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Resumen: Clasicamente, el tratamiento farmacoldgico de la depresién se ha realizado con
antidepresivos monoaminérgicos, que presentan una serie de limitaciones, como un lento inicio de
accion, una inadecuada respuesta antidepresiva, disfuncion sexual o tolerabilidad mejorable. En
esta revision analizaremos nuevos mecanismos fisiopatologicos implicados en la depresion como
dianas para la busqueda de antidepresivos diferentes. En el ambito de la endocrinologia los
resultados son desalentadores, efimeros (TRH), limitados (hormonas tiroideas), dudosos
(antagonistas CRH1), controvertidos (estrégenos) o poco eficaces (andrégenos). Varios
neuropéptidos estan implicados en la patogenia de la depresién, como la hormona antidiurética, la
oxitocina, la sustancia P, el neuropéptido Y o la galanina, pero su abordaje desde el punto de vista
terapéutico no ha dado resultados terapéuticos. La relacion entre depresion y procesos inflamatorios
es patente, pero los datos de eficacia, muchas veces anecddticos, de algunos antiinflamatorios,
antagonistas de TNF o anticuerpos monoclonales no pueden generalizarse. La participacion del
sistema opioide enddgeno también se ha explorado, pero su potencial adictivo hace que no
dispongamos en estos momentos “opioides antidepresivos”. La hipdtesis glutamatérgica de la
depresion ha sido trabajada durante mas de 3 décadas y por fin parece que ha dado resultados: la
esketamina, un isomero de la ketamina, ha demostrado, gracias a un programa de desarrollo clinico
robusto, que es un antidepresivo de accidén rdpida, eficaz en depresion resistente, con una
tolerabilidad aceptable, lo que ha motivado su autorizacién en depresion resistente en asociacion
con antidepresivos convencionales. La esketamina es la respuesta terapéutica a la “hipdtesis
glutamatérgica de la depresion”.

Palabras Clave: Alopregnanolona, Antidepresivos, Depresion, Hipotesis glutamatérgica, Ketamina,
Esketamina, Riluzol.

Abstract: Classically, the pharmacological treatment of depression has been carried out with
monoaminergic antidepressants, which present a series of limitations, such as a slow onset of action,
an inadequate antidepressant response, sexual dysfunction or a tolerability that can be improved.
In this review we will analyze new pathophysiological mechanisms involved in depression as
targets for the search for different antidepressants. In the field of endocrinology, the results are
disappointing, ephemeral (TRH), limited (thyroid hormones), doubtful (CRH1 antagonists),
controversial (estrogens) or not very effective (androgens). Several neuropeptides are implicated in
the pathogenesis of depression, such as antidiuretic hormone, oxytocin, substance P, neuropeptide
Y or galanin, but their therapeutic approach has not yielded therapeutic results. The relationship
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between depression and inflammatory processes is clear, but the efficacy data, often anecdotal, of
some anti-inflammatory drugs, TNF antagonists or monoclonal antibodies cannot be generalized.
The participation of the endogenous opioid system has also been explored, but its addictive
potential means that we do not currently have "antidepressant opioids". The glutamatergic
hypothesis of depression has been working for more than 3 decades and finally seems to have given
results: esketamine, an isomer of ketamine, has shown, thanks to a robust clinical development
program, that it is an fast-acting antidepressant, effective in resistant depression, with an acceptable
tolerability, which has motivated its authorization in resistant depression in association with
conventional antidepressants. Esketamine is the therapeutic answer to the "glutamatergic
hypothesis of depression”.

Key words: Allopregnanolone, Antidepressants, Depression, Esketamine, Glutamatergic
hypothesis, Ketamine, Riluzole.

1. Introduccion

Durante la década de 1950 fueron introducidos en clinica los dos primeros medicamentos
especificamente antidepresivos: la iproniazida, un inhibidor de la monoaminooxidasa (IMAO) [1] y
la imipramina, el primer farmaco de la familia de los antidepresivos triciclicos (ADT) [2]. Estos
antidepresivos modificaron el desarrollo de la psiquiatria desde el punto de vista sanitario y social,
cambiando la atencidén psiquiatrica de los pacientes depresivos. Ademads, estos agentes han
constituido un instrumento de investigacién indispensable para el conocimiento, si bien solo parcial,
de la neurobiologia de la depresion, permitiendo postular la primera hipotesis etiopatogénica de los
trastornos depresivos, “la hipotesis monoaminérgica”, basada en una disfuncién de la
neurotransmisiéon de las principales monoaminas, noradrenalina (NA), serotonina (5-HT) y
dopamina (DA) [3-6], que ha liderado durante mas de medio siglo la fisiopatologia y el tratamiento
de la depresion [7].

En la década de 1970 aparecieron nuevos antidepresivos heterociclicos, denominados
“antidepresivos atipicos” o “de segunda generacion”, entre los que aun tienen vigencia la
maprotilina, mianserina o trazodona, que constituyeron una transicion hasta la introduccion, a finales
de la década de 1980, de los inhibidores selectivos de la recaptaciéon de serotonina (ISRS), cuyo
representante mas popular fue la fluoxetina. Los ISRS presentan un perfil de tolerabilidad diferente
al de los ADT, lo que facilitd el tratamiento de la depresion por parte de Atencion Primaria [8].
Posteriormente, se introdujeron en clinica nuevas familias de antidepresivos, como los inhibidores
de la recaptacién de noradrenalina y serotonina (IRNS), entre los que se encuentra la venlafaxina, la
duloxetina y la desvenlafaxina, los inhibidores de receptores alfa-2 adrenérgicos presinapticos, cuyo
prototipo es la mirtazapina, y los inhibidores selectivos de la recaptacion de noradrenalina (IRNA),
con la reboxetina como unico representante en Espafia. Todos ellos exploran mecanismos
monoaminérgicos y aumentan la tasa de monoaminas en la hendidura sindptica [4-6].

Ademas, existen algunos antidepresivos que acttian sobre dianas no aminérgicas, aunque no de
forma totalmente selectiva. En la primera década del siglo XXI se comercializ6 la agomelatina, un
agonista melatoninérgico que ademas bloquea los receptores serotoninérgicos 5-HTza, lo que facilita
la liberacion de DA y NA en corteza prefrontal [9]. Mas recientemente, el arsenal antidepresivo se ha
visto incrementado con la vortioxetina, un antidepresivo denominado “multimodal”, ya que afecta
al funcionalismo de varias monoaminas, siendo su mecanismo principal una combinacién de ISRS,
antagonismo de receptores 5-HTs y agonismo de receptores 5-HT1a, y, por tanto, monoaminérgico
también. Por ultimo, se ha comercializado en Espafa la tianeptina, presente en otros paises desde
hace mas de dos décadas, que es un antidepresivo con un mecanismo complejo que implica al
funcionalismo glutamatérgico, opioidérgico y la liberacion de DA en el nticleo accumbens y la corteza
prefrontal. Por tanto, estos antidepresivos también implican mecanismos monoaminérgicos [10].
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Se postula que algunas de las limitaciones clinicas de los antidepresivos, como un lento inicio de
accion, de dos semanas a dos meses, una inadecuada respuesta antidepresiva entre el 40 y el 50% de
los pacientes, la carencia de mejoria de la cognicion, la induccidn de disfuncién sexual, junto a una
tolerabilidad mejorable, podrian deberse al mecanismo comtn de accién que aumenta la tasa de
monoaminas [11-12]. Por ello, si queremos antidepresivos mas rapidos, eficaces en las depresiones
resistentes, que mejoren la cognicion y la anhedonia, debemos disefiar agentes con un mecanismo de
accién que no dependa de modo exclusivo de las monoaminas [10].

2. Material y Métodos

La btisqueda bibliografica para esta revision se ha realizado fundamentalmente en el motor de
buisqueda de Pub-Med de la National Library of Medicine (NLM) de Estados Unidos, que permite el
acceso a las bases de datos MEDLINE y otras. Ademas, se han utilizado la base de datos
“Clinical.Trials.gov”, los recursos bibliograficos de la biblioteca de la Universidad de Alcala. Con
estos recursos bibliograficos la realizacion del trabajo ha sido a criterio de los autores.

3. Vision ampliada de la neurobiologia de la depresion. Estrategias para la busqueda de nuevos
antidepresivos no aminérgicos

La hipotesis monoaminérgica de la depresion nos ha aportado muchos conocimientos sobre su
neurobiologia [13]. En la actualidad, conocer otros componentes neurologicos, endocrinolédgicos,
metabolicos e inflamatorios implicados en la depresion puede aportar dianas terapéuticas para la
btusqueda de nuevos y diferentes antidepresivos.

3.1. Dianas endocrinoldgicas en la fisiopatologia y tratamiento de la depresion

La relacion entre psiquiatria y endocrinologia es bidireccional. Tanto los sintomas depresivos
como los ansiosos son comunes en muchos pacientes con trastornos endocrinologicos y las
alteraciones hormonales se presenta con frecuencia en los pacientes deprimidos. Por ello, la
correccion de los trastornos hormonales se ha explorado como posible tratamiento antidepresivo [14].

Las hormonas tiroideas participan en el desarrollo y la funcién cerebral y algunas
manifestaciones neuropsiquiatricas se asocian con alteraciones de las mismas. En pacientes con
depresioén se observan anomalias del eje hipotalamo-hipofiso-tiroideo, y en patologias tiroideas
aparecen manifestaciones depresivas [15]. La hormona tiroidea se ha empleado como terapia de
potenciacion en pacientes con depresidn resistente. En nuestro grupo, hemos puesto de manifiesto
unas prometedoras, aunque efimeras, propiedades antidepresivas de la TRH (tyrotrophin releasing
hormone) [16]. La relacion terapéutica entre depresion y funcion tiroidea es una incégnita [17].

Los corticosteroides estdn muy relacionados con la depresion. El cortisol es considerado como
la "hormona del estrés” y la relacion de este con la depresion, tanto experimental como clinica, es
incuestionable. La hiperestimulacion de la hormona liberadora de corticotropina (CRH) parece ser
un factor clave, tanto en el estrés cronico como en la depresion y los receptores CRH1 estan implicados
en la patofisiologia de la depresion y ansiedad. Alteraciones del gen de este receptor se han
relacionado con la depresidon. Se ha pensado que los antagonistas de los receptores CRH1 serian
dianas farmacoldgicas de nuevos antidepresivos. Sin embargo, pese a los muchos estudios
prometedores, no contamos con ninguin antagonista CRH1 con eficacia antidepresiva contrastada.
Esta falta de eficacia podria deberse a dificultades galénicas de formulacion que impediria a estos
agentes atravesar la barrera hematoencefalica (BHE) [18] o a que solo sean eficaces en pacientes con
alteraciones muy importantes de los sistemas de transduccién de la CRH [19].

Las hormonas sexuales también se han implicado en la neurobiologia de la depresién. Los
trastornos del estado de animo son mas frecuentes en los periodos de cambios hormonales
importantes, como la pubertad, la menopausia y en el postparto. Los receptores estrogénicos, que se
distribuyen de forma importante en el cerebro y participan en el desarrollo y maduracién neuronal,
podrian participar en la fisiopatologia de los trastornos del estado de animo. Los estrdgenos
aumentan la actividad de la BDNF (brain derived neurotrophic factor) y modulan la neurotransmision
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aminérgica (5-HT, NA, DA) y glutamatérgica. Sin embargo, el empleo de estrégenos en la depresion
sigue siendo controvertido. Existen estudios en la perimenopausia favorables a la eficacia
antidepresiva de los estrogenos [15]. Pero, un amplio meta-analisis arrojé resultados negativos [20].
Ademas, el uso de anticonceptivos hormonales o la terapia hormonal sustitutiva se vinculé con un
riesgo significativamente mayor de depresion [21].

Los andrdégenos son moduladores alostéricos de los receptores GABA-A por lo que influyen
sobre varios sistemas de neurotransmision neuronal, implicados en la neurobiologia de los trastornos
del estado de animo. La disminucidn, con la edad, de los niveles de testosterona se puede asociar a
sintomas depresivos, estado de animo negativo, fatiga, irritabilidad y disminucion de la libido.
Ademas, los antiandrégenos, en varones, se asocian a la depresion, pero la testosterona como
potenciador antidepresivo es ineficaz. Por el contrario, en mujeres con depresion resistente, dosis
bajas de testosterona mejoran significativamente los sintomas depresivos respecto al placebo [15,22].

3.2. Neuropéptidos como dianas potenciales de los antidepresivos

La arginina-vasopresina (AVP), también conocida como hormona antidiurética, se sintetiza en
el hipotalamo y acttia en el sistema nervioso central (SNC) a través de dos subtipos de receptores:
V1A y V1B. La AVP participa en la fisiopatologia de los trastornos del estado de animo debido a su
capacidad de regular la actividad del eje hipotalamo-hipofiso-adrenal (HHA) a través de los
receptores V1B. El bloqueo de estos receptores V1B extrahipotalamicos induce efectos antidepresivos
y ansioliticos en varios modelos experimentales conductuales. Ademas, alteraciones genéticas en el
receptor AVP contribuyen a la aparicion de depresion en humanos [23]. En depresion existen niveles
elevados de AVP y el antagonista V1B (SSR149415) mejor6 la sintomatologia depresiva [24].

La oxitocina (OXT) es una hormona neuropeptidica hipofisaria, que desempenia el papel de
neurotransmisor y neuromodulador en el SNC de los mamiferos y ha sido implicada en la
fisiopatologia de la depresion. En roedores, la OXT presenta propiedades antidepresivas, estimula el
crecimiento neuronal y contrarresta la neurodegeneracion inducida por corticosteroides o el estrés.
En estudios preclinicos y clinicos, la OXT mejora la disfuncién sexual, la anhedonia y los sintomas
depresivos, lo que se achaca a una potenciacion de la neurotransmisiéon dopaminérgica mesolimbica
[15]. En pacientes deprimidos parece existir una correlacién positiva entre niveles plasmaticos de
OXT y emotividad positiva. En sujetos con fenotipo melancolico depresivo los niveles de OXT son
mas bajos [25]. Sin embargo, las concentraciones de OXT en liquido cefalorraquideo (LCR) en
deprimidos no son diferentes de los controles. Varios analogos de OXT se han estudiado en ensayos
clinicos [26], pero ninguno ha sido comercializado. La OXT intranasal, asociada al escitalopram, en
pacientes con depresion resistente, ha dado resultados positivos [23].

La sustancia P (SP) es un neuropéptido de 11 aminodcidos, que activa preferentemente el
receptor de neuroquinina-1 (NK1), que se ha asociado con los trastornos afectivos y adicciones. Los
antagonistas de los receptores NK1 fueron de las primeras alternativas al tratamiento antidepresivo
no relacionado con las monoaminas. Estudios iniciales pusieron de manifiesto las propiedades
antidepresivas de MK-869 [27], lo que abrié las puertas a la investigacién clinica con otros
antagonistas NK1, como aprepiptant, casopitant y orvepitant, con resultados prometedores en fase 2,
pero decepcionantes en fase 3, en los que la respuesta era solo parcial o no superaba a la del placebo
[15]. Ademas, la expresion de los receptores NK1 en pacientes con depresion no tratada no se
diferencia de la de los controles [28], por lo que estos agentes se han discontinuado [29].

El neuropéptido Y (NPY) es un neurotransmisor muy extendido en el SNC y acttia sobre un
amplio niimero de receptores (Y1 a Y6). Se ha comprobado que el NPY se encuentra disminuido en
plasma y/o LCR en pacientes con depresion, ansiedad, trastorno de estrés postraumatico o estrés. En
la depresién, la disminucion de NPY se limita al plasma, pero no al LCR [30]. El tratamiento
antidepresivo se ha relacionado con el aumento de los niveles de NPY que activarian a los receptores
Y2 para mediar el efecto antidepresivo [31], mientras que el efecto ansiolitico parece estar mediado
por los receptores Y1 [32]. De momento, el NPY por su falta de especificidad es una [30].

La galanina (GAL) es un neuropéptido de 30 aminodcidos que se localiza con la NA en las
neuronas del locus coeruleus (LC) y con la 5-HT en los nticleos del rafe. Se sabe que el estrés libera
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conjuntamente GAL con NA y 5-HT. Existen variaciones genéticas de GAL y de sus receptores
asociadas a un mayor riesgo de depresion y ansiedad [33]. La GAL modula la funcién de los
receptores 5-HT1A, receptores claves en el mecanismo de accién de los antidepresivos
serotoninérgicos, existiendo heterodimeros de receptoriales SHT1A-GAL1. Los receptores GAL1 y
GAL3 median la acciéon antidepresiva, mientras que el estimulo de los receptores GAL2 provoca
depresion en animales de experimentacion. Ademas, la fraccion GAL1-15 de la GAL regula al alza
los receptores 5-HT1A, por lo que seria un agente potenciador de ISRS en depresion resistente [34].
Con varios ligandos de GAL se han encontrado resultados similares. Sin embargo, la relacion
neurobioldgica de la GAL con la depresion es todavia muy incipiente [15].

3.3. Inflamacion: componente fisiopatoldgico y diana potencial para el tratamiento de la depresion

Existen suficientes pruebas para implicar los procesos inflamatorios con la depresién. En plasma
de pacientes deprimidos se observa un aumento de las citoquinas periféricas, TNF (tumor necrosis
factor), interleucinas (IL-1 e IL-6) que pueden atravesar la BHE y actuar directamente sobre las
neuronas y las células de glia. Estos mediadores inflamatorios se han relacionado con la funcién
cerebral, con el estado animico y con la cognicién. Entre el 40% y el 50% de los pacientes tratados con
interferén-alfa, que aumentan las concentraciones de TNF, IL-1 e IL-6, desarrollan un trastorno
depresivo. Estos mecanismos podrian explicar por qué las personas con enfermedades autoinmunes
e infecciones graves son mas propensas a padecer depresion. Se ha hipotetizado que los agentes
antiinflamatorios e inmunomoduladores serian eficaces en el tratamiento de la depresion [35-36].

Entre los antinflamatorios no esteroidicos (AINE), el celecoxib, un inhibidor selectivo de la COX-
2, ha sido el agente mas utilizado, en la mayoria de estudios en asociacion con antidepresivos
(reboxetina, sertralina, fluoxetina), con resultados positivos, lo que se achaca a una disminucién del
nivel de IL-1. Con otros AINE y con paracetamol los datos cuestionan su relacién beneficio riesgos
[37]. Se han realizado estudios clinicos con antagonistas del TNF, utilizados en el tratamiento de
enfermedades autoinmunes, en depresién bipolar. Algunos anticuerpos monoclonales, como
adalimumab, infliximab y golimumab han mostrado efectos antidepresivos en pacientes con
depresién comoérbida con enfermedades inflamatorias cronicas, como la enfermedad de Crohn o la
espondilitis anquilosante, en especial en pacientes con los niveles mas altos de mediadores
inflamatorios, por lo que su empleo debe limitarse a estos pacientes [38].

3.4. Opioides en la fisiopatologia y tratamiento potencial de la depresion

Histéricamente, los opioides fueron empleados en el manejo de los trastornos depresivos,
incluso mucho antes de que en la década de 1950 se introdujeran los ADT y los IMAO. El sistema
opioide endégeno procesa las recompensas ante estimulos naturales y sustancias de abuso. Ademas,
la anhedonia, sintoma central de la depresion, se asocia al uso de opioides, por lo que el sistema
opioide puede estar involucrado en la fisiopatologia de la depresion [39].

El sistema opioide endégeno esta formado por un grupo de péptidos, “opioides enddgenos”,
endorfina, encefalinas y dinorfina, y por receptores acoplados a proteinas G, mu, delta y kappa, con
diferentes papeles fisioldgicos. En estudios de neuroimagen, morfoldgicos y funcionales, se muestran
alteraciones estructurales y funcionales opioidérgicas en corteza prefrontal, nticleo accumbens y
corteza cingulada anterior de pacientes con depresion y comportamiento suicida [40-41].

Aunque tanto el uso indebido, como el tratamiento crénico en dosis altas con opioides, se han
relacionado constantemente con el aumento de la incidencia, recaida y recurrencia de la depresion,
existe la posibilidad de que algunos subtipos de opioides puedan ser de utilidad como terapia de la
depresion. Sin embargo, algunos datos experimentales que implican a los receptores delta en la
ansiedad y en la depresién no se han acompaniado de eficacia en clinica humana. Del mismo modo,
algunos estudios con moduladores de receptores kappa en la depresion, tampoco han dado
resultados clinicamente relevantes [10]. En este sentido, ALKS-5461 (asociacion de buprenorfina,
agonista parcial mu, y samidorfano, antagonista kappa) esta en desarrollo como antidepresivo, con
resultados discordantes entre la fase 2 y 3 de los ensayos clinicos [42], por lo que su aprobacién esta
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pendiente de la Food and Drug Administration (FDA) [39]. Ademas, otros compuestos dotados de
afinidad por distintos receptores opioides se encuentran en investigacion como antidepresivos. En
general, los resultados obtenidos con estos agentes en ensayos clinicos confirman que los compuestos
multimodales, que acttian de forma conjunta sobre varios receptores opioides, pueden normalizar
muchos de los endofenotipos basicos de la depresion. El hecho de ser agentes con propiedades
adictivas hace que su uso clinico pase por criterios estrictos de control y farmacovigilancia [43].

En definitiva, la relacién del sistema opioide enddgeno con la fisiopatologia de la depresion, no
parece cuestionable. Los receptores delta estan relacionados con la ansiedad y la depresién, pero los
agentes capaces de actuar sobre estos receptores no se han traducido por una eficacia antidepresiva
en humanos. Del mismo modo, el papel de los receptores kappa en la depresion es patente, estos
receptores son la diana de las dinorfinas que se liberan por el estrés, pero de momento los
moduladores kappa no han dado resultados clinicamente relevantes como antidepresivos [10].

3.5. GABA en la fisiopatologia de la depresion y su potencial terapéutico

El 4cido gamma amino-butirico (GABA) es el neurotransmisor inhibitorio mas importante en el
SNC, donde se mantiene en equilibrio con el glutamato (GLU). El sistema gabérgico interactiia con
varios sistemas implicados en la fisiopatologia de la depresion, sistema serotoninérgico,
noradrenérgico y con el eje HHA. En roedores las alteraciones de los receptores metabotrépicos
GABA-B se asocian con ansiedad y conducta depresiva. En humanos, las concentraciones de GABA
son menores en pacientes con depresion y el tratamiento antidepresivo aumenta y recupera las
concentraciones de GABA, lo que sugiere que este sistema de neurotransmision podria tener un papel
relevante fisiopatologico y terapéutico en la depresion [44-45].

El empleo de agentes terapéuticos que abordan el sistema gabérgico se limita a las
benzodiazepinas, unos moduladores alostéricos positivos de los receptores ionotropicos GABA-A,
que se administran habitualmente, en asociacién con otros antidepresivos, para mitigar la excitacion,
insomnio y ansiedad que se produce al inicio del tratamiento. Un meta-analisis indica que las
benzodiazepinas son superiores al placebo y no inferiores a los ADT en la depresién ansiosa. Sin
embargo, no existen comparaciones con los antidepresivos mas modernos [46]. El receptor GABA-A,
que es el receptor inhibidor mas abundante en el cerebro, no es una diana terapéutica de importancia
para el tratamiento en monoterapia de la depresion [39].

3.6. Mecanismos glutamatérgicos como diana trascendental en la fisiopatologia y tratamiento de la depresion:
la "hipdtesis glutamatérgica de la depresion”

Los intentos por encontrar otros antidepresivos con mecanismos de accién no monoaminérgicos
han sido intensos, pero los resultados han sido clinicamente poco [10,47-48]. Sin embargo, la
exploracion de los complejos mecanismos funcionales glutamatérgicos, ademas de dar informacion
importante sobre la fisiopatologia de la depresion y otras enfermedades mentales, ha aportado
resultados interesantes, aunque todavia escasos, desde el punto de vista terapéutico.

En los ultimos afios, evidencias experimentales y clinicas implican al sistema glutamatérgico en
la fisiopatologia de la depresidn. En efecto, existen una serie de hechos experimentales y clinicos que
avalan que la modulacién del funcionalismo glutamatérgico puede jugar un papel importante en el
manejo de la depresién. La "hipdtesis glutamatérgica de la depresion” se remonta a principios de la
década de 1990. Trullas y Skolnick [49] observaron que los antagonistas del receptor N-metil-D-
aspartato (R-NMDA), como la fenciclidina o ketamina, presentaban una accién similar a la de los
antidepresivos. En la actualidad, esta hipdtesis permite implicar a este sistema en la patogenia de la
depresién [7] y constituye una diana con posibilidades terapéuticas mas que probables [50].
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3.6.1. Neurotransmisién y funcionalismo glutamatérgico

El GLU o 4cido L-glutdmico es el principal neurotransmisor excitatorio en el SNC y se encuentra
de forma activa en mas de la mitad de las sinapsis cerebrales. El funcionalismo glutamatérgico esta
fundamentado en la denominada “sinapsis tripartita”, integrada por una neurona presindptica, una
neurona postsindptica y un astrocito microglial. En la neurona presinaptica, el GLU es almacenado
en vesiculas sinapticas, de forma activa, por un transportador de GLU vesicular (VGLUT). Se han
clonado al menos tres isoformas de VGLUT, que son de gran eficacia para modular la
neurotransmision glutamatérgica [51]. El estimulo nervioso hace que la neurona presinaptica libere
GLU, al fusionarse las vesiculas que lo contienen con la membrana plasmatica. E1 GLU liberado
estimula a varios receptores pre y postsinapticos, para posteriormente ser recaptado por las neuronas
presindpticas y sobre todo por los astrocitos, mediante los transportadores de aminoacidos
excitatorios (EAAT1 y EAAT2). Dentro de los astrocitos, el GLU recaptado es convertido en
glutamina, por la enzima glutamina-sintetasa. La glutamina pasa desde el astrocito a la neurona
presinaptica, donde se utiliza para sintetizar nuevo GLU, cerrandose el ciclo [52-53].

En la hendidura sinaptica, el GLU liberado se une a dos tipos de receptores glutamatérgicos:
ionotropicos y metabotrépicos. Los receptores glutamatérgicos ionotrépicos son NMDA (N-metil-D-
aspartato), AMPA (amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolpropano) y kainato. Estos receptores
ionotrépicos controlan canales idnicos permeables a cationes (sodio [Na+] y calcio [Ca2+]) y su
activaciéon provoca la despolarizacién de la neurona y/o activan vias de transduccion o de
sefializacion intracelular [54]. Por otra parte, existen tres grupos distintos de receptores
metabotropicos acoplados a proteinas G: Grupo I (Glum-1 y 5), que son postsinapticos y se acoplan
a las subunidades Gq/G11, mientras que los del Grupo II (Glum-2 y 3) y Grupo III (Glum-4, 6, 7 y 8)
son presinapticos y se acoplan a las subunidades Gi/Go [55].

Los R-NMDA son heteromeros con siete subunidades (NR1, NR2A-D y NR3A-B) que conforman
un canal bloqueado, en reposo, por un atomo de magnesio. Para que el receptor NMDA sea funcional
debe tener, al menos, una subunidad NR1 y una NR2. Los receptores NMDA son los tinicos conocidos
que requieren dos mecanismos distintos para ser activados. Por un parte, el GLU debe unirse a la
subunidad NR2, mientras que la glicina, que se comporta como un modulador alostérico, se fija sobre
la unidad NR1 [54]. Sin la presencia de ambos co-agonistas (glicina y GLU), el canal iénico no se
abrira. Pero, ademas, para que se abra el canal acoplado al receptor NMDA es necesaria una corriente
eléctrica previa, que desplaza al magnesio que los obstruye. Esta corriente eléctrica es aportada por
la activacion de receptores AMPA (R-AMPA). Por tanto, la presencia de GLU y glicina sobre el R-
NMDA y la corriente despolarizadora previa aportada por el R-AMPA, permite la entrada de calcio,
provocando la excitacion neuronal durante periodos de tiempo mas largos. Al igual que los R-AMPA,
los receptores kainato estan asociados con canales dependientes del voltaje que permiten la entrada
de sodio, pero parecen estar en menor cantidad y con una distribucion distinta a los R-AMPA en el
SNC [15].

3.6.2. Disfuncién glutamatérgica en la depresiéon

Muchos de los pasos comentados del funcionalismo glutamatérgico pueden encontrarse
alterados en la depresion, asi como en otras patologias mentales y neurologicas, y por ello pueden
ser potenciales dianas terapéuticas. Algunas de estas alteraciones funcionales, tanto experimentales
como clinicas, pueden estar sometidas a debate, pero, en cualquier caso, es una informacién a
considerar.

3.6.2.1. Alteraciones en las vesiculas sinapticas y sus transportadores (GLUTv)

Se ha demostrado que el estrés prenatal, asi como otros tipos de estrés continuado, en roedores
y también en humanos, afecta el desarrollo neuroldgico y cambia de forma permanente la estructura
y la funcién del cerebro a lo largo de la vida. De hecho, el estrés prenatal puede inducir algunas
alteraciones mentales compatibles con la depresion y la ansiedad [56].
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Desde el punto de vista experimental, se ha observado que el transportador de GLU vesicular 1
(GLUT1v) desempefia un papel clave en la liberaciéon y en la eficacia de la transmision sinaptica
glutamatérgica. Asi, en situaciones de estrés, los animales que genéticamente presentan una
disminucion de los niveles de GLUT1lv, muestran signos experimentales de depresion, como
indefension o anhedonia, junto a un aumento de la sintesis neuronal de GLU, con disminucién de
GABA y del transportador de aminodcidos excitatorios (EAAT1) a nivel cortical e hipocampal. Es
posible que el déficit del transportador vesicular GLUT1v sea un factor de riesgo bioldgico potencial
para sufrir depresion [57]. La disminucién de los transportadores GLUT1v, en los ntcleos dorsales
del rafe, se acompafié6 de una disminucién del funcionalismo serotoninérgico en areas del tronco
cerebral e hipocampo, con menor proliferacion neuronal y con una desensibilizacién de los
autorreceptores 5-HT1A [58], junto a un descenso duradero de la neurotrofina BDNEF. El patrén de
expresion de estas proteinas afecta la plasticidad neuronal y la conectividad, lo que se manifiesta por
rasgos conductuales asociados a la depresion. Otros autores han encontrado en ratas con depresion
experimental por “indefensién aprendida” una disminucion de este transportador GLUT1v, que
aumenta en varios modelos experimentales con la administracion de antidepresivos. Se postula que
la reduccion GLUT1v podria ser un mecanismo compensador para contrarrestar los mayores niveles
de GLU sinaptico [59]. En un estudio realizado en un ntimero pequefio de individuos con depresion
mayor y depresion bipolar, también se ha podido encontrar una disminucién de GLUT1v en corteza
entorrinal [60]. Por tanto, la disminucion de GLUT1v puede conducir, a corto plazo, a una alteracion
del funcionalismo glutamatérgico que, mediante la modificacion de la expresién de otras proteinas
implicadas en la funciéon glutamatérgica, podria alterar los niveles de BDNF y la funcion
serotoninérgica que, como es sabido, estan relacionadas con el comportamiento depresivo y con el
mecanismo de accién de algunos antidepresivos [61].

Por otra parte, es destacable que la desipramina y la fluoxetina, asi como otros agentes con
actividad antidepresiva, como la clozapina y el litio, un estabilizador del humor, aumentaron la
expresion del ARNm GLUT1v en las neuronas de la corteza cerebral y el hipocampo, aumentando la
expresion de los transportadores de GLUT1v en sus zonas de proyeccion. Por tanto, puesto que en la
depresion experimental y en algunos pacientes con depresion, parece existir un déficit de GLUT1v y
la administracion de agentes con propiedades antidepresivas recuperan estos transportadores, se
postula que los GLUT1v podrian ser una diana y un marcador util de actividad antidepresiva.
Ademas, los cambios adaptativos en GLUT1v podrian constituir un punto de encuentro en el
mecanismo de accion de agentes con estructuras quimicas y grupos terapéuticos muy diferentes, pero
dotados todos de propiedades antidepresivas [62].

3.6.2.2. Alteraciones en la maquinaria de liberacién presinaptica de neurotransmisores

La liberaciéon del neurotransmisor es un proceso facilitado por un complejo proteico
denominado SNARE (soluble N-ethylmaleimide sensitive factor attachment protein receptor), que permite
la fusion de las vesiculas que contienen el neurotransmisor con la membrana neuronal. Los
descubridores de estas proteinas y de su funcidon fueron reconocidos con el Premio Nobel de
Medicina en 2013 (Randy Schekman, James Rothman y Thomas Siidhof). El complejo SNARE esta
formado por varias proteinas, entre las que destacan funcionalmente la sintaxina-1, SNAP-25
(synaptosomal-associated protein 25) y la sinaptobrevina (vesicle-associated membrane protein o VAMP). El
proceso de liberacion es calcio dependiente y se produce por la dilucion de la membrana vesicular
con la neuronal, gracias a las proteinas SNARE [63]. El complejo SNARE es de tal importancia que
las alteraciones del mismo se conocen con el término de “sinaptopatias” y pueden estar relacionadas
con algunos sintomas presentes en la depresion y en otros trastornos psiquiatricos [64].

Estudios genéticos en humanos relacionan algunos polimorfismos de nucleétidos tinicos (SNP)
de la SNAP-25, en zonas del hipocampo pacientes con depresion mayor [64-65], as6 como alteraciones
de la SNAP-25 en el complejo SNARE de sujetos con depresion mayor que se habian suicidado [66].

En el modelo de depresion provocado por el estrés prenatal en ratas se presentan alteraciones
del comportamiento, caracteristicas de la depresion experimental, que se asocian con aumentos en el
complejo SNARE (SNAP-25, sintaxina-1 y VAMP2) y en el GLUT1v, tanto en el hipocampo como en
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corteza prefrontal. Estas alteraciones aumentan la liberacion de GLU por lo que se produce un efecto
neurotdxico, que explicaria la ansiedad y el déficit cognitivo caracteristico de la depresion [56].

Algunos antidepresivos, inhiben la formacién del complejo SNARE, contrarrestando la accién
del estrés [56], por lo que reducen significativamente la liberacion de GLU [67]. Por tanto, el complejo
SNARE parece ser una diana fisiopatoldgica para el tratamiento de la depresion [56]. Otros estudios
han demostrado que la fluoxetina disminuy6 en casi un 50% la SNAP-25, a la vez que disminuy¢ la
entrada presinaptica de calcio, por lo que disminuye la funcién del complejo SNARE y por tanto la
exocitosis del GLU desde la vesicula sindptica [68].

3.6.2.3. Alteraciones en los mecanismos de recaptacién del GLU

La recaptacion del GLU es un proceso dinamico y complejo. Mantener los niveles sinapticos
adecuados de GLU (“ni mucho, ni poco”) es vital para el SNC. Para ello, el GLU liberado es recaptado
por una serie de transportadores activos de alta eficiencia, siendo el principal mecanismo finalizador
de su accion sobre los receptores. Los transportadores de aminoacidos excitatorios, denominados
EAAT, se encuentran tanto en las membranas de las neuronas presinapticas y en las células gliales.
Los EAAT1 y EAAT?2 se expresan principalmente en células gliales, siendo el EAAT2 predominante
en el cerebro y responsable de mas del 90% del GLU recaptado, por lo que evita su acumulacion y la
excitotoxicidad. Multiples mecanismos genéticos, epigenéticos, ambientales, entre otros pueden
alterar la funcién de estos transportadores [69]. Se ha descrito una disminucién de los genes de
EAAT2 y EAAT1 y de su ARNm, en la corteza prefrontal anterior y dorsolateral y en el locus
coeruleus de pacientes con depresion mayor [70]. Ademas, el estrés prenatal disminuye la expresion
de ARNm del EAAT2 en el hipocampo, nucleo estriado y corteza frontal y del EAAT3 en el
hipocampo de ratas. Por tanto, un déficit de los transportadores de GLU genera un aumento sinaptico
y extrasindptico de GLU que provoca neurotoxicidad y alteracion de la plasticidad sinaptica,
fenémenos relacionados con la fisiopatologia del trastorno de depresivo [71].

Por el contrario, los agentes que estimulan los EAAT aumentan la recaptacion y limpian la
sinapsis de GLU. Estos agentes tienen propiedades antidepresivas. La disminucidn experimental por
estrés de la expresion de transportadores glutamatérgicos gliales en el hipocampo es revertida por el
tratamiento crénico con fluoxetina [72]. Asimismo, se ha podido demostrar que la tianeptina, un
antidepresivo considerado con un mecanismo de accion atipico [10], normaliza los niveles de GLU
inducidos por el estrés cronico experimental, gracias a un aumento de la expresion de los
transportadores gliales [73]. En este sentido, se postula que la accién antidepresiva del riluzol se debe
a su capacidad para aumentar la recaptacion de GLU, reduciendo la presencia del aminodacido
excitatorio a nivel extracelular [74]. La ketamina, que ha demostrado poseer propiedades
antidepresivas de inicio rapido, provoca también un aumento de la expresion de transportadores
EAAT, con lo que incrementa la recaptacion de GLU [75]. Estos datos, obtenidos de estudios
postmortem en deprimidos y en depresion experimental, indican que la reducciéon de transportadores
de GLU se asocia a la depresion, mientras que la normalizacion de la funcion de los EAAT estaria
involucrada en la actividad terapéutica de, al menos, algunos antidepresivos.

3.6.2.4. Alteraciones en los niveles de GLU extracelular

No existe una asociacion simple entre los niveles de GLU y los trastornos del estado de animo,
debido a la complejidad del funcionalismo glutamatérgico, a las variantes metodoldgicas entre
estudios, a los subtipos de depresion, a la variabilidad de las muestras de pacientes, por ejemplo,
suicidas vs. deprimidos sin suicidio, a la frecuente comorbilidad, a las regiones cerebrales evaluadas,
asi como los posibles efectos de los agentes psicoterapéuticos que los pacientes estan recibiendo [74].

En diversos modelos acreditados de depresion experimental se produce un aumento de los
niveles de GLU, en zonas cerebrales relacionadas con la fisiopatologia de la depresiéon, como el
hipotalamo y la corteza frontal. En estos modelos, el estrés activa los receptores de glucocorticoides
neuronales, lo que aumenta los niveles extracelulares de GLU que estimulan los receptores NMDA,
tanto las neuronas como en los astrocitos, lo que provoca neurodegeneracion [76].
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Sin embargo, los estudios en humanos son menos concluyentes. Se han determinado resultados
contradictorios en los niveles de Glx (la suma de niveles de GLU y glutamina) en el LCR de pacientes
con depresién. En un estudio se encontré un aumento de glutamina [77], mientras que en otro estudio
los niveles de GLU disminuyeron en pacientes con depresion [78], en otros se encontraron diferencias
en los niveles de Glx en el LCR de pacientes con depresion, respecto a los controles [52,79].

No obstante, algunos autores sefialan que, en la mayoria de estudios, los pacientes deprimidos
parecen tener un aumento de la actividad glutamatérgica basal [80]. En un meta-anadlisis de 12
estudios, los niveles de GLU en sangre periférica estaban elevados en los pacientes deprimidos [81].
Un estudio mas reciente, no incluido en este meta-analisis, detectd niveles de Glx elevados en
pacientes de edad avanzada con depresién mayor respecto a los controles, lo que podria explicar que,
los procesos neurodegenerativos y la pérdida de memoria en los sujetos mayores estén relacionados
con niveles elevados de GLU [82]. Sin embargo, un meta-andlisis mas reciente [83] muestra que los
niveles de Glx se encontraban disminuidos en la CPFm de pacientes con depresién en comparacion
con los controles, aunque no se encontraron diferencias significativas en los niveles de GLU o
glutamina entre los dos grupos. En los pacientes tratados con antidepresivos, los niveles de Glx
fueron mas bajos en CPFm vs. los controles y no se encontraron diferencias entre pacientes no
medicados con depresion y controles sanos. Pese a la discordancia de datos, la existencia de una
disfuncion glutamatérgica en la depresion parece demostrada.

3.6.2.5. Disfuncién a nivel de receptores glutamatérgicos

Los receptores glutamatérgicos, tanto ionotrdpicos como metabotrépicos, juegan un papel
fundamental en el funcionalismo glutamatérgico. Alteraciones de estos receptores han sido
implicadas en la fisiopatologia de diversos trastornos mentales y neurolégicos y, entre ellos, en la
fisiopatologia de la depresion. Ademads, los receptores glutamatérgicos constituyen unas dianas
antidepresivas de gran trascendencia de futuro, que empiezan a desvelarse en el tratamiento actual
de la depresion resistente y en los pacientes con tendencias intensas de intentos de suicidio.

3.6.2.5.1. Disfuncién a nivel de receptores glutamatérgicos metabotrépicos

Entre los receptores metabotrépicos relacionados, tanto fisiopatoldgica como terapéuticamente
con la depresién, los mas estudiados han sido los R-Glum-2/3 [84] y el R-Glum5 [85]. Se ha
demostrado un aumento de los R-Glum-2/3 en corteza prefrontal de pacientes con depresién. Este
aumento no parece deberse a la exposicion de antidepresivos, ya que la fluoxetina no modifica la
densidad de estos receptores. Ademas, los antagonistas de los R-Glum2/3, MGS0039 y LY341495,
muestran actividad antidepresiva experimental [84]. De momento, se desconoce su utilidad clinica.

Los receptores Glumb5 se encuentran a nivel postsindptico y en las células gliales de la sinapsis
tripartita, en especial en el hipocampo, nticleos caudado y putamen, corteza cerebral y tdlamo. En
modelos de depresion experimental, se observa una menor densidad de estos receptores R-Glum5
por lo que se ha implicado en la fisiopatologia de la depresion [86]. Asimismo, los ratones carentes
de este receptor (R-Glum5 KO) muestran un comportamiento depresivo. El tratamiento
antidepresivo crénico, aumento la expresion de los R-Glumb5, lo que parece indicar que la regulacion
de estos receptores puede participar en los efectos terapéuticos de los antidepresivos [87].

Desde el punto de vista clinico, los datos son poco comparables, debido a las diferencias
metodologicas de los estudios. No obstante, se ha detectado una disminucién de los R-Glum5 [88],
también en neuroimagen, en corteza prefrontal de pacientes deprimidos [89]. Ademas, Deschwanden
et al. [90] encontraron una disminucién del 10% al 20% de R-Glum5 en varias regiones cerebrales,
incluyendo el talamo y la corteza cingulada anterior (ACC), de pacientes con depresion. Sin embargo,
en un estudio mas reciente, no se observaron diferencias significativas en la densidad ni en la
distribuciéon de R-Glumb5 en relacion con los controles sanos [87]. En modelos experimentales de
depresion, algunos moduladores alostéricos de estos R-Glum5 (AZD2066; Basimglurant) muestran
eficacia, hecho que no se ha observado en clinica [91]. Por tanto, los receptores metabotrépicos
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glutamatérgicos podrian ser posibles dianas para el descubrimiento de nuevos medicamentos
antidepresivos [92], que atiin no han demostrado eficacia clinica.

3.6.2.5.2. Disfuncién a nivel de receptores glutamatérgicos ionotrépicos

Los receptores glutamatérgicos ionotrépicos parecen estar mas relacionados con los mecanismos
fisiopatoldgicos y sobre todo terapéuticos de la depresion. Asi, en un modelo de ratas deprimidas
(FSL) se ha podido demostrar una disfuncidon que afecta a distintas subunidades de R-AMPA y R-
NMDA. En esta cepa de ratas FSL, a nivel del hipocampo, se detectd una menor proporcion de
subunidades GIuN2A del R-NMDA y de subunidades GluA2/GluA3 del receptor AMPA [93].

De momento, la evaluacion in vivo de los receptores ionotrépicos en humanos no es posible. Sin
embargo, en estudios postmortem de corteza prefrontal de pacientes con depresion y suicidio, se
observd que varios de genes de las subunidades de los R-NMDA y de los R-AMPA tenian una mayor
expresion en las mujeres con depresion. Los autores postulan que el ARNm de la subunidad GIuN2B
de los R-NMDA podria ser un marcador de potencialidad suicida en mujeres deprimidas [94].

Los receptores NMDA tienen una clara relacion fisiopatoldgica y terapéutica con la depresion.
Asi, la encefalitis provocada por anticuerpos anti R-NMDA se caracteriza por un trastorno depresivo
mayor [95]. Ademas, en estudios postmortem de pacientes deprimidos, se ha podido detectar un
aumento significativo de la subunidad NR2C de R-NMDA en el locus coeruleus [88] y una reduccion
de las subunidades NR2A (54%) y NR2B (48%) del receptor NMDA en corteza prefrontal [84], junto
a un aumento de la subunidad NR2A en la amigdala de los sujetos deprimidos vs. controles [96].
Asimismo, se ha podido comprobar que en la depresion relacionada con procesos inflamatorios esta
implicada la subunidad NR2 del R-NMDA [97]. Se ha sugerido que la liberacién excesiva de GLU
hiperactiva los receptores NMDA, sobre todo los extrasinapticos, lo que se traduce por
neurotoxicidad y neurodegeneracion. En la depresion, La neurotoxicidad se manifiesta clinicamente
por una atrofia neuronal acompafiada de reducciones del volumen de determinadas zonas cerebrales
[98] y en el nimero y densidad de células gliales [7].

Ademas, la observacion de que los antagonistas de los R-NMDA, especialmente la ketamina,
hayan demostrado una accidn antidepresiva destacable es la pista mas importante que implica a estos
receptores con la hipétesis glutamatérgica de la depresion [99].

Por otra parte, los datos sobre la posible participacion del R-AMPA en la fisiopatologia de la
depresién son mads escasos, pero no menos importantes. De hecho, los estudios experimentales
sugieren que el R-AMPA y el R-NMDA trabajan conjuntamente y existen evidencias que implican un
papel preponderante del funcionalismo de los R-AMPA, tanto en la fisiopatologia como en la
terapéutica de la depresidn. Es muy destacable que todos los potenciadores del R-AMPA estudiados
muestren eficacia en todos los modelos experimentales de depresion [100]. De hecho, un
neuropéptido enddgeno, la cicloprolilglicina, es un modulador positivo del R-AMPA, que es capaz
de aumentar el contenido de BDNF en las neuronas y ha demostrado efecto antidepresivo
experimental en la rata. La cicloprolilglicina podria participar en la regulacion fisioldgica del estado
de 4nimo [101]. Ademas, diversos estudios conductuales, celulares y moleculares realizados con
ketamina apoyan la teoria de que un aumento de la actividad del R-AMPA, que induce un aumento
de la plasticidad sinaptica, es fundamental para su efecto antidepresivo [91].

En el modelo de depresion inducido por estrés cronico en la rata, se producen cambios
morfoldgicos, como hipertrofia dendritica, y moleculares, alteracion de la relacion entre subunidades
GluR1 y GluR2 de los R-AMPA en las neuronas de la amigdala basolateral. Estos cambios pueden
prevenirse con la administracion previa de fluoxetina, lo que indica que los R-AMPA podrian estar
implicados en aspectos fisiopatologicos y terapéuticos de la depresién provocada por el estrés [102].

En ratones con supresion genética de la subunidad principal del R-AMPA (GluR-A) se obtiene
un modelo de depresion con disminucion de los niveles de 5-HT y NA y aumento de GLU y R-
NMDA. Este modelo experimental, apoya la hipdtesis que sefiala que los compuestos que aumentan
la senalizacion del R-AMPA o disminuyen las funciones del R-NMDA tienen efectos antidepresivos
[103]. Algunos antidepresivos en tratamiento crénico, como la fluoxetina (ISRS) y la reboxetina
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(ISRN) [104] o la tianeptina [10,105], aumentan la densidad de R-AMPA, poniendo de manifiesto la
importancia de este receptor en la terapéutica de la depresion.

En clinica, en estudios con ligandos marcados (binding), se ha detectado un aumento de R-
AMPA (>20%) selectivo en la corteza cingulada anterior de pacientes con depresion, no observable
en otras areas cerebrales [100] [106]. En estudios postmortem de pacientes con depresion, se ha
seflalado una reduccion en los niveles de ARNm de las subunidades GRIA1-3 de R-AMPA en la zona
CAl y giro dentado, pero no en el nucleo estriado [107]. No esta claro si estos cambios son
consecuencia o causa fisiopatologica en la depresion. Sin embargo, es posible que la reduccién de las
subunidades del R-AMPA sean la base de las alteraciones de la plasticidad sinaptica observada en la
depresién [106].

4. Regulacion funcional no aminérgica. Resultados en clinica antidepresiva en humanos.

Como hemos comentado, los mecanismos fisiopatoldgicos que no abordan de forma directa los
sistemas monoaminérgicos son multiples. Muchos de ellos constituyen dianas fisiopatologicas para
el hallazgo de nuevos antidepresivos. Sin embargo, pese a los multiples esfuerzos de investigacion,
los resultados no son siempre los deseados. En este apartado nos centraremos exclusivamente en
aquellos mecanismos implicados en la depresidon que han tenido una traduccién clinica y terapéutica
para el tratamiento de esta importante patologia mental. Basicamente tenemos resultados con el
abordaje del funcionalismo gabérgico y glutamatérgico.

Una de las dianas que han dado resultados terapéuticos en la depresion es la del funcionalismo
gabérgico, si bien no a través de las benzodiazepinas, uno de los grupos terapéuticos mas utilizados,
que actuarian como moduladores alostéricos de los receptores GABA-A. También se han explorado
farmacos antagonistas de los receptores GABA-B [108].

Los farmacos que afectan al sistema de neurotransmisores glutamatérgico han recibido una
especial atencion. Este sistema participa en funciones fundamentales, como la regulacion de la
plasticidad sindptica y ademas tienen un importante impacto en procesos esenciales del estado de
animo, como la cognicion y las recompensas. Se han desarrollado programas de investigacién de
farmacos que abordan el sistema glutamatérgico con agentes que afectan a los receptores ionotrépicos
NMDA y AMPA, receptores metabotropicos, asi como a transportadores glutamatérgicos situados
en las células gliales e inhibidores de la liberacion de GLU [109].

4.1. Dianas gabérgicas con farmacos aprobados para el tratamiento de la depresion

Es conocido que algunos tipos de neuronas, como las glutamatérgicas y las gabérgicas, son
capaces de sintetizar neuroesteroides que modulan la excitabilidad neuronal. Entre estos destaca la
alopregnanolona, con efectos sedantes y anestésicos, asi como con capacidad de regular el estado de
animo. Este neuroesteroide es un modulador alostérico del receptor GABA-A y del eje HHA. En
pacientes con diversos trastornos depresivos existen niveles mas bajos de alopregnanolona en el LCR.
Ademas, diversos antidepresivos, ISRS, ADT y la mirtazapina aumentan los niveles de
alopregnanolona [110]. En marzo de 2019, la alopregnanolona sintética (Brexanolone®) ha sido el
primer medicamento aprobado por la FDA, para el tratamiento de la depresion postparto [111].

La alopregnanolona es un metabolito importante de la progesterona que aumenta durante el
embarazo. La alopregnanolona es un potente esteroide endégeno que disminuye la excitabilidad
neuronal a través de la modulacidon alostérica positiva de los receptores GABA-A sinapticos y
extrasindpticos. Los receptores GABA-A extrasinapticos producen una inhibicién tdnica, lo que
diferencia a este esteroide de las benzodiazepinas que producen una inhibicién fasica en los
receptores GABA-A [112]. Ademas, deben existir otros mecanismos que expliquen que el efecto
antidepresivo de alopregnanolona dure, al menos un mes, tras la interrupcién del tratamiento [113].

La tnica indicacion aprobada de la alopregnanolona es la depresion posparto, un cuadro grave
y una de las principales causas de morbi-mortalidad materna, que afecta al bienestar cognitivo,
conductual, emocional y fisico de la madre, del bebé y de su familia. La administraciéon de
alopregnanolona se realiza por perfusion intravenosa continua, durante un periodo total de 60 horas,
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bajo monitorizacion médica [114]. En estas condiciones, ha demostrado eficacia clinica en mujeres
con depresion grave posparto en un estudio abierto [115] y en un ensayo doble ciego, aleatorizado,
controlado con placebo [116], asi como en dos estudios multicéntricos, doble ciego frente a placebo,
en fase III [117]. La respuesta antidepresiva se mantuvo durante los 30 dias estudiados.
Alopregnanolona fue bien tolerada, siendo los eventos adversos mas frecuentes las cefaleas, mareos
y somnolencia [39,113]. Por tanto, alopregnanolona presenta un inicio rapido de acciéon en la
depresion postparto, pero se desconoce si el efecto se mantiene mas alla del mes, ya que la tltima
valoracién realizada en los ensayos clinicos fue solo hasta los 30 dias [118].

4.2. Dianas glutamatérgicas con fdrmacos aprobados para el tratamiento de la depresion

Como hemos comentado, casi todos los pasos del funcionalismo glutamatérgicos estan
implicados, de forma muy importante, en la fisiopatologia psiquiatrica y especialmente en la
patogenia de la depresidon. Por tanto, no es de extrafiar que los distintos elementos del sistema
glutamatérgico sean dianas farmacolégicas, con distinto nivel de éxito, para el tratamiento de la
depresion. En este apartado comentaremos las estrategias farmacologicas que han dado resultados
clinicos que han permitido la entrada de algunos medicamentos en el arsenal antidepresivo. Algunos
de ellos ya tenian un papel en terapéutica en otras indicaciones, pero sus posibles propiedades
antidepresivas permiten su uso antidepresivo como tratamiento compasivo.

4.2.1. Potenciador de la recaptacién de GLU e inhibidor de la liberacion presinaptica: Riluzol

El riluzol es un farmaco que esta aprobado para el tratamiento de la esclerosis lateral amiotroéfica
(ELA) y que aumenta la actividad del transportador EAAT-2 de los astrocitos, por lo que potencia la
recaptacion de GLU, a la vez que inhibe su liberacion presindptica. La resultante es una disminucion
importante de la tasa de GLU en la hendidura sindptica y en su entorno extrasinaptico. Como
consecuencia, las acciones del riluzol son equivalentes a las que se consiguen con los antagonistas de
los receptores glutamatérgicos no selectivos, al no estimularse ni los receptores glutamatérgicos
ionotropicos (R-NMDA, R-AMPA y R-kainato), ni los metabotrépicos (R-Glum1-8) [119].

El perfil glutamatérgico de riluzol estimul6 su estudio en el tratamiento de la depresion mayor,
primero en un estudio abierto, en pacientes resistentes al tratamiento antidepresivo, siendo eficaz
linealmente a partir de las 3 semanas hasta la sexta semana, respecto a la basal, ya que no se incluyé
un grupo con placebo [120]. Resultados similares se obtuvieron, en otro pequefio estudio abierto de
10 pacientes, empleando el riluzol (100 mg/dia) como coadyuvante de otros antidepresivos [121]. Los
resultados controlados son controvertidos; en dos estudios riluzol no fue superior al placebo en
prevencioén de recaidas, en pacientes que respondian a una tnica perfusion de ketamina, ni tampoco
en los que no respondieron a este agente [122]. En una reciente revision sistematica y meta-analisis,
que incluyo 373 pacientes de 7 ensayos aleatorizados controlados con placebo, no se pudo demostrar
la superioridad de riluzol sobre el placebo. Sin embargo, riluzol potencio el efecto antidepresivo
cuando se asoci¢ al citalopram [123]. En general, el riluzol fue bien tolerado en estos estudios y no se
observaron efectos psicotomiméticos [124]. Su empleo antidepresivo es compasivo y parece que su
eficacia se manifiesta en asociacion con otros antidepresivos.

4.2.2. Antagonistas y moduladores de los receptores NMDA como antidepresivos

El canal i6nico controlado por el receptor NMDA es sumamente complejo y su complejidad lo
convierte en una diana muy prolifera en la basqueda de nuevos antidepresivos. Asi, existen agentes
farmacoldgicos que actian directamente sobre los distintos componentes del complejo receptorial
NMDA, entre los que se encuentran, como representantes mas caracteristicos, el rapastinel, el
apimostinel y la ketamina, mientras que otros lo hacen de forma indirecta, al sustraer el GLU de la
hendidura sinaptica, como seria el caso del ya comentado riluzol. Existe un amplio plantel de agentes
moduladores de los R-NMDA, con propiedades antidepresivas experimentales e incluso clinicas. Sin
embargo, el estricto desarrollo clinico requerido por las agencias del medicamento hace que muchos
de estos agentes no consigan su aprobacion como antidepresivos.
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4.2.2.1. Moduladores de receptores glutamatérgicos con desarrollo clinico sin éxito como
antidepresivos

El rapastinel, un polipéptido con actividad como agonista parcial sobre el locus de la glicina del
R-NMDA, demostrod, en estudios de fase II, resultados positivos frente a placebo en pacientes que no
habian respondido al menos a un antidepresivo. Estos datos hicieron que se consiguiera la
designacién “Fast Track” por la FDA, lo que permite un desarrollo mas rapido del producto, para el
tratamiento de la depresion [39]. Sin embargo, en tres estudios en fase III, rapastinel no se diferencid
del placebo en las variables claves del efecto antidepresivo, por lo que el farmaco ha sido
discontinuado [125]. De nuevo, se pone de manifiesto la dificultad de modular el sistema
glutamatérgico como diana terapéutica, especialmente para el tratamiento de patologias mentales.

Lanicemina es un antagonista R-NMDA de baja afinidad que, en administracion intravenosa,
presento un éxito inicial en pacientes con depresion resistente. Sin embargo, en estudios posteriores
lanicemina no se diferenci6 del placebo [126]. Recientemente, el BHV-5000 que tiene como metabolito
activo a la lanicemina, se encuentra en desarrollo como antidepresivo [122].

Otros agentes con afinidad por los R-NMDA son el traxoprodil, EVT-101, rislenemdaz,
apimostinel, AGN-241751, AV-101 y NRX-101/NRX-100. Algunos de ellos no han pasado los filtros
de los ensayos clinicos y otros se encuentran en fases precoces de desarrollo [122]. No obstante, el
amplio numero de agentes encaminados a explotar la diana del R-NMDA, parece indicar el interés
que este receptor tiene como diana farmacoldgica en la terapia de la depresion.

4.2.2.2. Ketamina como modulador glutamatérgico: de anestésico a antidepresivo de accién rapida

La ketamina es un derivado de la fenciclidina y se emplea como anestésico disociativo desde el
afno 1970. La ketamina es una mezcla racémica de (S)- y (R)-ketamina, con afinidad para diferentes
subtipos de R-NMDA. La ketamina tiene un amplio espectro de acciones farmacoldgicas, incluyendo
un efecto disociativo, analgésico y sedativo, ademds de generar catalepsia y broncodilatacion.
Aunque la ketamina es conocida clasicamente por sus propiedades anestésicas y alucinatorias,
investigaciones recientes han descubierto nuevas propiedades, incluyendo un efecto neuroprotector,
antinflamatorio, cierto efecto antitumoral, anticonvulsivo, asi como un efecto analgésico en dolor
cronico y en cefaleas [127]. En la actualidad, se estan realizando unos 800 ensayos clinicos que
exploran diversos usos no anestésicos de la ketamina. Ademads, ketamina presenta un efecto
antidepresivo rapido, que ha hecho que su empleo “off-label” (sin indicacién aprobada oficialmente)
en la clinica antidepresiva se haya disparado mundialmente [128-129].

El espectro de actividad de la ketamina no se limita a sus propiedades terapéuticas, ya que tiene
también un amplio perfil de efectos secundarios, entre los que se encuentra su conocido potencial de
abuso (“Special K”), debido a sus efectos euforizantes, que la ha convertido en una droga recreativa
popular e ilicita consumida en todo el mundo, lo que la ha relegado en favor de otros agentes [130].
Ademas, ketamina puede provocar taquicardia sinusal, efectos neuropsiquiatricos, dolor abdominal,
dafio hepético y lesiones urogenitales que, con dosis altas, puede llegar a cistitis ulcerosa [129].

Sus propiedades farmacologicas, su aportacién a la fisiopatologia de la depresion y el hecho de
ser el pionero de los antidepresivos de rapida accion, es el motivo por el que la incluimos en este
apartado.

En relacién con el mecanismo de acciéon antidepresivo de ketamina, al igual que sucede con
muchos otros psicofarmacos, hemos de sefialar que se encuentra sometido a un amplio debate. La
ketamina es un antagonista no competitivo y no selectivo de las subunidades GluN2 del R-NMDA
glutamatérgico, que se une al sitio de unién (locus) de la fenciclidina, situado en el interior del canal
ionico del receptor NMDA, bloqueando el canal de una forma similar a como lo hace el ion de
magnesio (Mg++). Puesto que la ketamina es un antagonista del R-NMDA, se podria deducir que se
produciria, tras su administracion, una reduccion de la transmision excitatoria glutamatérgica. Sin
embargo, estudios de neuroimagen en humanos, determinaciones de GLU extracelular en corteza
prefrontal y estudios electrofisiologicos en roedores, ponen de manifiesto que el antagonismo de los
R-NMDA se asocié con un aumento importante de la actividad cortical en humanos, incremento del
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GLU en corteza prefrontal de ratas y aumento de la actividad electrofisioldgica en roedores. Estos
efectos paraddjicos relacionados con la elevacion del GLU extracelular después del antagonismo del
R-NMDA dio lugar a la llamada "hipétesis de desinhibicién" [131].

Segtin esta hipotesis, la ketamina, a dosis subanestésicas, bloquea selectivamente los R-NMDA
del soma de las interneuronas inhibidoras gabérgicas, por lo que éstas no liberarian GABA y dejarian
de frenar a las neuronas piramidales, que responderian con una descarga y el aumento de GLU
extracelular. Se ha podido confirmar que la ketamina, a dosis subanestésicas, disminuye la inhibicion
en las neuronas piramidales, lo que provoca un aumento del impulso excitatorio de éstas sobre el
hipocampo [132]. La selectividad de ketamina por los R-NMDA de las interneuronas gabérgicas se
debe a que éstos son de disparo rapido, por lo que expulsan al Mg++ del canal del R-NMDA,
permitiendo la entrada de ketamina, que bloquea dicho canal. Por tanto, la ketamina inhibe las
interneuronas inhibidoras gabérgicas, lo que permite el disparo de las neuronas piramidales
glutamatérgicas. Este seria el mecanismo inicial agudo del efecto antidepresivo de la ketamina [131].

Sin embargo, las neuronas gabérgicas no son homogéneas, existiendo ademas una subpoblacion
importante (aproximadamente un 20% en corteza prefrontal de roedores) que expresan
somatostatina, denominadas interneuronas SST, que se dirigen selectivamente, no a los cuerpos, sino
a las dendritas apicales de las neuronas piramidales y controlan la integracion dendritica [133]. Se ha
demostrado que la ketamina, ademas de inhibir las interneuronas gabérgicas de disparo rapido,
suprime la actividad de las interneuronas SST en la corteza prefrontal medial, por lo que se produce
una desinhibicién dendritica que aumenta la entrada de calcio sindptico en las espinas dendriticas
apicales de las neuronas piramidales. Este incremento de calcio puede contribuir a aumentar la
plasticidad sinaptica y restaurar la coordinacién de la actividad de los circuitos neuronales en la
corteza prefrontal, que podrian estar alterados por eventos, como el estrés, presentes en la depresion
[134]. Este mecanismo seria complementario de la hipétesis de la desinhibicion, ya que, a través de
las interneuronas gabérgicas de disparo rapido y de las interneuronas SST, se conseguiria una
estimulacién de las neuronas piramidales corticales y de la transmision glutamatérgica.

La inhibicién directa de los R-NMDA por la ketamina se ha considerado, durante varios lustros,
como el mecanismo inicial responsable de su actividad antidepresiva. Sin embargo, otros
antagonistas de los R-NMDA, como el MK-801, que se une al mismo locus que la ketamina, carece de
efectos antidepresivos sostenidos. Otros antagonistas NMDA, como memantina, el AZD6765 y el CP-
101 606, son poco eficaces como antidepresivos. Por lo tanto, la ketamina, asi como sus enantidmeros,
son los tnicos antagonistas de R-NMDA que han demostrado eficacia antidepresiva en estudios
clinicos controlados. De esta forma, la hipdtesis que apunta que el bloqueo R-NMDA es responsable
de la eficacia clinica de la ketamina se queda corta y es parcialmente cuestionable [135].

En efecto, las acciones antidepresivas de la ketamina pueden ser independientes de la inhibicién
de los R-NMDA. Los dos isémeros de la ketamina, (R)- y (S)-ketamina, tienen comportamientos muy
diferentes sobre estos receptores. Asi, la (S)-ketamina presenta cuatro veces mas afinidad y capacidad
de inhibicién del R-NMDA que la (R)-ketamina, por lo que la (S)-ketamina es mucho mas potente
como anestésico que la (R)-ketamina. En roedores, la (R)-ketamina tiene mayor potencia
antidepresiva que la (S)-ketamina, lo que sugiere que las acciones antidepresivas de la ketamina, en
roedores, no se deben exclusivamente a su capacidad de inhibicién de los R-NMDA [136].

Se han explorado otros mecanismos alternativos y complementarios al antagonismo de R-
NMDA [135] y cada vez existen mas datos que avalan un papel mas importante de los R-AMPA en
la fisiopatologia y el tratamiento de la depresion. Por un lado, la existencia de una alta densidad de
receptores AMPA en estructuras responsables de la regulacion del humor, como la corteza prefrontal
y el hipocampo. Por otra, los moduladores positivos de los receptores AMPA se comportan como
antidepresivos experimentales, con una eficacia comparable a la de los ADT o ISRS. Ademas, los R-
AMPA intervienen en la mayoria de los procesos de transmision rdpida y parecen ser un mecanismo
central en la plasticidad sinaptica [10]. Por ello, una hipdtesis alternativa al antagonismo de R-
NMDA, aunque también puede considerarse complementaria, seria la que implica a los R-AMPA en
el mecanismo de la accion antidepresiva de la ketamina. En este sentido, el bloqueo preferencial de
los R-NMDA de las interneuronas gabérgicas provoca la desinhibicion de las células piramidales y
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se produce una oleada de liberaciéon de GLU, que estimularia fundamentalmente a los R-AMPA, ya
que los R-NMDA estarian bloqueados por la ketamina. El estimulo de R-AMPA facilitaria la
liberacién de BDNF y la activaciéon de otras vias de transduccidn, por ejemplo, la mTOR, que
facilitarian la sinaptogénesis [137]. De hecho, la activaciéon de los R-AMPA y el antagonismo de los
R-NMDA parecen necesarias en la potenciacion y plasticidad sindptica implicadas en las acciones
antidepresivas de la ketamina [138].

La implicaciéon de R-AMPA en los efectos antidepresivos de la ketamina tiene un amplio soporte
experimental. Estudios electroencefalograficos en humanos y roedores, muestran un aumento de la
potencia de la banda gamma, que se considera como una medida de desinhibicion cortical, producida
por la activacion de receptores excitatorios ionotrdpicos rapidos, entre los que se encuentran los R-
AMPA [139]. Ademas, la administracién de dosis subanestésicas de ketamina facilita la transmisidén
sinaptica mediada por R-AMPA en neuronas piramidales CA3 de la corteza prefrontal medial y del
hipocampo. Por otra parte, estudios farmacoldgicos ponen de manifiesto que el pretratamiento con
una dosis subumbral de un agonista R-AMPA (C-546) potencia los efectos antidepresivos
experimentales de la ketamina. Por el contrario, el pretratamiento con el antagonista de R-AMPA
(NBQX) bloqued los efectos antidepresivos, en varios modelos experimentales, de la ketamina, sin
afectar la actividad de los antidepresivos monoaminérgicos convencionales [140].

Por otra parte, en varios modelos experimentales, se ha demostrado que el tratamiento con
ketamina produce una regulacién al alza (“up-regulation”) de los R-AMPA, en corteza prefrontal e
hipocampo. Es de destacar que el aumento en el funcionalismo de los R-AMPA es paralelo a un
mayor niumero de receptores en la superficie neuronal y no a una mayor apertura de sus canales, los
cuales siempre mantienen el mismo ritmo. En este sentido, algunos ISRS, como la fluoxetina, y el
ADT imipramina pueden producir una regulacion al alza de los R-AMPA en el hipocampo o en
corteza prefrontal medial. Asimismo, se ha demostrado que la tianeptina, un antidepresivo atipico,
mediante la facilitacion de la fosforilacion de la subunidad GluA1l del R-AMPA, aumenta la eficacia
del receptor al facilitar su presencia en la membrana neuronal [10]. Estos datos parecen indicar que
la facilitacién de la sefializacion mediada por R-AMPA podria representar un punto de convergencia
en la accion antidepresiva de la ketamina y de los antidepresivos clasicos, ISRS y tianeptina [135].

Estos datos, junto con los comentados anteriormente, indican que la activacion y regulacion al
alza de los R-AMPA, como consecuencia de la tormenta glutamatérgica provocada por el
antagonismo R-NMDA en las interneuronas gabérgicas, son fundamentales en las acciones
antidepresivas de la ketamina [140] y probablemente en la accién de otros antidepresivos [10].

Sin embargo, el mecanismo de accién antidepresivo de la ketamina no puede limitarse a su
accion sobre receptores glutamatérgicos, ya sea mediante la inhibicién directa de los R-NMDA o de
forma indirecta por el aumento glutamatérgico sobre los R-AMPA. En definitiva, estos mecanismos
receptoriales son solo interruptores que ponen en marcha mecanismos de transducciéon y vias de
sefalizacion que intentan restaurar las disrupciones fisiopatoldgicas de la depresion. Con técnicas de
neuroimagen, se observa en la depresion una atrofia del hipocampo y de la corteza prefrontal medial,
secundaria a la poda y contraccidon dendritica de células piramidales, provocada por el estrés. Una
restauracion de estos dafios es tarea de los antidepresivos y en concreto de la ketamina. De hecho,
hay una amplia evidencia de que la ketamina, asi como otros antidepresivos, activan numerosas vias
de senalizacion que promueven la neurogénesis y la plasticidad sinaptica [141].

Una de las vias de sefializacion diana de la ketamina es la via de transduccion BDNF-TrkB
(tropomiosina relacionada con la cinasa B) (Figura 1). La BDNF, una neurotrofina sintetizada
principalmente en las neuronas, que se distribuye ampliamente en el SNC, desempena un papel
fundamental para la supervivencia, diferenciacién, crecimiento, desarrollo neuronal y plasticidad
sinaptica. Esta neurotrofina ejerce sus acciones al unirse a su receptor especifico TrkB. En sujetos con
depresion, se ha detectado una disminucién de esta via de sefalizacion. El tratamiento antidepresivo
provoca una regulacion al alza de la via BDNF-TrkB en la corteza prefrontal y el hipocampo, que se
acompana de una respuesta antidepresiva y un aumento de la resiliencia al estrés [140]. Los
antidepresivos clasicos pueden incrementar los niveles de BDNF tras varias semanas de tratamiento,
lo que coincide con su retraso en el inicio antidepresivo, mientras que la administracion de ketamina
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aumenta rapidamente (30 minutos) los niveles de BDNF, lo que se asocia con un aumento de la
neurogénesis hipocampal, y con los efectos antidepresivos rapidos y sostenidos producidos por la
ketamina [142]. Ademas, la activacion de la via BDNF-TrkB por ketamina produjo una regulacion del
transportador EAAT-1 de los astrocitos, lo que frena los cambios morfoldgicos observados en el
hipocampo de ratas con depresion experimental, a la vez que normaliza su comportamiento [143].
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Figura 1 La desinhibicién de la interneurona gabérgica por bloqueo de R-NMDA inhibe la liberacién
de GABA, por lo que se dispara la neurona piramidal glutamatérgica. En consecuencia, se libera
glutamato, que estimula los R-AMPA y activa la produccién de BDNF.

La via de senalizacién BDNF-TrkB parece fundamental para las acciones antidepresivas de la
ketamina, ya que, en ratones carentes o con mutaciones (Met rs6265) del gen del BDNF o tratados con
anticuerpos anti-BDNF, la ketamina no mostrd eficacia antidepresiva [144]. Del mismo modo, ANA-
12, un inhibidor de TrkB, bloqueo los efectos antidepresivos rdpidos y duraderos de ketamina y sus
enantiémeros en ratones sometidos a estrés continuado [145]. En conjunto, es probable que la
activacion prolongada de la cascada BDNEF-TrkB en la corteza prefrontal y el hipocampo sea la
responsable de los efectos antidepresivos de larga duracion de ketamina y sus enantidémeros. Estos
datos sugieren que para las acciones antidepresivas de la ketamina es necesario el aumento de la
sintesis de BDNF [140,146]. Este incremento de BDNF inducido por ketamina puede prevenirse
mediante el pretratamiento con NBQX, un antagonista de R-AMPA, lo que indica que este receptor
pone en marcha la via de sefializacion BDNF-TrkB [135].

Ademas, se ha podido demostrar que el aumento de BDNF inducido por ketamina es la
responsable de la activacion de otra via clave de transducciéon: la via de sefializacion mTOR
(mammalian Target of Rapamycin). Esta via se considera deficitaria en la depresion mayor y su
activacion estaria implicada en el mecanismo de accién de la ketamina, al regular la plasticidad y el
transporte de proteinas sinapticas. La activacion de la via mTOR por ketamina se asocia con un
aumento de la transcripcion y sintesis de proteinas sindpticas (PSD-95 y sinapsina I), sinaptogénesis,
formacion de espinas dendriticas, aumento de niveles de BDNF y mejora de la actividad sinaptica.
Ademas, aumenta y facilita la sintesis de R-AMPA y su traslado hasta la superficie neuronal. El
aumento de los niveles de la proteina Arc del citoesqueleto se observa en la primera hora tras la
administracion de ketamina y el de las proteinas sindpticas se pone de manifiesto a las 2 horas de la
inyeccidn [147]. Ademas, la activacion de mTOR por ketamina se acompana de la inhibicion de la
quinasa del factor de elongacién eucariota 2 (eEF2), por lo que la liberacion del eEF2 produce un
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aumento de la sintesis de proteinas sinapticas, como la BDNF, GluA1-2 y la PSD95 (postsynaptic
density protein 95), que promueven la formacién y maduracion sinaptica [148].

La activacién mTOR sélo se produce con dosis subanestésicas de ketamina (5 a 10 mg/kg), pero
no a las dosis altas anestésicas. La rapamicina, un inhibidor selectivo de mTOR, bloquea las acciones
de la ketamina, tanto las antidepresivas como las sinaptogénicas. La activacion de la via mTOR por
ketamina es especifica y no se produce con los antidepresivos tradicionales [138,148].

La activacion de la via de sefalizacion mTOR esta relacionada con la GSK-3 (glucdgeno sintetasa
quinasa-3). En concreto, la desactivacion de la GSK-3 induce la activacién de mTOR. Los ratones con
alteraciones genéticas que afectan a la GSK-3 no manifiestan la respuesta antidepresiva inducida por
ketamina. Ademas, la administraciéon de dosis subumbrales combinadas de ketamina y litio (un
inhibidor no selectivo de GSK-3) indujo una activacion de la via de senalizacion mTORC, con
aumento de la sinaptogénesis, y potencié las acciones antidepresivas de ketamina. Estos datos
sugieren que la activaciéon de mTORC vy la fosforilacion de GSK-3 podrian ser un mecanismo
involucrado en las acciones antidepresivas de ketamina [140].

Muchos de los efectos sinaptogénicos comentados de la ketamina se relacionan con el receptor
AMPA que activa la via BDNF y la mTOR, pero también el antagonismo de R-NMDA ejercido por
ketamina modifica vias de transduccién, como hace con la via de sefializacion eEF2 (eukaryotic
translation elongation factor 2). Se sabe que la estimulacién de los R-NMDA por el GLU activa al
eEF2, que a su vez inhibe la sintesis de la BDNF. El bloqueo de los R-NMDA por ketamina desactiva
a la eEF2 quinasa, por lo que no se activa el eEF2 y se mantiene la produccién de BDNF [149].

Por tanto, el aumento de los niveles de BDNF parece ser un elemento muy importante en el
efecto antidepresivo de la ketamina. Este incremento depende tanto del efecto directo de la ketamina
como antagonista de R-NMDA, como del efecto indirecto sobre R-AMPA por el incremento de GLU
liberado. Al menos una parte del efecto antidepresivo de la ketamina, asi como el de algunos otros
antidepresivos, parece deberse al aumento de BDNF. De hecho, alrededor del 25% de la poblacion
general tiene un polimorfismo (Val66Met) del gen del BDNF, un alelo que bloquea la via del BDNF,
que se asocia con una respuesta marcadamente disminuida al tratamiento con ketamina [138].

Como hemos comentado, la presencia de marcadores inflamatorios en la depresion es frecuente
y parece existir una asociacion entre ambas entidades patologicas. La ketamina, ademds de ser eficaz
en modelos de depresiéon provocados por la inflamacion [150], normaliza las citoquinas
proinflamatorias en ratones, en particular la interleucina 1 beta, el factor de necrosis tumoral (TNF-
alfa) y la interleucina 6 (IL-6) [151]. Ademas, estudios en humanos confirman la reduccién de las
citoquinas proinflamatorias (TNF-alfa) tras la perfusion de ketamina, que se asocié con la reduccion
de los sintomas depresivos, en pacientes con depresidn resistente al tratamiento. Por tanto, la rapida
supresion de las citoquinas contribuiria al efecto antidepresivo rapido de la ketamina [152].

Ademas de las acciones de la ketamina sobre el sistema glutamatérgico, estudios preclinicos
indican la posible participacién de sistemas monoaminérgicos en las acciones antidepresivas de este
agente. En efecto, la ketamina puede modificar el funcionalismo de algunas monoaminas implicadas
en la depresion. Asi, en un meta-analisis realizado por Kokkinou et al. [153] se pudo observar que la
administracion aguda de ketamina, en roedores, se asocié con un aumento significativo de los niveles
de DA en la corteza, nticleo estriado y nticleo accumbens, en comparacién con los controles, junto a
un incremento de la actividad de neuronas dopaminérgicas. Ademas, la administracién aguda de
ketamina aumentd el numero de neuronas dopaminérgicas espontdneamente activas en el area
tegmental ventral (VTA), lo que se acompand de un aumento de los niveles extracelulares de DA en
el nicleo accumbens y corteza prefrontal [154]. Estos incrementos de DA en corteza prefrontal y
nucleo accumbens podrian estar relacionado con las propiedades antidepresivas y antianheddnicas,
pero también con la capacidad adictiva, descritas con la ketamina.

Ademas, el funcionalismo serotoninérgico también puede estar intervenido por la ketamina. La
p-clorofenilalanina, un inhibidor de la sintesis de 5-HT, fue capaz de antagonizar tanto los efectos
agudos [155] como sostenidos [156] de la ketamina. Asimismo, la administracién en corteza
prefrontal del agente farmacolégico WAY100635, un antagonista de los receptores 5-HT1A,
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disminuy0 los efectos antidepresivos sostenidos de la ketamina [157]. Estos datos hablan a favor de
una participacidn serotoninérgica en el mecanismo de accion de la ketamina.

Por otra parte, el hecho de que la ketamina sea un anestésico y que ademas se emplee como
sustancia de abuso, abri6 la posibilidad de que el funcionalismo opioide participara en su actividad
antidepresiva. Aunque es conocido que los R-NMDA vy opioides Mu comparten localizacién en
determinadas areas cerebrales, existiendo relaciones moduladoras entre ambos, la ketamina, a dosis
terapéuticas, no parece poseer afinidad por ninguno de los receptores opioides [158]. Dos estudios
recientes, con una amplia difusién, mostraron que el pretratamiento con 50 mg de naltrexona abolia
el efecto antidepresivo y antisuicida de ketamina en infusién [159-160]. Sin embargo, en estos estudios
la muestra de pacientes y la falta de un grupo control devaltia las conclusiones. Ademas, en otro
estudio realizado en pacientes con depresién mayor y trastornos por consumo de alcohol, el
pretratamiento con naltrexona no evitd los efectos antidepresivos de la ketamina [161]. Ademas, el
uso conjunto de buprenorfina, metadona o naltrexona tampoco inhibid el efecto antidepresivo de la
ketamina [162]. Todavia queda mucho por aclarar sobre la afectacion, si la hay, del sistema opioide
en el efecto antidepresivo de la ketamina [163-164].

El espectro de acciones farmacoldgicas de ketamina es tan amplio que se traduce por un amplio
abanico clinico, donde destacan sus propiedades como anestésico disociativo y, negativamente, su
potencial adictivo. No obstante, en las dos ultimas décadas, el interés por la ketamina se ha
desplazado al tratamiento antidepresivo, que es el motivo que nos ocupa. La capacidad antidepresiva
experimental de la ketamina se demostré en 1975, en varios modelos animales de depresion [165].
Sin embargo, sus propiedades psicotomiméticas en los roedores ensombrecieron su actividad
antidepresiva [150].

El descubrimiento de los efectos antidepresivos de la ketamina en humanos comenzé en la
década de 1970, por algunos individuos que usaban esta droga, también la fenciclidina, para mejorar
los sintomas depresivos cuando los antidepresivos habituales no eran eficaces. Sin embargo, por
tratarse de sustancias ilicitas, “drogas”, no se realizaron estudios clinicos sobre su potencial como
antidepresivo [166-167]. Hasta el afio 2000 no se realizd el primer estudio clinico con ketamina en
depresion. Berman et al. [168], en un estudio aleatorizado a doble ciego, administraron ketamina en
infusién intravenosa vs. solucion salina a 7 sujetos con depresion mayor. Después de la perfusiéon de
ketamina, los sujetos presentaron una mejora significativa en los sintomas depresivos, dentro de las
72 horas, hecho no observado con el placebo. Sin embargo, este trabajo no tuvo un impacto inmediato,
por no atreverse otros investigadores a probar una “droga” con potencial de abuso y efectos
psicotomimeéticos. Pese a ello, el hallazgo fue replicado por Zarate Jr. et al. [169] en pacientes con
depresion resistentes al tratamiento y desde entonces muchos estudios han confirmado los efectos
antidepresivos de ketamina para pacientes resistentes al tratamiento con depresiéon mayor, trastorno
bipolar e ideacion suicida [50,170].

En efecto, numerosos estudios controlados con placebo han demostrado que la ketamina, a dosis
subanestésicas, tiene efectos antidepresivos rapidos, robustos y relativamente sostenidos en
individuos con trastorno depresivo mayor resistente al tratamiento y en depresion bipolar.
Basandose en esta importante evidencia, los investigadores han estudiado si otros antagonistas del
R-NMDA tendrian efectos antidepresivos similares a los de la ketamina. Desafortunadamente, otros
antagonistas o moduladores del R-NMDA (por ejemplo, GLYX-13, CERC- 301) han fallado en la
clinica. Estas observaciones podrian indicar que la ketamina no es solo un antagonista R-NMDA, sino
que tiene otras propiedades que marcan la diferencia. Precisamente esta amplitud farmacodinamica
de la ketamina, la ha hecho una herramienta farmacolégica, tanto preclinica como clinica, para
identificar caracteristicas prometedoras de futuros antidepresivos [170].

Las propiedades unicas, rapidez de accion, eficacia en depresion resistente y actividad
antisuicida, de ketamina han hecho que proliferen “las clinicas de ketamina”, en ocasiones
sustituyendo a las clinicas de “electroshock”. Se ha sugerido que la administracién de ketamina (0,5
mg/kg), dos o tres veces por semana, es suficiente para mantener la eficacia antidepresiva durante 15
dias, en pacientes con depresion resistente al tratamiento. Una limitacion importante del tratamiento
tras la perfusién tnica de ketamina es que los pacientes a menudo recaen en un plazo de 1 a 2
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semanas. Sin embargo, la administracién repetida de ketamina (por ejemplo, dos veces por semana)
parece mantener los efectos antidepresivos [87-171]. Es destacable la propiedad antisuicida de inicio
rapido de la ketamina, que se postula que pueda deberse a la mejora de la neuroplasticidad [172]. El
efecto antisuicida se produce incluso en pacientes que no responden al efecto antidepresivo de la
ketamina. Aproximadamente a los 40 minutos de la administracion de ketamina (0,5 mg/kg) se
produce una mejoria de laideacién suicida que puede durar hasta 10 dias [173]. Ademas, la ketamina
ha demostrado un efecto antianheddnico independiente de la eficacia sobre los sintomas depresivos,
efecto que puede durar hasta 14 dias. Hipotéticamente, la reduccién de la anhedonia podria ser el
mecanismo por el cual la ketamina reduce los pensamientos suicidas [174]. No obstante, en la
actualidad, existe una carencia de datos sobre la seguridad y eficacia a largo plazo de ketamina, lo
cual es muy importante, dado el potencial de efectos secundarios graves de este agente [150].

Un hecho trascendental ha sido la aprobacion por la FDA, en marzo de 2019, del enantiémero S
de la ketamina: la esketamina, que también ha sido aprobada por la Agencia Europea del
Medicamento. En la actualidad, el desarrollo clinico de esketamina supera con creces, tanto en
metodologia cientifica, farmacovigilancia, asi como en niimero de pacientes reclutados, al de la
ketamina, por lo que le dedicamos el siguiente apartado [175].

5. Esketamina (Spravato®): primer antidepresivo de accién rapida aprobado para el tratamiento
de la depresion resistente. Confirmacion de la hipodtesis glutamatérgica de la depresion

El 5 de marzo de 2019, la esketamina intranasal fue aprobada por la FDA, y el 18 de diciembre
de 2019 por la Agencia Europea del Medicamento (EMA), para el “tratamiento de la depresion
resistente al tratamiento en adultos. En concreto, ketamina (Spravato®), en combinacién con un ISRS
0 SNR], esta indicado para adultos con trastorno depresivo mayor resistente al tratamiento, que no
han respondido al menos a dos tratamientos diferentes con antidepresivos en un cuadro actual
depresivo moderado a grave” [175].

La esketamina, es el S-enantiémero de la R-S-ketamina. El R-enantiémero presenta también
actividad antidepresiva experimental, pero no es una realidad clinica, ya que atin estan en curso
ensayos clinicos en humanos. La esketamina tiene una afinidad por los R-NMDA 1,5 veces mayor
que la ketamina racémica y de tres a cuatro veces mayor que la del R-enantiomero [150]. La alta
afinidad de esketamina por R-NMDA permite el uso de dosis bajas, por lo que ocupa un menor
volumen de administracion, lo que facilita su administracion intranasal. Por esta via de
administraciéon, el farmaco accede de forma directa al SNC, sin sufrir metabolismo intestinal o
hepatico, lo que facilita su rapido inicio de accion [176].

El desarrollo clinico de esketamina se inici6 con un ensayo doble ciego, multicéntrico,
aleatorizado, controlado con placebo, en el que se observé que su administracién, por perfusion
intravenosa (0,2 y 0,40 mg/kg) mostré un efecto antidepresivo rapido y robusto en pacientes con
depresion resistente al tratamiento. Los eventos adversos mas comunes fueron dolor de cabeza,
nauseas y disociacion [177]. Este estudio pionero de Singh et al. [177], dio paso a un programa de
desarrollo clinico por Janssen Pharmaceutica, en estrecha colaboracion con las autoridades sanitarias
(FDA y EMA), con todas las directrices sanitarias para establecer la eficacia y seguridad de
esketamina en pacientes con depresion resistente al tratamiento. A destacar que estos pacientes son
generalmente excluidos de los ensayos clinicos de antidepresivos. Este programa incluyo 19 estudios
de fase I, cuatro estudios de fase Il y seis estudios de fase Il en pacientes con depresidn resistente. Se
incluy6 un estudio de seguridad a largo plazo, con un seguimiento de hasta un afio [178], asi como
un estudio de mantenimiento, en el que se evaluo la prevencién de las recaidas [179]. El farmaco fue
aprobado en base a dos estudios positivos de fase III [179-180], y con los datos de apoyo de otros
estudios adicionales de fase II y III que demostraban la eficacia constante de la esketamina y
aportaban pruebas sobre su seguridad a largo plazo [181].

Comentar cada uno de estos estudios seria demasiado prolijo, por lo que recurrir a los datos de
una reciente revision sistematica y meta-analisis realizado con esketamina intranasal por Zheng et al.
[182] nos parece mas ilustrativo. En este estudio, utilizando la MADRS (Montgomery Asberg
Depression Rating Scale), se pudo comprobar una superioridad significativa (p < 0,001) de
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esketamina nasal sobre el placebo en la respuesta al tratamiento antidepresivo, asi como en la
remision (p = 0,0004), en la evaluacién realizada al final del tratamiento. Es importante destacar que,
en comparacion con el placebo, la respuesta comenzd en menos de 2 horas tras la administracion
intranasal, alcanzando un maximo a las 24 horas y con una duracién de al menos 28 dias. Aunque la
tasa de abandonos por falta de tolerabilidad fue superior con la esketamina, la tasa de abandonos
totales por efectos adversos e ineficacia fue igual en los dos grupos. Los autores de este meta-analisis
seflalan que la esketamina intranasal mostré un efecto antidepresivo ultrarrdpido, siendo
relativamente segura y con buena tolerabilidad por los pacientes con depresiéon mayor resistentes al
tratamiento [182].

No obstante, para evaluar los efectos terapéuticos, la seguridad y tolerabilidad a largo plazo,
serian necesarios mas estudios controlados. Un estudio controlado a largo plazo (16 semanas), la
esketamina mostré una superioridad clinicamente significativa en la prevencion de recaidas en
comparacion con el placebo. En este estudio, la esketamina, al placebo, redujo en un 51% la recaida
en los pacientes que se encontraban en remision estable y en un 70% en los pacientes con respuesta
estable al inicio del tratamiento [179].

En otro estudio multicéntrico a largo plazo (1 afio), abierto, de fase I, realizado en 802 pacientes
mayores de 18 afios, se evalud la esketamina. Como en todos los estudios, los pacientes recibian
tratamiento con un antidepresivo convencional y esketamina intranasal a las dosis de 28 mg, 56 mg
6 84 mg, administrada dos veces por semana durante las 4 primeras semanas de tratamiento (fase de
induccion). Posteriormente, los pacientes que respondieron al tratamiento recibieron una dosis de
esketamina semanal o quincenal durante 48 semanas (fase de mantenimiento). E1 75% de los pacientes
completaron la fase de induccion y el 25% la fase de mantenimiento. Los efectos adversos emergentes
fueron mareos (32,9%), cuadro disociativo (27,6%), nauseas (25,1%) y dolor de cabeza (24,9%). Los
sintomas disociativos del tratamiento emergente fueron transitorios y generalmente se resolvieron
dentro de la primera hora y media tras la administracion. Los autores sefialan que la esketamina
intranasal a largo plazo, asociada a terapia con antidepresivos orales, tiene un perfil de seguridad
manejable y su eficacia antidepresiva pemanece en la fase de mantenimiento de hasta un afio [178].

Ademas, se ha realizado dos estudios en fase III, doble ciego, multicéntricos, en 456 adultos con
un trastorno depresivo mayor, con ideacidn suicida e intento de suicidio activo, que requerian
hospitalizacion psiquiatrica. Estos estudios se denominaron “ASPIRE 1” [183] y “ASPIRE I1” [184] y
se realizaron en un grupo de pacientes que, por su gravedad, son excluidos habitualmente en los
ensayos con antidepresivos convencionales. En estos estudios, la administracién de esketamina, a la
dosis de 84 mg dos veces por semana, durante 4 semanas, asociada a terapia coadyuvante con
antidepresivos orales y cuidados hospitalarios habituales para estos pacientes, se asocié a una mejoria
de la sintomatologia depresiva en la escala de MADRS, respecto a los pacientes tratados con placebo
y antidepresivos orales e idénticos cuidados sanitarios. Las diferencias en eficacia antidepresiva se
manifiestan desde las 4 horas de iniciado el tratamiento y el efecto se mantiene durante las cuatro
semanas de tratamiento. Pese a que la mejoria en la ideacion suicida no se diferencié estadisticamente
entre ambos grupos de pacientes, la eficacia antidepresiva de esketamina en pacientes con niveles
altos de suicidialidad fue significativamente superior a la del grupo control [184], por lo que el
promotor ha solicitado de la EMA la indicacion de esketamina para este tipo de pacientes.

Por otra parte, se ha estudiado en 1.708 pacientes, procedentes de seis ensayos clinicos
controlados, la seguridad cardiovascular de esketamina. La esketamina nasal se asocié con
elevaciones de la presidon arterial, que fueron generalmente transitorias, asintomaticas, y que
desaparecieron sin necesidad de medicacidn de rescate. En el programa de desarrollo de esketamina
no se observd ningun efecto adverso, clinicamente relevante, sobre los pardmetros del ECG. La
seguridad cardiovascular de esketamina, asociada a antidepresivos, cuando se administrd a pacientes
sin hipertension o con hipertensidon controlada, debe realizarse bajo observacion clinica, de acuerdo
con las instrucciones de la ficha técnica de Spravato®. Los pacientes con afecciones cardiovasculares
y cerebrovasculares no deben ser tratados con esketamina si el riesgo supera el beneficio [185].

Con ketamina se han reportado casos de abuso, por lo que se recomienda que la terapia
prolongada con esketamina sea cuidadosamente monitorizada. La dosis habitualmente consumida
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en usuarios frecuentes de ketamina puede llegar a ser de unos tres gramos diarios. Puesto que la
esketamina intranasal se administra con un dispositivo desechable que contiene 28 mg, es decir una
cantidad 100 veces inferior a la de abuso habitual, y bajo la observacién de un profesional sanitario,
la probabilidad de abuso parece estar minimizada. De hecho, durante los ensayos clinicos no se
reportaron casos de abuso con esketamina [186].

Por los datos aportados, se puede afirmar que la hipétesis glutamatérgica de la depresion no se
queda en un aspecto tedrico, sino que entra de pleno en el dificil campo del tratamiento de la
depresion resistente, gracias a la aprobacion de la esketamina. El tratamiento recomendado con
esketamina consiste en la administracion por inhalacién nasal dos veces por semana, durante 4
semanas, con dosis de refuerzo (técnicamente: “dosis de rescate”) si no se consigue un control
adecuado. El tratamiento con esketamina se debe asociar a un tratamiento de base con alguno de los
antidepresivos, ISRS o IRSN, por via oral. La esketamina debe administrarse en un entorno
hospitalario, supervisando al paciente durante las primeras dos horas tras la administracion.

La esketamina intranasal es una alternativa terapéutica para pacientes con depresion resistente
al tratamiento. Tras casi 30 afios de investigacion centrados en el R-NMDA del GLU, la reciente
aprobacion de la esketamina intranasal para el tratamiento de la depresion mayor, en pacientes que
no han respondido al menos a 2 antidepresivos, supone una opcién terapéutica tinica, hasta la fecha,
para el tratamiento de estos pacientes. La esketamina intranasal ofrece una rapida reduccién de los
sintomas depresivos, que se mantiene en el tiempo, disminuyendo el riesgo de recaida y con un perfil
favorable de tolerabilidad [186-187].

6. Conclusiones

Durante mas de 60 afos, los farmacos empleados en el tratamiento de la depresion, ain vigentes,
iniciaban sus efectos antidepresivos incrementando las tasas sindpticas de 5-HT y/o NA. Este
mecanismo fue tan influyente que permitié acufiar la “hipo6tesis monoaminérgica de la depresion”.

El hecho de que los antidepresivos tengan este mecanismo de accién monoaminérgico comun,
condiciona su limitada eficacia, su inicio retardado de accién, asi como sus efectos adversos y
seguridad clinica.

La busqueda de antidepresivos con un perfil clinico diferente a los antidepresivos
convencionales pasa por explorar la patogenia de la depresion y utilizar los hallazgos fisiopatologicos
como posibles dianas terapéuticas.

La depresion es una patologia compleja, en cuya fisiopatologia parecen intervenir mecanismos
endocrinolédgicos, sistemas funcionales de neuropéptidos, el componente inflamatorio y diversos
mecanismos de neurotransmision.

La mayoria de estos mecanismos fisiopatologicos han sido utilizados como dianas para
encontrar nuevos y diferentes antidepresivos. Sin embargo, salvo excepciones, los resultados clinicos
han sido esquivos.

Desde el punto de vista clinico, la exploracion de mecanismos gabérgicos ha dado lugar al
descubrimiento de la alopregnanolona, un modulador alostérico positivo de los R-GABA-A, que ha
sido aprobada con la indicacién de la depresion postparto.

Ademas, la exploracion de los complejos mecanismo glutamatérgicos ha servido de ayuda para
esclarecer que el enantiémero S de la ketamina, denominado esketamina, es eficaz en la depresién
resistente al tratamiento y presenta un inicio de accion rapido.

La hipoétesis glutamatérgica de la depresion, explorada durante tres décadas, ha permitido
ampliar el arsenal terapéutico antidepresivo que hasta ahora solo disparaba con mecanismos
monoaminérgicos.
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Abreviaturas

Las siguientes abreviaturas son usadas en este manuscrito:

5-HT: serotonina

ACC: corteza cingulada anterior

ADT: antidepresivos triciclicos

AINE: antinflamatorios no esteroidicos

AMPA: amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolpropano
AVP: arginina-vasopresina

BDNF: brain derived neurotrophic factor

BHE: barrera hematoencefalica

CPF: corteza prefrontal

CRH: hormona liberadora de corticotropina

DA: dopamina

EAAT: transportador de aminoacidos excitatorios
eEF2: eukaryotic translation elongation factor 2

ELA: esclerosis lateral amiotrdfica

EMA: Agencia Europea del Medicamento

FDA: Food and Drug Administration

FSL: modelo de ratas deprimidas

GABA: acido gamma amino-butirico

GAL: galanina

GLU: glutamato

GLUT1v: transportador de GLU vesicular 1

Glx: la suma de niveles de GLU y glutamina

GSK-3: glucdgeno sintetasa quinasa-3

HHA: eje hipotalamo-hipofiso-adrenal

IMAQO: inhibidores de la monoaminooxidasa

IRNA: inhibidores selectivos de la recaptacion de noradrenalina
IRNS: inhibidores de la recaptacion de noradrenalina y serotonina
ISRS: inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina
LC: locus coeruleus

LCR: liquido cefalorraquideo

MADRS: Montgomery Asberg Depression Rating Scale
mTOR: mammalian target of rapamycin

NA: noradrenalina

NK: neuroquinina

NMDA: N-metil-D-aspartato

NML: National Library of Medicine

NPY: neuropéptido Y

OXT: oxitocina

SNAP-25: synaptosomal-associated protein 25

SNARE: soluble N-ethylmaleimide sensitive factor attachment protein receptor
SNC: sistema nervioso central

SNP: polimorfismos de nucledtidos tinicos

SP: sustancia P

TNF: tumor necrosis factor

TRH: tyrotrophin releasing hormone

TrkB: tropomiosina relacionada con la cinasa B

VAMP: vesicle-associated membrane protein

VTA: area tegmental ventral
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