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Los antidepresivos se han desarrollado muchas veces a partir de una
casualidad. Este es un recorrido por algunos azares de la psiquiatria, lo que
han permitido descubriry algo de lo que seguimos sin saber.

Los primeros antidepresivos

La historia de uno de los primeros antidepresivos comienza con un combustible de
misiles balisticos utilizado en la Segunda Guerra Mundial por los alemanes, llamado
hidrazina. Al término del conflicto, parte del excedente de este combustible fue
comprado por compafiias farmacéuticas con la intencién de sintetizar distintos
compuestos. Habia interés por generar un farmaco que tratara una de las enfermedades

infecciosas mds antiguas de la humanidad: la tuberculosis.

En esta busqueda por transformar un compuesto que ayudé a impulsar misiles tipo V-2,
responsables de la muerte de al menos 21000 personas, se logrd sintetizar uno que
ayudaria a millones de individuos. El fairmaco en cuestion, llamado isoniazida, marcaria
uno de los hitos en el tratamiento farmacoldgico de la depresion. Al probarlo en personas
con tuberculosis, el personal médico reconocié que los pacientes tratados con isoniazida
mostraban ‘efectos secundarios” particulares: provocaba en ellos un optimismo mental,

reducia su fatiga y mejoraba su apetito.}

Otro de los antidepresivos de primera generaciéon también tuvo un descubrimiento
fortuito. En la década de 1930 se establecid la relacién que tenia la histamina con las

respuestas alérgicas; durante los aflos siguientes se descubrieron otros efectos
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producidos por ciertos medicamentos antihistaminicos, como la capacidad de inducir
estados relajantes y sedativos, haciéndolos un posible método para el tratamiento de
estados psicéticos. Fue asi que se descubrid el primer antihistaminico antipsicético para
el tratamiento de esquizofrenia: la clorpromazina. En esfuerzos por producir compuestos
similares a la clorpromazina, se sintetizé la imipramina, una sustancia que no destacaria
necesariamente por su eficacia para el tratamiento de estados psicéticos. Este farmaco
pudo haber pasado desapercibido en la historia, pero el psiquiatra suizo Roland Kuhn se
dio cuenta que en algunos pacientes producia mejoras animicas y les otorgaba una

sensacién de alivio.2

Fue asi como la isoniazida y la imipramina se convirtieron en los primeros fairmacos
antidepresivos, palabra usada por primera vez por el psiquiatra Max Laurie en la década
de 1940.2 Al principio, se desconocia por qué estos farmacos tenian efectos positivos en
el dnimo, pero la investigacién de su mecanismo farmacoldgico arrojé los primeros
descubrimientos en la etiologia de la depresion: estos medicamentos incrementaban los
niveles en el cerebro de ciertos neurotransmisores conocidos como monoaminas, en
especial de serotonina y noradrenalina. Estos y otros descubrimientos entre las décadas
de 1960 y 1970 contribuyeron a la hipdtesis dominante sobre cémo entendemos y
tratamos con firmacos las bases biolgicas de la depresién.#

La hipétesis monoaminérgica sugiere que los pacientes con depresién sufren de
deficiencias en la regulacién de las monoaminas y sus receptores en el cerebro, y ha
justificado la busqueda de terapias que aumenten la disponibilidad de estos
neurotransmisores. Fue asi que durante las siguientes décadas se siguieron desarrollando
medicamentos antidepresivos que inhiben la recaptura de serotonina, noradrenalina o

ambos neurotransmisores, aumentando su concentracién en el cerebro.2

Sin embargo, aunque los pacientes con depresion se veian beneficiados al incrementar la

concentracion de serotonina y norepinefrina con estos farmacos, la comunidad cientifica
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tenfa claro que ver la depresién sélo como una deficiencia de monoaminas era
reduccionista y que tenfan que existir otros procesos bioquimicos involucrados en la
enfermedad.® Esto se hizo mas evidente con otros hallazgos. Uno de estos
descubrimientos fue que no todos los fairmacos que inhiben la recaptura de monoaminas
son antidepresivos (por ejemplo, la cocaina). Ademas, casi la mitad de los pacientes no
respondian a estos tratamientos farmacoldgicos mientras que, en aquellos que si, los
efectos benéficos se observaban hasta semanas o meses después de la administracion —a
veces acompafiados de efectos adversos, como disfuncién sexual, nduseas, incremento en
peso, fatiga, insomnio, entre otros—, lo que sugeria la existencia de otros mecanismos

fisiolégicos que mediaban los efectos de estos medicamentos.”
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Cambiar la arquitectura del cerebro

La evidencia generada en las ultimas décadas en el estudio de la depresién ha
demostrado que los farmacos antidepresivos modulan distintos mecanismos fisiologicos
implicados en la depresion, mas alld de sélo incrementar las monoaminas cerebrales.
Uno de estos mecanismos, también afectado por la depresion, es el proceso de
neuroplasticidad: la capacidad de las neuronas de ajustarse y reorganizarse en respuesta
a estimulos internos y externos.® Los antidepresivos generados bajo la hipétesis
monoaminérgica en realidad podrian estar ejerciendo algunos de sus efectos positivos a
través de mecanismos neuroplasticos, contribuyendo a un funcionamiento adaptativo a
estimulos, lo que en principio diferirfa del mecanismo de accién bajo el cual fueron
desarrollados —otra fortuna més en el avance del tratamiento de la depresién—.2

Un ejemplo de lo anterior es que los antidepresivos aumentan la expresién de proteinas
relacionadas a la neuroplasticidad —como el factor neurotrédfico derivado del cerebro
(BDNF)— vy regulan un proceso particular de la neuroplasticidad, la neurogénesis, que
involucra la generacién de nuevas neuronas en algunas partes del cerebro. Esto permite
al sistema nervioso llevar a cabo un reaprendizaje de asociacion emocional, proceso que
se refleja como actividad antidepresiva.l Si bien no se conocen los mecanismos exactos

de la neurogénesis implicados en esta actividad antidepresiva, se cree que al agregar

nuevas neuronas a regiones especificas del cerebro implicadas en la memoria se
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producen cambios en la arquitectura cerebral que facilitan el olvido de memorias viejas
(que pueden tener una connotacién negativa) y facilita una reconfiguracién mental que
permite aprender experiencias nuevas que posibilitan un cambio de perspectiva (que
puede ser positivo).ll Se sabe que la neurogénesis es esencial en el funcionamiento de los
antidepresivos ya que, si este proceso neuroplastico se inhibe, estos medicamentos dejan
de producir efectos positivos en el animo.12
Esta hipétesis de la neurogénesis-neuroplasticidad explicaria la respuesta retardada de
los antidepresivos, dado que estos procesos neuroplasticos necesitan de tiempo para
regularse> Sin embargo, hay que resaltar que el efecto retardado de algunos
antidepresivos también se podria explicar por un efecto placebo. Dado que en algunos
tipos de depresién (depresién leve y moderada) los antidepresivos parecen tener una
respuesta similar al placebo, algunos investigadores proponen que los efectos retardados
observados en estos pacientes en realidad suceden por procesos naturales no

relacionados al farmaco.i*

Los ultimos experimentos

Este nuevo entendimiento de la depresién como un proceso neuropléstico ha producido
un interés por otros sistemas de neurotransmision que regulen procesos de
neuroplasticidad, ampliando los horizontes de posibles tratamientos farmacolégicos.
Uno de estos sistemas que ha ganado interés en los tltimos afios es el glutamatérgico, que
es el sistema excitatorio mas abundante en el cerebro.!> Esta bisqueda de un tratamiento
que module receptores glutamatérgicos ha despertado interés por un compuesto usado
desde la década de 1960 como anestésico y desde 1990 como droga recreacional: la
ketamina. Una vez mas, el tratamiento farmacoldgico de la depresion se vinculd a un

farmaco inesperado.

La ketamina actda a través de un receptor glutamatérgico llamado NMDA y desde el afio

2000 se han realizado investigaciones que sugieren que este firmaco tiene efectos
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antidepresivos de muy rdpida accidn, al punto que es posible ver mejoras en el 4nimo
dentro de las primeras horas de administraciéon. Estos efectos antidepresivos se
atribuyen, al menos en parte, a la habilidad de este fairmaco de modular la sefializacién
glutamatérgica en el cerebro y a su capacidad de inducir y revertir déficits neuroplasticos
en regiones cerebrales implicadas en la depresién.1® Sin embargo, su uso clinico sigue en
etapas tempranas y queda pendiente resolver los posibles dafios que puede acarrear su
uso prolongado —tales como la posibilidad de generar dependencia— y establecer qué
tan eficaz es realmente como antidepresivo en estudios més amplios.tZ Apenas en 2020 la
Administracién de Medicamentos y Alimentos de Estados Unidos (FDA) aprobé el uso

de una variante de la ketamina, llamada esketamina, para la depresion.

Otro nuevo tipo de terapia antidepresiva que hasta hace unos afios no era tomada en
cuenta por la comunidad médica —no por la falta de evidencia, sino por su estatus legal
— es el uso de psicodélicos serotoninérgicos, como el LSD y la psilocibina.
Investigaciones de la ultima década han demostrado que estas sustancias regulan
procesos fisiolégicos implicados en la depresién, como el sistema serotoninérgico,
glutamatérgico y la plasticidad neuronal. En las primeras investigaciones, los pacientes
con depresion tratados con estos farmacos presentan mejoras con una sola dosis, de
manera inmediata y por un periodo duradero: hasta seis meses después de la
administraciéon.!® Ademas de la regulacién de procesos fisiologicos, este tipo de terapia
facilita la terapia psicoldgica, pues causa experiencias que permitan reevaluar los
pensamientos rumiantes que reiteren ideas de culpa y narrativas autocriticas en los
pacientes con depresion.2 De este modo, tal vez estos medicamentos sean un facilitador
de la psicoterapia, contrastando con el enfoque farmacoldgico actual para el tratamiento
de la depresidn. Este ultimo punto resulta interesante ya que expertos como el psiquiatra
estadounidense Daniel Carlat han criticado el enfoque de la psiquiatria actual en el
tratamiento de la depresion, haciendo notar que ciertos psiquiatras se limitan a buscar

controlar la deficiencia de monoaminas sin una integracién psicolégica adecuada.?

6 of 9 4/15/2025, 11:52 AM



Antidepresivos: serendipia y efectos inesperados — (Dis)capacidades https://discapacidades.nexos.com.mx/antidepresivos-serendipia-y-efecto...

En el futuro es probable que los nuevos medicamentos antidepresivos busquen regular
otros aspectos neurofisiolégicos de la depresion, ya no sélo enfocandose a la recaptura
de monoaminas. Las nuevas terapias podrian permitir regular mds eficientemente los
procesos de plasticidad neuronal y el sistema glutamatérgico, o bien facilitar la terapia
psicoldgica. La gran cantidad de variables bioldgicas y sociales que pueden contribuir a
la depresion hacen que generar un unico tipo de terapia para las mas de 300 millones
de personas que actualmente viven con este padecimiento sea poco realista. Sin embargo,
el entendimiento cada vez mayor de esta enfermedad puede llevar al desarrollo de
terapias que identifiquen mejor el tipo de tratamiento que necesita una persona en

particular.

Santiago Garcia Rios

Estudiante de biologia en la facultad de ciencias de la UNAM.
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