP: agonista de los receptores MT1 y MT2 para la | agomelatina
melatonina y antagonista de receptores (5-HT2C) para la 5-
HT)

Otros ADP: incrementan el recambio de 5-HT a nivel sindptico y | tianeptina
modulan la actividad del sistema glutamatérgico.

Tabla 1. Principales Grupos Farmacoldgicos Con Actividad Antidepresiva.

REFORMULACION DE LA HIPOTESIS MONOAMINERGICA DE LOS TRASTORNOS DE LOS ESTADOS DE
ANIMO

La presente y actualizada hipdtesis monoaminérgica de la depresidn, se expresa como “hipdtesis de la
neuroplasticidad” (Racagni & Popoli, 2008), entendiendo por neuroplasticidad al complejo conjunto de
procesos a través de los cuales el sistema nervioso detecta, se adapta y responde a estimulos internos y
externos de distinta naturaleza. En este contexto, la administracién crénica de los antidepresivos induciria
cambios en la plasticidad sinaptica y la resiliencia celular. Las manifestaciones celulares/moleculares de la
neuroplasticidad en el cerebro adulto incluyen a las modificaciones de la expresién génica (activacion de
cascadas de sefializacion y de factores de transcripcion, activacion génica y cambios epigenéticos), asi como a
las modificaciones de la plasticidad sindptica (sinaptogénesis, crecimiento neuritico, remodelacion sinaptica y
potenciacion/depresion sinaptica de largo/corto plazo) y a la neurogénesis.

DEPRESION, ANTIDEPRESIVOS Y NECESIDAD DE ANTIDEPRESIVOS MAS SEGUROS Y EFICACES

El conocimiento de la neurobiologia de los trastornos depresivos ha avanzado de manera significativa
(Hamilton et al., 2013; Krishnan & Nestler, 2008; Palazidou, 2012), aunque permanecen numerosas cuestiones
sin resolver que, de algin modo, se reflejan en la eficacia y seguridad de los medicamentos antidepresivos
disponibles. Nos encontramos frente a trastornos multigénicos, de reducida heredabilidad (depresién mayor) y
heterogéneos con relacién a los factores precipitantes, que incluyen a las situaciones de estrés como uno de
los principales (Hammen, 2005). Por otra parte, el diagndstico de los sindromes depresivos es
fundamentalmente de naturaleza clinica y se basa en un ordenamiento de sintomas (APA, 2013), mas que en
la neurobiologia, la epidemiologia, la genética o en las respuestas a los tratamientos instalados. Ademas se
carece de biomarcadores fiables que colaboren con el diagndstico de la enfermedad y que permitan anticipar
las respuestas clinicas a un determinado tratamiento antidepresivo (Labermaier et al., 2013). La traslacion de
los resultados preclinicos provenientes de “modelos animales de depresidon”, no es satisfactoria y en muchos
casos resulta también dificil validar correctamente a las dianas farmacolégicas sobre las podria actuar una
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nueva molécula con probable actividad antidepresiva (Krishnan & Nestler, 2011; Markou et al., 2009; Sams-
Dodd, 2005). Todo ello conspira contra la busqueda y el hallazgo de nuevos ATD que reduzcan la disociacién
temporal que existe entre el inicio de un determinado tratamiento y la expresién de la respuesta clinica
deseada, ademas de reducir los porcentajes de remisién y de incrementar la tolerancia y resistencia al
tratamiento, facilitando las recaidas (Fava & Offidani, 2011; Levinstein & Samuels, 2014). Se considera de
primordial importancia acelerar el inicio de la respuesta terapéutica de los ADP, no sélo para el beneficio
general de la salud de los pacientes afectados, sino también porque un porcentaje importante de ellos
manifiestan ideaciones suicidas (APA, 2013). Debe tenerse en cuenta que la respuesta antidepresiva y los
efectos colaterales e indeseables de los ADP, se hallan influenciados por la edad de los pacientes, lo cual
puede obligar a disponer de ADP destinados a grupos etarios particulares (Wiese, 2011) y que todos los ADP
de uso corriente presentan efectos indeseables, y aun téxicos (Ciraulo et al., 2011). En conjunto, lo expuesto
pareceria justificar, desde un punto de vista farmacoterapéutico, la necesidad de desarrollar ATD mas eficaces
y seguros a través de la exploracién de nuevos mecanismos neurobioldgicos. Uno de ellos pareceria involucrar
a las sinapsis que utilizan al GLU como neurotransmisor (Hashimoto, 2009; Hillhouse & Porter, 2015; Niciu et
al., 2012, 2014; Skolnick et al., 2009).

EL ACIDO GLUTAMICO Y LOS TRASTORNOS DEPRESIVOS.

El aminodcido acido glutamico (GLU) es el principal y mas abundante neurotransmisor presente en las
sinapsis excitatorias centrales (Fonnum, 1984), las cuales, desde un punto de vista estructural y funcional, son
“sinapsis tripartitas”, ya que en ellas son relevantes no sélo los elementos nerviosos pre- y postsinapticos, sino
también los astrocitos de la neuroglia (Figura 1) (Araque et al., 1999). El GLU es depurado desde el espacio
sindptico por medio de los transportadores de alta afinidad para los aminodacidos excitatorios (EAATSs),
localizados en las neuronas (EEAT3 /4) y las células gliales (EAAT1 /2); estos transportadores son esenciales
para evitar la acumulacion del GLU y el consecuente desarrollo de fendmenos de excitotoxicidad.. En los
astrocitos el GLU es convertido en glutamina (GIn), la cual, a nivel neuronal, es reconvertida en GLU (Niciu et
al., 2012). Por otra parte, las concentraciones sinapticas del neurotransmisor son moduladas mediante un
intercambio con cisteina (extracelular) y el GLU (intracelular) (Bridges et al., 2012).

Los receptores con los cuales interactia el GLU pertenecen a dos clases principales: ionotrdpicos
(iRGLU), canales iénicos multiméricos no especificos (Na*, K*, Ca**) activados por ligandos (Traynellis et al.,
2010) y receptores metabotrépicos (MRGLU), asociados a proteinas G y sus respectivos sistemas de segundos
mensajeros (Alexander et al., 2013). En base a la selectividad que muestran los iRGLU por distintos agonistas,
convencionalmente se los designa como receptores NMDA (N-metil-D-aspartato), AMPA (acido alfa-amino-3-
hidroxi-5-metil-4-isoxazolpropiénico) o KA (acido kainico). Los RNMDA presentan la mayor afinidad por el GLU;
son complejos tetraméricos formados a partir de tres familias de subunidades denominadas GIuRN1, de la cual
existen ocho variantes isomorfas derivadas del procesamiento alternativo de los productos de un unico gen,
GIuNR2, cuatro variantes (A-D) provenientes de cuatro genes diferentes y GIuURN3, dos variantes provenientes
de dos genes diferentes. La subunidad GIuRN1 contiene un sitio de unidn para los coagonistas glicina (Gly) o D-
serina (D-Ser), mientras que los agonistas GLU, acido aspartico y NMDA, se unen a la subunidad GIuRN2;
ambas subunidades son de presencia obligada para la expresién funcional de los RNMDA, en los cuales,
ademas, existen sitios de unién para poliaminas (espermina y espermidina) y cationes (Mg**, Zn** e H*), que
modulan la probabilidad de apertura del canal idnico. El Mg*" extracelular actia como bloqueante voltaje
dependiente de dicho canal (Traynellis et al., 2010). Los mRGLU son agrupados en funcion de sus similitudes
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estructurales y funcionales en tres categorias: tipo | (mGIuR1/5), tipo Il (mGIuR2/3) y tipo Il (mGIluR4/6/7/8)
(Alexander et al., 2013).

Todos los elementos celulares/moleculares que se encuentran presente en la sinapsis esquematizada
en la Figura 1, podrian ser dianas para la busqueda y el desarrollo de nuevos ADP, en particular los distintos
sitios de ligamiento para agonistas/antagonistas/moduladores que se hallan a nivel del RNMDA, ademas de
facilitadores de la recaptacion del GLU y moduladores de los mRGLU, entre otras opciones (Hillhouse & Porter,
2015., Niciu et al., 2014).

Neurona
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presinaptica

CO2+H0
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W
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Figura 1. Esquema simplificado de una sinapsis tripartita para el GLU
(http://pendientedemigracion.ucm.es/info/biomol2/g4/src/imagen5/jpg)

Desde su reconocimiento como un neurotransmisor (Fonnum, 1984), el GLU ha sido implicado en
diversas patofisiologias cerebrales, las cuales incluyen las adicciones a las drogas de abuso (Gass & Foster
Olive., 2008), la esquizofrenia (Javitt, 2012), los trastornos depresivos (Hashimoto, 2009) y otras mas (Tsapakis
& Travis., 2002).

La D-cicloserina (DC) es un antibiético de amplio espectro utilizado como droga de segunda linea para
el tratamiento de pacientes afectados de tuberculosis, la cual puede acompafiarse de alteraciones de sus
estados de animo, apetito e insomnio, que mejoran ante la administracién de la DC (Crane,1961). Esta es la
primera observacidn clinica acerca de un vinculo entre el GLU y un efecto farmacoldgico antidepresivo, ya que
la DC hoy es sabido que es un agonista parcial del sitio de ligamiento de la GLY al RNMDA (Niciu et al., 2012);
estudios posteriores mucho mas elaborados no confirmaron su efectividad clinica (Hillhouse & Porter., 2015).
Se les atribuye a Trullas y Skolnick (1990) (ver Skolnick et al., 2009), el haber aportado las primeras evidencias
preclinicas de las acciones antidepresivas-similes de un conjunto de drogas capaces de interactuar con el
RNMDA (bloqueantes del canal, antagonistas competitivos, agonistas parciales del sitio para la GLY), todas las
cuales se se comportaron de manera similar a lo observado con un ADP clasico (imipramina) testigo.
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Esos resultados fueron replicados con el empleo de ensayos preclinicos mds seguros y eficaces, los que
también evidenciaron que algunas de aquellas substancias, por ejemplo el derivado del acido kinurénico,
ACPC, un agonista parcial del sitio para la GLY, desarrollaban efectos antidepresivos de inicio mas rapido con
relacién a los ADP monoaminérgicos, anticipando la irrupciéon de la ketamina en la farmacologia de los
tratamientos antidepresivos (Skolnick et al., 2009).

LA KETAMINA: UN ANESTESICO GENERAL Y POTENCIAL DROGA DE ABUSO CON PROPIEDADES
ANTIDEPRESIVAS

La ketamina (K) (RS-2,2-Clorofenil-2-metilaminociclohexanona), es un anestésico general del tipo
disociativo (Domino, 2010) aprobado, con ciertas restricciones, para su empleo en medicina humana vy
veterinaria (Mion & Villevieille, 2013) y que permite conservar los reflejos faringeos y una adecuada
estimulacién cardiaca y respiratoria cuando es administrada por via iv (1-3 mg/kg). Como derivado de la droga
de abuso fenciclidina (“polvo del angel”), conserva capacidad adictiva (“K Especial”, “Vitamina KK”) (Schifano
et al., 2015). La administracion iv la transfiere rapidamente hacia el SNC; otras vias utilizadas con distintos
propositos son la oral (BD 20 %), im (BD 90 %), intranasal (BD 50 %), intrarectal (BD 25 %) e intratecal/epidural.
Estas dos ultimas se asocian con una mayor frecuencia de episodios de ansiedad, alteraciones de las
percepciones visuales y auditivas, de la imagen corporal, sensacidon de flotar, alucinaciones, delirios, etc.,
observables durante la induccién de la anestesia o al emerger de ella; estos efectos fueron descriptos en
detalle por Domino (2010) quien introdujo la denominacion de anestésicos disociativos para este tipo de
sustancias.

La K interactia con diversos sistemas neuronales y canales idnicos, aunque su diana farmacolégica
esencial es el RNMDA. Se han descripto efectos de la K a nivel del sistema noradrenérgico, donde pareceria
inhibir la captacién neuronal de NA; del sistema colinérgico, al cual inhibe a través de una interaccién con los
receptores muscarinicos para la acetilcolina; del sistema gabaérgico, potenciando sus acciones neuronales
inhibitorias. Asimismo, interactla con los receptores opioides mu, delta y kappa y facilita la produccién de
Oxido nitrico, lo cual contribuiria a sus acciones analgésicas periféricas. Por ultimo, podria afectar a los canales
de Na*, K* y L-Ca** (Mion & Villevieille, 2010).

Las evidencias provenientes de diversos origenes (niveles plasmaticos y cefalorraquideos de GLU y GIn,
imagenes cerebrales, andlisis de tejido cerebral post mortem, etc.) sefialan que los pacientes que sufren de
TDM presentan alteraciones funcionales del sistema glutamatérgico, que incluyen la expresion de las
subunidades GIuRN1 y 2 del RNMDA (Hillhouse & Porter, 2015). Con anterioridad ya habia sido demostrado
qgue los ADP triciclicos, al igual que el Zn**, podian comportarse como antagonistas no competitivos del
RNMDA (Reynolds & Miller, 1988) y que la administracion repetida de varios de ellos (y del electrochoque)
regulaban la expresidon y las funciones del RNMDA, lo cual sugeria que este receptor seria parte de una via final
comun involucrada en los trastornos depresivos y podria convertirse en una diana para nuevas drogas ADP
(Duman, 2014).

En el afio 2000, el antagonista no competitivo del RNMDA, ketamina (Niciu et al., 2012), fue utilizado
por primera vez como “prueba de un concepto” en un estudio (aleatorizado, doble ciego, placebo no activo)
en pacientes afectados de depresidon mayor (Berman et al., 2000). Estos recibieron una unica dosis
subanestésica de K (0.5 mg/kg, perfusion iv durante 40 min) y sus efectos antidepresivos fueron estimados
mediante la Escala de Hamilton y el Inventario Beck. La dosis de K estuvo muy por debajo de la anestésica (1.0-
4.5 mg/kg, iv) y produjo una respuesta antidepresiva en el término de 4 horas que se mantuvo al menos 72
horas. El componente psicomimético de la K se manifestd antes de la expresion de sus efectos antidepresivos y
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subsistié durante 80-120 min, presumiblemente debido al rdpido metabolismo de la droga (Naughton et al.,
2014). Los resultadosesenciales del trabajo de Berman et al. (2000), fueron corroborados y ampliados en
estudios abiertos e informes de casos, que incluyeron placebos activos (midazolam) y fueron extendidos a
pacientes con TDM resistentes a otros tratamientos, o depresivos bipolares (Abdallah et al., 2015; Hillhouse &
Porter, 2015; Murrough et al., 2013; Naughton et al., 2014; Niciu et al., 2014).

MECANISMO (S) DE ACCION DE LA KETAMINA COMO ANTIDEPRESIVO

La K se comporta como un antagonista no competitivo del RNMDA al unirse al sitio PCP (fenciclidina)
situado en el interior del canal idnico, previniendo el tipico influjo de Ca*™ que tiene lugar como consecuencia
de la interaccidon del GLU y la Gly con sus sitios especificos en el receptor. El bloqueo es voltaje y actividad
dependiente, lo cual implica que requiere de la activacion previa del RNMDA, es relativamente lento y
progresa cuando la probabilidad de apertura el canal aumenta (Paoletti & Neyton, 2007). El efecto antagdnico
de la K sobre el RNMDA es tan sélo el primer paso de una compleja secuencia de eventos que finalizardn con la
expresion conductual de sus efectos antidepresivos (Abdallah et al., 2015). Esa secuencia involucra un rapido
aumento de la liberacidon de GLU que conlleva un incremento regional de la actividad de redes excitatorias y,
en ultima instancia, marcados cambios de la plasticidad y de las conectividades sinapticas (Citri & Malenka,
2008), las cuales pueden estar morfoldgica y funcionalmente alteradas en los estados depresivos (Duman &
Aghanian, 2012; Duman, 2014; Racagni & Popoli, 2008) y en las situaciones de estrés prolongadas (Popoli et
al., 2012). Estas alteraciones serian particularmente relevantes en las regiones cerebrales (corteza prefrontal,
hipocampo, amigdala y ganglios de la base) que conforman el llamado “circuito de la depresién” (Krishman &
Nestler, 2008.; Palazidou, 2012). A partir de la administracién iv de K se pondrian en marcha tres eventos
(Figura 2) (ladarola et al., 2015): a) una desinhibicion presindptica de neuronas glutamatérgicas, con un
concomitante incremento significativo de la liberacién de GLU, b) un aumento de la activacidon de los RAMPA
(post-sinapticos) para el GLU, combinado con una bloqueo de los RNMDA extrasindpticos (para evitar una
sobreestimulacién) y c) una activacién de vias de sefializacion (post-sinapticas) vinculadas con fenémenos de
neuroplasticidad, sinaptogénesis y fortalecimiento de la actividad sindptica. Estas vias de sefializacién
involucran al factor de crecimiento nervioso derivado del cerebro (BDNF), cuya liberacion es facilitada a través
de la inhibicidon de algunos factores de elongacién eucariotas (eEF2), y a la proteina mTOR (diana de la
rapamicina en las células mamiferas) (ladarola et al., 2015). El BDNF es requerido para el desarrollo neuronal
temprano y la supervivencia y la funcionalidad de las neuronas en el cerebro temprano y la supervivencia y la
funcionalidad de las neuronas en el cerebro adulto, mientras que la proteina mTOR (complejo de protein-
kinasas) desempefia un papel relevante en la sintesis de proteinas sindpticas (Duman & Aghajanian, 2012).

La reduccion de la actividad del BDNF o la inhibicién de la sefalizacion mediada por la mTOR, se
visualiza como comportamientos depresivo-similes en los modelos animales de depresién, mientras que su
facilitacidon produce efectos antidepresivos. En los pacientes afectados de depresion puede verificarse una
reduccidn de los niveles centrales y periféricos del BDNF. En el 25 % de la poblacién humana se detecta el
polimorfismo funcional Val66Met del BDNF; los portadores del alelo Met parecerian esta r sujetos a mayores
riesgos de depresidon ante la exposicidn temprana a situaciones de estrés. En su conjunto, estas
observaciones sugieren que los incrementos de las actividades del BDNF y de la proteina mTOR promueven
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Figura 2. Probables mecanismos celulares a través de los cuales la K induce cambios neuroplasticos a
nivel sinaptico que conducen a la expresion de su rdpida accién antidepresiva. Circulos negros: GLU,
circulos azules: BDNF, circulos grises; GIn, canales azules: RNMDA, canales granates: RAMPA, canales
rojos: transportadores gliales, canales oliva: transportador xC. Se indican también mGLuUR pre- y post-
sindpticos y transportadores vesiculares para el GLU (compare con la Figura 1). Mas detalles en el texto.

la sinaptogénesis (por ejemplo en la CPF) y revierten los cambios sindpticos, morfolégicos y funcionales,
asociados a las situaciones de estrés y los estados depresivos. Por lo tanto, el BDNF y la proteina mTOR son
elementos criticos para el desarrollo de la actividad antidepresiva de la K y, eventualmente, de otros ADP que
requieran del GLU para su funcionamiento (Abdallha et al., 2015). Los ADP tradicionales pueden incrementar
la sinaptogénesis, aunque sélo administrados créonicamente (Duman & Monteggia, 2006). En el borde superior
derecho de la Figura 2 se representa una interneurona GABAérgica que expresa RNMDA sensibles a la K. La
liberacion de GABA desde esta interneurona ejerce una inhibicidn ténica a nivel de terminales presindpticos
glutamatérgicos, la que es removida ante la presencia de K. Ello permite que se produzca una repentina
liberacidon de GLU y una activacion preferencial de RAMPA post-sinapticos (ya que los antagonistas de los
RAMPA, previenen el efecto antidepresivo de la K) y la generacién de corrientes excitatorias rdpidas (Na*,
Ca**). Estas estimularan a diversos segundos mensajeros/cascadas de sefializacién que conducirdn a una
inhibicion de factores de elongacidn (eEF2K), lo cual facilita la translacion del BDNF en las espinas dendriticas
(células piramidales del hipocampo), su secrecidén e interaccidon con receptores especificos (TrkB), los cuales
permitiradn, a través de protein-kinasas (Akt y ERK), activar a la proteina mTOR (Zunszain et al., 2013). Por
ultimo, las acciones antidepresivas de la K requeririan de la inhibicidén de la enzima glucégeno sintasa kinasa-3
(GSK-3), miembro de una familia de serina/treonina kinasas), que también es inhibida por el Li+, medicamento
esencial para el tratamiento del trastorno bipolar (TBP) (Martinowich et al., 2013).
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En modelos animales de depresion, el bloqueo farmacolégico de los receptores mGlur2/3, que va
acompanado de una liberacién de GLU a nivel sindptico y de una activacién de la proteina mTOR, conduce a
una rapida accion antidepresiva, con caracteristicas similares a las provocadas por la K (Abdallha et al., 2015).
Las interacciones que hasta aqui hemos resumido y que explicarian, al menos parcialmente, los efectos
antidepresivos de la K, son aplicables a los producidos por la droga anticolinérgica escopolamina (Furey &
Drevets, 2006), la que a través del bloqueo de receptores muscarinicos (RM1/3) para la acetilcolina, presentes
en interneuronas GABAérgicas, los propios terminales presindpticos glutamatérgicos o interneuronas
colinérgicas, facilitarian la liberacién de GLU y la activacion de la proteina mTOR (Voleti et al., 2013).

ALCANCES Y LIMITACIONES DE LA KETAMINA COMO ADP

Numerosos estudios pre-clinicos y clinicos realizados en los ultimos 15 afos han corroborado los
efectos antidepresivos de la K. Sin embargo, permanecen varios aspectos por resolver antes de que esta
substancia pueda ser autorizada para su empleo en la practica clinica psiquidtrica fuera de ambientes
hospitalarios o académicos que permitan un estricto control sobre su empleo. Asi, es necesaria la
identificacion de biomarcadores para la identificacién de pacientes susceptibles de ser tratados y del
seguimiento del tratamiento instalado (Niciu et al., 2014). Se analiza el posible reemplazo de la via iv de
administracion por otra (s), sobre todo teniendo en cuenta que la eficacia de la K disminuye con el tiempo (1 a
2 semanas) y se debe recurrir a su administracion repetida (ladarola et al., 2015). En este contexto debe
tenerse en cuenta que el empleo de K combinado con otras drogas (riluzol, un facilitador de la liberacién de
GLU) o procedimientos (electrochoque) no pareceria ser una alternativa util para mejorar la respuesta
antidepresiva (ladarola et al., 2015). Se carece de un conocimiento acabado de las relaciones dosis-respuesta
para la K como ADP, tanto en estudios pre-clinicos, como clinicos, en los que se empleen placebos inactivos o
activos, lo cual impide establecer con precision una dosis eficaz y segura (ClinicalTrials.gov identifier
NT01920555). Por ultimo, los efectos toxicos a largo plazo de la K en los seres humanos no son conocidos y
también se ignora en qué medida el empleo como ADP podria influir sobre su capacidad adictiva (Niciu et al.,
2014).

CONCLUSIONES

Los ATD de uso corriente, a los que llamamos “monoaminérgicos” por sus origenes, gozan de buena
salud desde hace mas de 50 afos y no es ldgico asumir que seran reemplazados de manera absoluta en los
afios venideros. En este contexto, la K ofrece una novedosa ventana hacia la neurobiologia de la depresiéon y
provee nuevos blancos terapéuticos para el logro de ADP mas rapidos (Strong et al., 2014) y, quizds, mas
seguros y eficaces, sin olvidar la necesidad siempre presente de asegurar, por razones econdmicas y de otra
naturaleza, la disponibilidad y accesibilidad de esos medicamentos a la poblacion que realmente los requieran.
En este sentido, la llamada “inflacion diagndstica” debe ser tomada muy en cuenta (Frances, 2013, 2014).
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