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Resumen 

La depresión es un trastorno mental caracterizado por una pérdida de interés por las 

actividades diarias, entre otros aspectos y su manifestación puede variar según la 

sintomatología y la duración de la misma. Múltiples factores como el género, la edad y 

circunstancias estresantes, pueden influir en la aparición de la depresión. Existen distintas 

causas por lo que un individuo puede padecer este trastorno, la deficiencia de algunos 

neurotransmisores, el aumento de estrés oxidativo, citocinas inflamatorias, alteración en el eje 

Hipotálamo-pituitario-adrenal (HPA), pueden ser algunas de ellas. Todos estos desequilibrios 

pueden producir alteraciones cerebrales. Además, la genética desempeña un papel 

importante en la susceptibilidad a la depresión. Por lo tanto, es necesario realizar 

investigaciones tanto en humanos como con modelos animales para comprender mejor estos 

factores y causas. A mediados y finales del siglo XX se usaban los antidepresivos de primera 

generación como son los inhibidores de la monoaminaoxidasa (IMAO) y antidepresivos 

tricíclicos (ADT), pero debido a sus efectos adversos y baja seguridad, su uso ha sido 

desplazado por antidepresivos de nueva generación como los inhibidores selectivos de la 

recaptación de serotonina (ISRS), inhibidores de la recaptación de serotonina y noradrenalina 

(ISRN), entre otros. Pese a ser más seguros y eficaces, no ofrecen altas tasas de remisión, lo 

que ha llevado a la búsqueda de distintas moléculas con diferentes mecanismos de acción, 

como la ketamina, que podrían ser efectivas en el tratamiento de la depresión.  

 

  



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

Abstract 

Depression is a mental disorder characterized by a loss of interest in daily activities, among 

other aspects, and its manifestation can vary according to its symptoms and duration. Multiple 

factors such as gender, age and stressful circumstances can influence the onset of depression. 

There are different causes for which an individual may suffer from this disorder, deficiency of 

some neurotransmitters, increased oxidative stress, inflammatory cytokines, alteration in the 

hypothalamic-pituitary-adrenal (HPA) axis, may be some of them. All these imbalances can 

produce brain alterations. In addition, genetics plays an important role in susceptibility to 

depression. Therefore, research in both humans and animal models is needed to better 

understand these factors and causes. In the mid to late 20th century, first generation 

antidepressants such as monoamine oxidase inhibitors (MAOIs) and tricyclic antidepressants 

(TCAs) were used, but due to their adverse effects and low safety, their use has been displaced 

by new generation antidepressants such as selective serotonin reuptake inhibitors (SSRIs), 

serotonin and noradrenaline reuptake inhibitors (SNRIs), among others. Despite being safer 

and more effective, they do not offer high remission rates, which has led to the search for 

various molecules with different mechanisms of action, such as ketamine, which could be 

effective in the treatment of depression.  

  



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

Resum 

La depressió és un trastorn mental caracteritzat per una pèrdua d'interès per les activitats 

quotidianes, entre altres aspectes, i la seva manifestació pot variar segons la simptomatologia 

i la durada d'aquesta. Múltiples factors com el gènere, l'edat i les circumstàncies estressants 

poden influir en l'aparició de la depressió. Hi ha diferents causes pel que un individu pot patir 

aquest trastorn, la deficiència d'alguns neurotransmissors, l'augment de l'estrès oxidatiu, 

citocines inflamatòries, l'alteració a l'eix hipotalàmic-pituïtari-adrenal (HPA), poden ser algunes 

d'elles. Tots aquests desequilibris poden produir alteracions cerebrals. A més, la genètica juga 

un paper important en la susceptibilitat a la depressió. Per tant, és necessari realitzar 

investigacions tant en éssers humans com en models animals per comprendre millor aquests 

factors i causes. A mitjan i finals del segle XX s'utilitzaven els antidepressius de primera 

generació com els inhibidors de la monoaminaoxidasa (IMAO) i els antidepressius tricíclics 

(ADT), però a causa dels seus efectes adversos i baixa seguretat, el seu ús ha estat desplaçat 

per antidepressius de nova generació com els inhibidors selectius de la recaptació de 

serotonina (ISRS), inhibidors de la recaptació de serotonina i noradrenalina (ISRN), entre 

d'altres. Malgrat ser més segurs i eficaços, no ofereixen altes taxes de remissió, la qual cosa 

ha portat a la recerca de diverses molècules amb diferents mecanismes d'acció, com la 

ketamina, que podrien ser efectives en el tractament de la depressió. 
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1. INTRODUCCIÓN 

1.1 ¿QUÉ ES LA DEPRESIÓN? 

La depresión es un trastorno mental común que se caracteriza por presentar síntomas 

relacionados con el estado de ánimo. Las personas con trastorno depresivo padecen una 

tristeza persistente y una pérdida de interés en las actividades cotidianas (Organización 

Mundial de la Salud, 2023). Actualmente, se estima que más de 300 millones de personas 

sufren depresión, y se considera la principal causa de discapacidad en todo el mundo (Ferrari 

et al., 2013; Vos et al., 2015).  

Por otro lado, los síntomas comunes de la depresión descritos por el Instituto Nacional de 

Salud (NIH) incluyen sentimientos de tristeza, anhedonia (incapacidad para experimentar 

placer), problemas de sueño, cambios en el apetito, síntomas físicos negativos, falta de 

energía, dificultad para concentrarse, irritabilidad, entre otros. Algunos pacientes también 

experimentan pensamientos recurrentes de muerte o suicidio. El porcentaje de personas que 

se autolesionan ha aumentado desde 1990 hasta 2010 (Vos et al., 2015). Estos actos 

contribuyen en gran medida a la cantidad de casos de suicidio en el mundo, en 2016 se calculó 

que se dieron alrededor de 800.000 suicidios (Naghavi y Global Burden of Disease Self-Harm 

Collaborators, 2019) 

1.2 TIPOS DE DEPRESIÓN 

La depresión afecta de diferente manera a las personas y se evalúa mediante diversas escalas 

de valoración, como la Escala de valoración de Hamilton y el Manual diagnóstico y estadístico 

de los trastornos mentales (DSM-V) este sirve de guía para llevar a cabo un buen diagnóstico 

de los trastornos mentales (APA, 2013). Según el DMS-V, la gravedad del trastorno se 

clasifica en leve, moderado o grave. En los casos leves, se presentan 5 síntomas que afectan 

de forma sutil a la vida del paciente. En los casos moderados, los síntomas se incrementan a 

6-7 y dificultan la rutina diaria de la persona. En los episodios depresivos graves, se presentan 

más de 7 síntomas que incapacitan completamente a la persona. Además, el DSM-V divide 

los trastornos del ánimo en unipolares (depresivos) y bipolares.  

Por otro lado, el Instituto Nacional de la Salud Mental (2021), clasifica los trastornos 

depresivos unipolares en depresión mayor, distimia, depresión perinatal, trastorno afectivo 

estacional, depresión psicótica, entre otros, que se definen brevemente a continuación: 

La depresión mayor, que se caracteriza por la presencia de al menos 5 síntomas depresivos 

que persisten durante al menos 2 semanas y afectan negativamente al paciente. 
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La distimia, que presenta síntomas menos graves, pero de mayor duración, generalmente 

durante al menos 2 años seguidos. En adolescentes o niños, se puede considerar como 

depresión persistente con una duración más corta de los síntomas. 

La depresión perinatal de afectación exclusiva en madres gestantes o que han sido madre 

recientemente. La instauración de los síntomas se produce durante el embarazo o en las 

primeras semanas tras haber dado a luz. 

El trastorno afectivo estacional es una forma de depresión relacionada con las estaciones 

del año. Los síntomas, generalmente, afectan al paciente durante las épocas con menos luz 

diurna, como son el otoño y el invierno. 

La depresión con psicosis implica episodios graves de depresión acompañados de delirios 

o alucinaciones. 

En relación a los trastornos de ánimo bipolar, estos se caracterizan por alternar episodios 

depresivos y maníacos, o pueden presentarse de forma mixta. Estos síntomas deben durar al 

menos 2 semanas y existe un mayor riesgo de suicidio asociado a este trastorno (APA, 2013). 

Entre ellos, se encuentran los trastornos ciclotímicos, caracterizados por la presencia 

crónica de periodos hipomaníacos y depresivos durante al menos 2 años, sin durar más de 2 

meses seguidos. Además, se distinguen los trastornos bipolares tipo 1, con episodios de 

manía, y tipo 2, con episodios de hipomanía. También se incluye el trastorno bipolar no 

especificado cuando la duración de los episodios no se corresponde con los otros trastornos 

bipolares. En 2019, aproximadamente 40 millones de personas sufrían de trastorno bipolar 

(OMS, 2022). Los síntomas maníacos pueden manifestarse con una mayor energía, 

sentimientos de euforia, aumento del apetito y reducción de las horas de sueño. 

De manera general, la depresión se manifiesta principalmente en forma de distimia, trastorno 

depresivo mayor y trastorno bipolar ciclotímico, con sintomatología propia de cada uno de 

ellos. De manera ocasional, la depresión puede ser causada por el consumo de sustancias o 

medicamentos, así como por otras condiciones médicas.  

La depresión, además, produce un impacto económico en la sociedad. Numerosos recursos 

económicos son empleados en la gestión del impacto de este trastorno tanto a nivel laboral 

como en el ámbito sanitario. Con el objetivo de minimizar el impacto económico y social de la 

depresión es necesario que se haga un buen diagnóstico y se proponga el tratamiento 

adecuado a la situación de cada paciente.  
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1.3 EPIDEMIOLOGÍA  

La epidemiología de los trastornos depresivos revela la influencia de diversos factores. El 

género desempeña un papel importante, ya que las mujeres tienen tasas más altas de 

depresión (Vos et al., 2015), aunque los hombres presentan un mayor número de suicidios 

(Hammarström et al., 2009; Salk et al., 2017). La edad también es relevante, con tasas 

elevadas de diagnóstico en adolescentes y adultos jóvenes (Shorey et al., 2022). Aunque, en 

el rango de 25 a 45 años se dan las tasas más altas (Montesó-Curto y Aguilar-Martín, 2014). 

Los factores externos estresantes, como el estrés ambiental, el nivel socioeconómico bajo 

(OMS, 2022) y las condiciones de conflicto armado (Ferrari et al., 2013) aumentan el riesgo 

de padecer depresión. Por último, la heredabilidad juega un papel en la depresión, aunque en 

menor medida que en otros trastornos como la esquizofrenia y el trastorno bipolar (Flint y 

Kendler, 2014; Penner-Goeke y Binder, 2019). 

1.4 CAUSAS DE LA DEPRESIÓN 

Este trastorno puede producirse por numerosos y muy variados factores como aspectos 

genéticos, metabólicos, endocrinos y/o neurobiológicos (Duman et al., 2019). 

El cerebro gestiona y coordina las respuestas del individuo frente a estresores externos e 

internos, favoreciendo una gran heterogeneidad en dichas respuestas. En muchos casos, la 

manifestación de un trastorno depresivo deprenderá de la interacción entre los factores 

estimulantes y la genética del individuo (Zhang et al., 2023). Los genes de cada individuo 

pueden aumentar la susceptibilidad a un desequilibrio en el funcionamiento y estructura del 

organismo en presencia de factores adversos (Mello et al., 2009). 

El estrés juega un papel crucial en la depresión, ya que puede provocar procesos neurotóxicos 

que involucran la desregulación del eje hipotalámico-pituitario-adrenal (HPA), la inflamación, 

el estrés oxidativo y las alteraciones en los neurotransmisores. Estos mecanismos interactúan 

entre sí y pueden contribuir al desarrollo de un trastorno depresivo crónico (Belleau et al., 

2019). 

A lo largo de los años, han surgido varias hipótesis que intentan explicar la causa de los 

trastornos mentales, como la depresión. Estas hipótesis deben considerarse en conjunto, ya 

que pueden estar interrelacionadas de alguna manera. 

La primera teoría que salió a la luz fue la teoría monoaminérgica, esta sugiere que el 

desequilibrio en los neurotransmisores, como la serotonina, noradrenalina y dopamina, puede 

ser una de las causas del trastorno depresivo. Sin embargo, esta teoría no explica todos los 

casos de depresión, ya que algunos pacientes no responden adecuadamente a los 
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tratamientos que buscan normalizar los niveles de estos neurotransmisores. Además, se ha 

observado que las alteraciones en otros neurotransmisores como el GABA y glutamato 

también desempeñan un papel importante en el desarrollo de la depresión (Hirschfeld, 2000; 

Jacobsen et al., 2012; Lener et al., 2017; Northoff, 2013). El glutamato es un neurotransmisor 

excitatorio, mientras que el GABA es un neurotransmisor inhibitorio. Se ha encontrado que 

GABA regula el eje hipotalámico-pituitario-adrenal (HPA), este eje se encarga de reaccionar 

frente al estrés, por lo que una desregulación de estos neurotransmisores puede tener efectos 

anormales en el organismo (Duman et al., 2019; Lener et al., 2017). 

Otra teoría muy investigada es la teoría de la inflamación, postula que la alteración en las 

citocinas inflamatorias puede provocar cambios neurológicos y alteraciones estructurales en 

el cerebro. Estas citocinas inflamatorias pueden afectar la expresión del factor neurotrófico 

derivado del cerebro (BDNF), esto puede llevar a cabo alteraciones en la neurogénesis. 

También, pueden alterar los receptores dopaminérgicos y serotoninérgicos, aumentar el 

estrés oxidativo y, promover la hiperactivación del eje hipotalámico-pituitario-adrenal (Beckett 

y Niklison-Chirou, 2022; Li et al., 2021; Maes et al., 2009). Se ha observado un aumento de 

los niveles de interleucina-6 en pacientes con depresión mayor (Kakeda et al., 2018). Sin 

embargo, no todas las personas con depresión presentan marcadores inflamatorios, lo que 

sugiere que la inflamación no es la única causa del trastorno depresivo (Dooley et al., 2018). 

En pacientes con depresión, se observa un desequilibrio en el eje hipotalámico-pituitario-

adrenal (HPA) debido a factores estresantes, lo que resulta en una respuesta neuroendocrina 

alterada. Esto se manifiesta en fluctuaciones anormales en los niveles de hormonas como la 

hormona adrenocorticotrópica (ACTH), la hormona liberadora de corticotropina (CRH) y el 

cortisol. El exceso de glucocorticoides tiene efectos perjudiciales en la expresión de BDNF, 

dando como resultado una reducción de la neurogénesis y la funcionalidad neuronal (Mello et 

al., 2009; Underwood et al., 2019). La monitorización regular del eje HPA en pacientes con 

depresión puede ser útil para prevenir recaídas (Juruena et al., 2020). 

Por otro lado, la teoría del estrés oxidativo propone que un desequilibrio en el metabolismo 

de los antioxidantes puede conducir al estrés oxidativo, lo cual tiene implicaciones negativas 

en las neuronas y puede favorecer la neurodegeneración. Se ha encontrado que los pacientes 

con depresión mayor tienen concentraciones más bajas de zinc, vitamina E y una disminución 

en la actividad de la enzima glutatión peroxidasa (GPX), así como niveles más elevados de 

malondialdehído (MDA), que es un indicador de oxidación lipídica (Jiménez-Fernández et al., 

2015; Maes et al., 2009). La administración de antioxidantes como N-acetil-cisteína, vitamina 

E y zinc puede tener efectos antidepresivos al reducir el estrés oxidativo y promover la síntesis 

de glutatión, el principal antioxidante celular que favorece la homeostasia de nuestro cuerpo 
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(Ait Tayeb et al., 2023). Además, se ha observado que la medicación antidepresiva puede 

aumentar los niveles de antioxidantes y disminuir los radicales libres, lo que podría tener un 

efecto neuroprotector en el sistema nervioso central (Liu et al., 2015). 

La hipótesis del eje intestino-cerebro postula una conexión entre la flora intestinal y el 

cerebro, a través del nervio vago, vías sistémicas y el sistema inmunológico. Alteraciones 

metabólicas intestinales, como una dieta poco saludable, pueden influir en el sistema nervioso 

central y contribuir al desarrollo de trastornos depresivos (Zhang et al., 2023). La disfunción 

del eje intestino-cerebro se manifiesta en cambios en la composición y/o funciones de los 

microorganismos (disbiosis) en la flora intestinal, que pueden estar asociados con alteraciones 

en el eje HPA, inflamación y disrupción de las vías metabólicas y neuroendocrinas (Loniewski 

et al., 2021). El estrés y otros factores pueden provocar disbiosis y desencadenar una cascada 

de eventos que afectan la comunicación entre el intestino y el cerebro. Por ello, la microbiota 

intestinal se considera una diana terapéutica y una herramienta para el pronóstico de los 

trastornos del ánimo (Ciocan et al., 2021). 

En pacientes con depresión, se han observado cambios estructurales en el cerebro a través 

de resonancias magnéticas y estudios post-mortem (Maes et al., 2009). Estos cambios 

incluyen reducción de volumen cerebral y un metabolismo cerebral alterado en regiones 

relacionadas con el procesamiento emocional y cognitivo (Matsubara et al., 2016). Se ha 

encontrado que el hipocampo y la corteza prefrontal son especialmente afectados, con 

pérdida de volumen neuronal y disminución de su funcionalidad (Campbell y MacQueen, 2004; 

Pizzagalli y Roberts, 2022; Underwood et al., 2019). Otros cambios incluyen el agrandamiento 

de la hipófisis y el aumento de la arborización dendrítica en la amígdala (Arnone et al., 2012). 

Con la finalidad de revertir estos cambios y promover la neurogénesis, se están investigando 

tratamientos antidepresivos que puedan provocar un aumento del volumen de estas regiones 

cerebrales que se ven reducidas en la depresión (Belleau et al., 2019; Tanti et al., 2013). 

La epigenética de cada individuo desempeña un papel en la depresión (Penner-Goeke y 

Binder, 2019). Los genes como SLC6A4, HTR2A y BDNF están asociados al riesgo de 

padecer depresión (Mandelli y Serretti, 2013; Penner-Goeke y Binder, 2019). Polimorfismos 

en algunos genes pueden afectar la respuesta a los tratamientos antidepresivos. En el caso 

del gen SLC6A4, que codifica para el transportador de serotonina (5-HTT), su polimorfismo 

favorece a una menor respuesta del tratamiento farmacológico (Raison y Miller, 2013). El 

polimorfismo Val66Met del gen BDNF puede influir en los volúmenes cerebrales (Frodl et al., 

2007; Youssef et al., 2018). Aunque se ha progresado en la comprensión de la genética de la 

depresión, aún se necesita más investigación. 
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Es importante destacar la comorbilidad que presenta la depresión con enfermedades 

cardiovasculares, respiratorias, cáncer, diabetes, entre otras (Fernández et al., 2015). La 

depresión crónica puede desencadenar otros trastornos mentales como el trastorno obsesivo-

compulsivo, el trastorno por déficit de atención con hiperactividad, el abuso de drogas y 

alcohol, entre otros (Hirschfeld y Vornik, 2005). Asimismo, los fármacos utilizados para tratar 

otras afecciones pueden provocar episodios depresivos, especialmente algunos 

anticonvulsivos y antiepilépticos que modulan el sistema nervioso central y sus 

neurotransmisores (Celano et al., 2011). 

1.5 INVESTIGACIÓN SOBRE LA DEPRESIÓN. BIOMARCADORES FARMACOGENÓMICOS. 

La investigación sobre el trastorno depresivo se ha llevado a cabo en dos líneas principales: 

estudios en muestras humanas post-mortem y técnicas de diagnóstico por imagen en tejido 

vivo. Sin embargo, ambos enfoques presentan limitaciones. Por ejemplo, en la 

experimentación post-mortem no se tienen en cuenta una serie de procesos que tienen lugar 

en el tejido vivo (Drevets W. C., 2001). Por esta razón, se han realizado estudios en modelos 

animales, principalmente utilizando ratas, para investigar el comportamiento y las moléculas 

con potencial antidepresivo. Aunque los modelos animales tienen limitaciones propias, como 

la falta de sentimientos y que no realizan algunas conductas específicas de los humanos, han 

proporcionado información relevante (Abelaira et al., 2013). Al elegir un modelo animal, es 

importante que presente similitudes fenomenológicas o morfológicas (validez aparente), que 

tenga una etiología similar a la de los humanos (validez de construcción) y que los 

tratamientos antidepresivos revierten la sintomatología (validez predictiva) (Hao et al., 2019; 

Kato et al., 2016). También, es importante que se tenga la capacidad de monitorear cambios 

neuroquímicos y comportamentales (Krishnan y Nestler, 2010). La variable del sexo biológico 

también se está teniendo en cuenta en la investigación, ya que se han observado diferencias 

significativas en relación al trastorno depresivo y la respuesta al tratamiento entre machos y 

hembras (Ménard et al., 2016; Planchez et al., 2019). Los enfoques utilizados en los estudios 

con modelos animales incluyen la genética, la farmacología, los estresores ambientales, la 

estimulación eléctrica y las lesiones cerebrales (Nestler y Hyman, 2010). 

Debido a la heterogeneidad en la etiología de los trastornos del ánimo Se busca identificar 

biomarcadores que indiquen la presencia y el pronóstico de los trastornos del ánimo, con el 

objetivo de individualizar el tratamiento y mejorar su efectividad. La hipercortisolemia (Fischer 

et al., 2017) y las concentraciones reducidas del factor neurotrófico derivado del cerebro 

(BDNF) (Peng et al., 2018) han sido validados como biomarcadores de la depresión.  

 



 

 7 

2. OBJETIVO 
 

El objetivo general de esta revisión bibliográfica es examinar la depresión y los tratamientos 

farmacológicos utilizados en el pasado, en la actualidad y los enfoques que se están 

considerando para el futuro. Para lograr este objetivo, se han establecido los siguientes 

objetivos específicos: 

1. Investigar los factores y causas que pueden contribuir al desarrollo de la depresión. 

2. Realizar una búsqueda exhaustiva de antidepresivos utilizados en el pasado y en la 

actualidad. 

3. Analizar las perspectivas de futuro en el campo de los tratamientos farmacológicos para la 

depresión. 

3. METODOLOGÍA 
 

En cuanto a la metodología, se ha realizado una búsqueda de artículos en varias bases de 

datos, como "Web of Science", "PsycINFO", "Google Scholar" y "PubMed", siendo esta última 

la más utilizada. Se utilizaron palabras clave como depresión, fisiopatología, fármacos, 

antidepresivos vs placebo, metaanálisis, etc. 

Además, se ha recurrido a citas de instituciones reconocidas como el Instituto Nacional de 

Salud (NIH), la Organización Mundial de la Salud (OMS) y la Asociación Estadounidense de 

Psiquiatría (APA). 

Para la selección de los artículos, se consideraron aquellos que se ajustaban a los objetivos 

establecidos. No se ha establecido un límite de idioma, pero la mayoría de los artículos 

seleccionados están en inglés. Se ha tenido en cuenta el número de citaciones como criterio 

de elegibilidad, así como la fecha de publicación, priorizando los artículos más recientes, 

aunque en algunos casos se incluyeron estudios más antiguos por su relevancia. 

4. RESULTADOS 

4.1 TRATAMIENTOS PASADOS 

En la década de los 50 surgió el primer antidepresivo conocido con el nombre de Iproniazida. 

Se confirmó la eficacia de este fármaco en el tratamiento de la depresión en 1957 (Loomer et 

al., 1957). Su mecanismo de acción es la inhibición de la monoaminaoxidasa, inhibiendo de 
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esta manera la degradación de neurotransmisores implicados en la sintomatología de la 

depresión como la serotonina y la noradrenalina. Por tanto, corresponde al grupo de los 

IMAOs. Tras este descubrimiento un segundo fármaco, la Imipramina, que corresponde al 

grupo de los antidepresivos tricíclicos, se comenzó a usar para tratar los trastornos 

depresivos. Su mecanismo de acción consiste en no permitir la recaptación de noradrenalina 

y serotonina. El problema que conllevó este antidepresivo es la no selectividad para los 

receptores de noradrenalina y serotonina, sino que bloqueaban más receptores de otros 

neurotransmisores produciendo efectos adversos. Por otro lado, en los años 80 surgieron 

nuevos tratamientos, estos tratamientos fueron formulados con el objetivo de reducir los 

efectos adversos que producía la no selectividad del primer antidepresivo tricíclico. Se crearon 

los inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina (ISRS), el primero que surgió fue la 

fluoxetina. Este tratamiento antidepresivo mostraba un aumento de la neurogénesis en el 

hipocampo (Malberg y Duman, 2003). 

Los tricíclicos eran los fármacos de referencia, pero se atribuían a una falta de adherencia por 

sus efectos secundarios. Los nuevos fármacos antidepresivos como ISRS eran menos letales 

si se producía una sobredosis que los IMAOs y los antidepresivos tricíclicos. También 

presentaban menor efecto sistémico y menor depresión del sistema respiratorio. Por ello, los 

ISRS se comenzaron a usar más como tratamiento del trastorno depresivo (Stahl S. M., 1998). 

Además de una mayor seguridad, la nueva generación de fármacos era más selectiva, lo que 

agravó el desplazamiento de los antidepresivos clásicos (Caldarone et al., 2015). 

Al final de los años 90 y a principio de los 2000 se ve un crecimiento en las ventas de ISRS y 

una disminución de los fármacos IMAO y los antidepresivos tricíclicos (Girona-Brumós et al., 

2006). 

4.2 TRATAMIENTOS ACTUALES 

Para el tratamiento del trastorno depresivo se sigue el modelo de la farmacoterapia 

escalonada en la que se realizan pruebas de ensayo-error donde se administran distintos 

fármacos hasta encontrar el que es efectivo para el paciente.  

Según si un paciente presenta un trastorno depresivo leve, moderado o grave las 

intervenciones por parte del sanitario serán distintas. En el caso de un trastorno depresivo 

leve primero se sugiere una terapia no farmacológica (Kennedy et al., 2016). 

La Guía de Práctica Clínica sobre el Manejo de la Depresión en el Adulto (2014) indica que 

pasos se han de seguir si un paciente presenta depresión. Primeramente, se recomienda un 

debate entre el personal sanitario y el paciente, donde se le explica la disponibilidad de 

antidepresivos, los resultados que producen cada uno y efectos adversos. Es importante 
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indicar que los antidepresivos actualmente prescritos tienen un retraso terapéutico de 3-4 

semanas aproximadamente, ya que así se pueden evitar abandonos por la no sensación de 

respuesta (Naber y Bullinger, 2018; Sicras-Mainar et al., 2012). 

Una vez informados los detalles se lleva a cabo la selección de un tratamiento farmacológico. 

Esta selección estará influenciada por distintos factores como seria la disponibilidad del 

fármaco, el coste, las preferencias del paciente, los efectos adversos, etc. Además, se ha de 

establecer que dosis se prescribe y la duración del tratamiento. 

Tras la selección se lleva a cabo la administración del fármaco que esta ha de ser valorada 

tras pasar una o dos semanas desde su inicio. Ya que no en todas las personas influyen igual 

los antidepresivos.  

Una vez finalizada la fase aguda, donde durante unas 8 semanas se ha llevado a cabo el 

tratamiento prescrito, se pueden obtener distintos resultados: una respuesta con remisión del 

trastorno, una respuesta sin remisión y una no respuesta. A la fase aguda le sigue la fase de 

mantenimiento que dura alrededor de un año. Esta fase de mantenimiento se lleva a cabo si 

se ha dado la remisión del trastorno. En el mantenimiento se siguen administrando las mismas 

dosis que han sido eficaces para la remisión. Una vez superado el tiempo de mantenimiento 

sin presencia de ninguna recaída, se puede considerar la finalización de la toma de 

antidepresivos. Para dejarlos se necesita ir disminuyendo la dosis de forma progresiva, con el 

objetivo de evitar efectos adversos que pueden aparecer tras dejar una medicación de forma 

repentina. En la fase de mantenimiento también se pueden dar recaídas lo que hará que se 

comience de nuevo el proceso con otros fármacos, reajustar la dosis, etc. (Arnaud et al., 

2023). 

Cuando un paciente no muestra respuestas se ha de llevar a cabo la valoración del paciente 

para saber si la adherencia al tratamiento es adecuada o si hay alguna comorbilidad entre 

alguna enfermedad o posibles interacciones con otros fármacos. Cuando no se encuentran 

aspectos que puedan producir la falta respuesta, se consideran distintas acciones que tienen 

como objetivo una respuesta óptima del tratamiento. Estas opciones son las siguientes:  

- Incremento de la dosis cuando se muestra una tolerabilidad del fármaco, pero no se 

ve una mejoría del trastorno tras 2-4 semanas. Siempre que las dosis se encuentren 

en un intervalo de seguridad adecuado. 

- Cambio a otros antidepresivos. Este cambio se puede producir cuando el primer 

tratamiento ha dado una mala tolerabilidad, nula o escasa respuesta en el primer 

tratamiento, por preferencias del paciente, etc.  

- Combinación de antidepresivos.  
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- Potenciación del tratamiento gracias a otros fármacos como por ejemplo sería el litio, 

el zinc, benzodiazepinas, antipsicóticos, etc.  

La combinación de fármacos se plantea cuando el paciente ya ha pasado por dos o más 

ensayos, cuando el tratamiento inicial ha sido tolerado pero la respuesta no ha sido efectiva, 

hay casos donde el tratamiento inicial promueve unos efectos adversos en el organismo que 

pueden ser reducidos con la combinación de otro fármaco. También, si se necesita una 

respuesta en poco tiempo por la gravedad del trastorno se puede incrementar el número de 

fármacos que se toman a la vez (Kennedy et al., 2016). Si existe una interacción con otro 

fármaco que conduzca a una potenciación de los efectos antidepresivos, hay que tener muy 

presente, la mayor probabilidad de aparición de efectos adversos (Fava, M., 2010). 

Por otro lado, hay pacientes que tienen una respuesta parcial tras haber pasado un periodo 

de 3-4 semanas de instauración de tratamiento. Se recomienda esperar a finalizar la fase 

aguda del tratamiento y valorar los resultados de este, aunque en ocasiones se puede plantear 

el incremento de la dosis del fármaco administrado durante este periodo.  

Dentro de los antidepresivos de nueva generación, que son los que más se prescriben 

actualmente, encontramos a los inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina (ISRS), 

inhibidores de la recaptación de dopamina y noradrenalina (IRDN), inhibidores de la 

recaptación de serotonina y noradrenalina (IRSN), antagonistas de los receptores 

serotoninérgicos (SARI), antidepresivos serotoninérgicos y noradrenérgicos específicos 

(NaSSA), inhibidores de la recaptación de noradrenalina (IRNA), Agonistas melatoninérgicos, 

antidepresivos tetracíclicos, entre otros.  

Estos antidepresivos pueden presentar interacciones de tipo farmacodinámicas donde otros 

fármacos y alimentos, entre otras sustancias, pueden provocar un desequilibrio en los 

mecanismos fisiológicos o provocar competencia con el antidepresivo. También se pueden 

dar interacciones farmacocinéticas, como sería la alteración de las enzimas del citocromo 

P450, que se encargan del metabolismo de los antidepresivos. Una inducción enzimática 

podría producir dosis subterapeúticas y una inhibición enzimática podría producir una mayor 

toxicidad del antidepresivo administrado.  

A continuación, se detallarán algunos de los tratamientos que se usan en la actualidad. 

Inhibidores selectivos de la Monoaminooxidasa (IMAO) 

Los IMAO se unen reversible o irreversiblemente a la monoaminooxidasa, lo que impide el 

catabolismo de la noradrenalina y la serotonina. Los únicos fármacos representativos que se 

prescriben en España actualmente para el tratamiento de la depresión son la moclobemida y 

la tranilcipromina.  



 

 11 

La moclobemida es un inhibidor reversible de la monoaminooxidasa A y se considera terapia 

de segunda línea. Como efecto secundario frecuente destaca la sequedad de la boca 

(Lapierre et al., 1997). La tranilcipromina presenta mayores efectos adversos y, por ello, este 

fármaco se considera terapia de tercera línea.  

A finales del siglo XX, se comparó la eficacia de la moclobemida con la fluoxetina, que 

pertenece al grupo de los ISRS, y se observó una eficacia similar en ambos tratamientos 

(Lapierre et al., 1997). A pesar de esto, la fluoxetina presenta mejor perfil farmacológico en 

poblaciones adultas, como se detalla a continuación. 

Antidepresivos tricíclicos (ADT) 

Los ADT (cuentan en su estructura química con una cadena de tres anillos) inhiben los 

transportadores de noradrenalina y serotonina, además de bloquear otros receptores como 

los muscarínicos e histamínicos. También bloquean los canales de sodio intracardiacos 

(Kennedy et al., 2016). Los antidepresivos tricíclicos aprobados por la administración de 

alimentos y medicamentos de los Estados Unidos (FDA) para tratar la depresión mayor son 

amitriptilina, amoxapina, doxepina, desipramina, nortriptilina, protriptilina, imipramina y 

trimipramina. No todos los mencionados se comercializan en España. 

Los efectos adversos más frecuentes de los antidepresivos tricíclicos (ADT) son efectos 

anticolinérgicos, sedación e hipotensión (Schneider et al., 2019). Debido a sus efectos 

adversos, los antidepresivos tricíclicos no se utilizan como tratamiento de primera línea, sino 

de segunda línea en el tratamiento de la depresión (Kennedy et al., 2016). Por otro lado, tienen 

un índice terapéutico estrecho, lo que puede conducir a sobredosis. En particular, las 

formulaciones antiguas inducen una mayor toxicidad que los creados recientemente 

(Moraczewski y Aedma, 2022). 

Los antidepresivos tricíclicos, en términos de resultados, no presentan una diferencia 

estadísticamente significativa con los inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina 

(ISRS) presentando eficacias similares en ambos casos en comparación con el placebo (von 

Wolff et al., 2013). Sin embargo, los ADT presentan más efectos secundarios cardíacos en 

comparación con los ISRS (Wang et al., 2018). 

Inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina (ISRS) 

Los ISRS bloquean los receptores de serotonina, lo que resulta en un aumento de los niveles 

sinápticos de este neurotransmisor (Tritschler et al., 2018). Además, se ha observado que los 

ISRS aumentan los niveles de BDNF (Zhang et al., 2016) y reducen el estrés oxidativo al 

aumentar las enzimas antioxidantes (Kim et al., 2019). Estos antidepresivos son ampliamente 

utilizados como tratamiento de primera línea (Kennedy et al., 2016). Algunos de los fármacos 
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pertenecientes a este grupo son la fluoxetina, el citalopram y la sertralina (Beckett y Niklison-

Chirou, 2022). 

Los ISRS generalmente requieren un período de espera de 3 a 8 semanas para que se 

observen resultados (Tian et al., 2022), ya que durante este tiempo se producen las 

modulaciones de los receptores. Actualmente son los más prescritos. Sin embargo, no 

demuestran una alta eficacia en términos de remisión, ya que solo logra la remisión un tercio 

de los pacientes aproximadamente (Tian et al., 2022; Yuan et al., 2020). 

Los efectos adversos que se pueden ver comúnmente son náuseas, sequedad de la boca, 

cefaleas, mareos, disfunción sexual, entre otros.  

Estudios comparativos entre la eficacia y el tratamiento concomitante de la fluoxetina (ISRS) 

y la desipramina (ADT), muestran como algunos pacientes responden a ambos tratamientos, 

otros solo responden a uno de los dos. Esto podría explicarse por la multitud de factores 

implicados en la instauración del trastorno depresivo y la heterogeneidad farmacológica 

existente para su tratamiento (Ontiveros-Sánchez de la Barquera, 2017). En otro estudio, se 

muestra que la combinación de ambos aumenta la tasa de remisión en comparación a los que 

solo tenían un fármaco (Nelson et al., 2004). 

La fluoxetina sola o en combinación parece ser la mejor opción para tratar la depresión 

moderada-grave en adolescentes y niños (Zhou et al., 2020). No obstante, parece ser la causa 

de mayor número de ideas suicidas en edades adultas (Masi, G., 2022), aspecto muy a tener 

en cuenta en la instauración del tratamiento en edades tempranas, lo que conduce a la 

búsqueda de nuevas alternativas terapéuticas, como se explicará más adelante.  

En relación con la hipótesis de la inflamación como posible causante de trastornos depresivos 

se ha visto que la paroxetina y fluoxetina pueden reducir la inflamación, favoreciendo de este 

modo a un mayor y mejor efecto del tratamiento antidepresivo y una mejor adherencia del 

paciente (Maes et al., 2009). 

Inhibidores de la recaptación de serotonina y noradrenalina (IRSN) 

Los IRSN bloquean la recaptación de serotonina y noradrenalina. Algunos fármacos como la 

venlafaxina, duloxetina, desvenlafaxina, milnacipran y levomilnacipran son representantes de 

este grupo (Artigas, F., 2013). 

La venlafaxina fue aprobada como antidepresivo en 1993, seguida por la aprobación de la 

duloxetina en 2004 (Furukawa et al., 2016). Cada fármaco en este grupo tiene propiedades 

farmacocinéticas y farmacodinámicas diferentes. Por ejemplo, la venlafaxina y la duloxetina, 

muestran mayor efecto en la inhibición de la recaptación de serotonina que en la de 

noradrenalina. La inhibición de la recaptación de los neurotransmisores puede ser beneficiosa 
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para el incremento del factor neurotrófico derivado del cerebro (BDNF) en determinadas 

regiones cerebrales como la corteza prefrontal y el hipocampo, favoreciendo así mejoras en 

la sintomatología (Zhang et al., 2016). 

En comparación con los ISRS y los antidepresivos tricíclicos, los IRSN tienen vidas medias 

relativamente cortas, que oscilan entre 8 y 14 horas, y pocos o ningún metabolito activo 

(Sansone y Sansone, 2014), aspectos a tener en cuenta en la posología del tratamiento. Por 

otro lado, la administración de IRSN puede estar asociada con tasas más altas de abandono 

debido a los efectos adversos en comparación con los ISRS (Cipriani et al., 2012). 

Inhibidores selectivos de la Recaptación de Noradrenalina (IRNA) 

La reboxetina es un IRNA (Leung, K., 2009) y es considerado una opción segura debido a sus 

efectos neutrales sobre la presión arterial a largo plazo, a pesar de que se han informado 

efectos hipotensores e hipertensivos (Calvi et al., 2021). Puede producir efectos secundarios 

como boca seca, estreñimiento, vértigo e insomnio. 

Inhibidores de la Recaptación de Noradrenalina y Dopamina (IRDN) 

El bupropión es un antidepresivo que inhibe la recaptación de noradrenalina y dopamina. 

Además, aunque en menor medida, tiene efectos sobre los receptores nicotínicos y 

serotoninérgicos. Fue aprobado por la administración de alimentos y medicamentos de los 

Estados Unidos (FDA) en 1985 y se administra por vía oral. En Estados Unidos, se destaca 

por ser un antidepresivo que no provoca alteraciones en las concentraciones de serotonina 

(Schwasinger-Schmidt y Macaluso, 2018). 

En comparación con el placebo, el bupropión se asoció con un mayor riesgo de efectos 

adversos como dolores de cabeza e insomnio (Gartlehner et al., 2019).  

Antagonista de los Receptores Serotoninérgicos (SARI) 

Un fármaco que actúa como SARI sobre los receptores 5-HT2 es la trazodona. Se utiliza 

comúnmente para tratar trastornos del sueño debido a su efecto sedante (Wichniak et al., 

2017). Además, ha sido aprobado por la FDA para el tratamiento de los trastornos depresivos 

mayores, siendo considerado un antidepresivo atípico y utilizado como opción de segunda 

línea.  

Antidepresivos Serotoninérgicos y Noradrenérgicos específicos (NaSSA) 

Los NaSSA, como la mianserina y la mirtazapina son fármacos de primera línea en el trastorno 

depresivo. Ambos fármacos potencian la liberación de serotonina y noradrenalina, 

aumentando de este modo su concentración en la hendidura sináptica (Anttila y Leinonen, 

2006).  
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En cuanto a la mirtazapina presenta una eficacia en la depresión mayor comparable con 

algunos ADT e ISRS (Anttila y Leinonen, 2006). Además, se observa un inicio de acción más 

rápido en comparación con los ISRS (Watanabe et al., 2011). 

Por otro lado, la mianserina puede potenciar la acción anticonvulsiva de algunos 

antiepilépticos en su aplicación aguda, pero su administración crónica puede tener el efecto 

contrario. Por lo tanto, se recomienda limitar o incluso evitar la terapia con mianserina en 

pacientes epilépticos (Borowicz et al., 2007). 

Agomelatina 

La agomelatina es un antidepresivo con un mecanismo de acción único, ya que actúa como 

antagonista de los receptores serotoninérgicos 5-HT2C y agonista de los receptores de 

melatonina. Fue aprobada en 2009 como tratamiento para la depresión mayor.  

Estudios han demostrado que la agomelatina puede ser más efectiva que la fluoxetina y la 

sertralina (Kennedy et al., 2016). Además, se ha observado que la agomelatina tiene tasas de 

recaída más bajas en comparación con el placebo (Kishi et al., 2023). 

Litio 

El litio se utiliza en el tratamiento de la depresión bipolar. Tiene efectos diversos en el 

organismo, incluyendo la reducción del estrés oxidativo al aumentar los niveles de enzimas 

antioxidantes. Además, se ha observado que el litio incrementa los niveles de BDNF, lo que 

promueve la neurogénesis y reduce tanto la neurodegeneración como la apoptosis (de Sousa 

et al., 2014). 

Quetiapina 

La quetiapina puede considerarse como un antidepresivo alternativo, pero es importante 

evaluar cuidadosamente los riesgos y beneficios para cada paciente con depresión mayor 

(Maneeton et al., 2012). Ha sido aprobada por la FDA como tratamiento complementario junto 

con los ISRS para el trastorno depresivo mayor. La quetiapina es un antagonista del receptor 

serotoninérgico 5-HT2. También actúa como antagonista de los receptores dopaminérgicos 

D1 y D2 (Maan et al., 2023). 

4.3. TRATAMIENTOS FUTUROS 

La respuesta a los antidepresivos varía según la persona y depende de factores como la causa 

subyacente del trastorno, su gravedad y el tipo de medicamento utilizado. 

La eficacia de los fármacos que son usados en la actualidad se ve reducida debido a algunos 

inconvenientes como los largos tiempos de espera, las altas tasas de abandono y la falta de 

adherencia (Chin et al., 2022). Además, hay un alto número de personas que son resistentes 
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a los tratamientos antidepresivos actuales, incluso después de probar varias opciones con 

dosis y duración adecuadas. También puede haber pseudoresistencias debido al uso de dosis 

bajas o a tratamientos de corta duración (Kennedy et al., 2016). Otra desventaja es que solo 

alrededor de un tercio de los pacientes logra una remisión completa con antidepresivos de 

primera línea (Ait Tayeb et al., 2023). 

Por todo ello, se han propuesto nuevos tratamientos de acción rápida que no se enfocan en 

las monoaminas, sino en la modulación de los receptores GABA, bloqueadores de los 

receptores NMDA y neuropéptidos dirigidos a las neuronas gabaérgicas. Estas nuevas 

propuestas son prometedoras y se espera que sean más efectivas que los antidepresivos 

actuales (Duman et al., 2019). 

A continuación, se describirán algunas de las sustancias novedosas en el ámbito del 

tratamiento para la depresión. 

Ketamina  

La ketamina es un bloqueador del receptor N-metil-D-aspartato (NMDA) que produce efectos 

en cuestión de horas y es eficaz para el tratamiento de la depresión (Duman et al., 2019). Se 

observa un aumento en los niveles de glutamato y GABA. Además, la oleada de glutamato 

activa el receptor AMPA ionotrópico (AMPAR), lo que desencadena cascadas de señalización 

intracelular y resulta en un aumento de la actividad de BDNF (Bahji et al., 2021). También 

aumenta la capacidad antioxidante (Kim et al., 2019) y, por otro lado, se le ha relacionado con 

propiedades antiinflamatorias (Duman et al., 2019). 

Es una mezcla racémica de (S)-ketamina y (R)-ketamina. La (R)-ketamina, conocida como 

arketamina, aún no está aprobada por la FDA, pero se están realizando ensayos (Hashimoto, 

2019). La ketamina tiene un uso limitado debido a sus múltiples efectos secundarios, como la 

inducción de estados psicotomiméticos y disociativos transitorios (Johnston et al., 2023). 

Una sola infusión de ketamina en dosis subanestésicas muestra una eficacia ultrarrápida para 

tratar la depresión mayor y la depresión bipolar resistentes al tratamiento, con una duración 

de hasta 1 semana (Hare y Duman, 2020; Kishimoto et al., 2016). Estos efectos transitorios 

hacen que los pacientes tengan que repetir el tratamiento antidepresivo (Cardona-Acosta y 

Bolaños-Guzmán, 2023). 

Tanto estudios preclínicos como clínicos han demostrado diferencias sexuales en la eficacia 

antidepresiva (Yavi et al., 2022). En las ratas, las hembras muestran una mayor sensibilidad 

a la ketamina (Rincón-Cortés y Grace, 2020).  
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Esketamina 

Del enantiómero S de la ketamina surgió la esketamina. Este fármaco fue aprobado por la 

FDA en 2019 como tratamiento complementario a los antidepresivos para el trastorno 

depresivo. En 2020 se aprobó su uso en pacientes con pensamientos suicidas (Yavi et al., 

2022). 

Este enantiómero presenta una mayor potencia en el receptor NMDA que la ketamina, por ello 

se necesitan dosis más bajas (Guerreiro Costa et al., 2022). Se administra comúnmente 

mediante un aerosol nasal. Según la Agencia Española de Medicamentos y Productos 

Sanitarios (AEMPS), la esketamina nasal puede causar aumentos transitorios de la presión 

arterial, por lo que es necesario que el personal sanitario monitorice a los pacientes durante 

algunas horas después de la administración. Además, tanto la ketamina como la esketamina 

pueden ser objeto de abuso, por ello de cara al futuro se recomienda hacer ensayos donde 

se estudie su eficacia y seguridad.  

La esketamina muestra una alta eficacia como complemento de los antidepresivos para el 

trastorno depresivo mayor (Vázquez et al., 2021). Tiene efectos rápidos que duran una 

semana (Garay et al., 2017). Además, este enantiómero puede tener mayores efectos 

positivos en depresiones resistentes en comparación con el placebo (Fava et al., 2021). 

Cannabidiol  

El cannabidiol es un componente de la planta Cannabis sativa. Aumenta la actividad en los 

receptores de cannabinoides y actúa como agonista de los receptores 5-HT1A (Britch et al., 

2021). 

Se plantea que esta sustancia podría ser utilizada en el tratamiento de la depresión en el 

futuro, ya que su administración prolongada ha mostrado eficacia antidepresiva (Fogaça y 

Duman, 2019). Sin embargo, su eficacia puede verse influenciada por factores como el sexo 

biológico y la etiología de la depresión, entre otros. Se necesitan más estudios preclínicos 

para comprender mejor las características de esta sustancia (Gálvez Melero y García Fuster, 

2023).  

Sustancias psicodélicas  

Existen sustancias alucinógenas que pueden ser efectivas en el tratamiento de la depresión. 

La psilocibina es un psicodélico serotoninérgico que ha sido aprobado recientemente por la 

FDA para el tratamiento de la depresión resistente y la depresión mayor. En ensayos se ha 

observado que la psilocibina puede reducir los síntomas en casos de depresión mayor 

(Johnston et al., 2023).  
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Por otro lado, la ayahuasca también es una sustancia alucinógena que se obtiene de las hojas 

de Psychotria viridis y de la corteza de Banisteriopsis caapi (Hamill et al., 2019). Se ha 

encontrado que en pacientes con depresión resistente, la ayahuasca puede ser efectiva. Esta 

sustancia produce un aumento del flujo sanguíneo hacia el cerebro, lo cual puede estar 

relacionado con su efecto terapéutico (Palhano-Fontes et al., 2019). 

5. DISCUSIÓN 

La depresión es un trastorno mental que puede manifestarse de diferentes formas, como 

depresión mayor, distimia, depresión perinatal, entre otros (APA, 2013). Según la 

Organización Mundial de la Salud (2023), la depresión es una de las principales causas de 

discapacidad a nivel mundial, con efectos negativos en la vida de las personas y 

repercusiones socioeconómicas a nivel mundial. Por lo tanto, es crucial seguir investigando 

en terapias antidepresivas para reducir la prevalencia de esta afección. 

En esta revisión bibliográfica, se ha observado que actualmente existen numerosos fármacos 

para el tratamiento de la depresión, pero su efectividad no es uniforme para todas las 

personas. De hecho, dos de cada tres personas no logran una remisión completa con las 

terapias actuales (Ait Tayeb et al., 2023). 

La eficacia de los antidepresivos ha sido objeto de controversia. Algunos estudios respaldan 

su uso debido a su ventaja significativa sobre el placebo (Cipriani et al., 2018; Naber y 

Bullinger, 2018). Además, se ha observado una menor probabilidad de recaída o episodios 

recurrentes en pacientes que reciben tratamiento farmacológico en comparación con el grupo 

de placebo (Machmutow et al., 2019). Sin embargo, algunos estudios indican que la diferencia 

en la tasa de respuesta entre los antidepresivos y el placebo no es significativa en casos de 

depresión unipolar, lo que plantea preocupaciones sobre los posibles efectos secundarios de 

los antidepresivos (Boesen et al., 2018; Plöderl y Hengartner, 2019; Timimi et al., 2018)  

En conclusión, esta revisión bibliográfica revela que los antidepresivos utilizados actualmente 

sí tienen cierta eficacia en los pacientes, aunque esta eficacia puede verse comprometida por 

el abandono del tratamiento debido a efectos adversos. Además, la falta de eficacia puede 

atribuirse a la heterogeneidad de los trastornos depresivos, ya que no todos los casos tienen 

una etiología basada únicamente en las monoaminas. Por lo tanto, es necesario ampliar la 

investigación en busca de nuevos tratamientos efectivos para la depresión, especialmente 

aquellos que actúen de manera rápida y con efectos duraderos. Esto permitiría reducir los 

tiempos de espera y disminuir la carga económica asociada. Los nuevos tratamientos deben 

abordar objetivos farmacológicos distintos, para poder atender a aquellos pacientes con 

depresión que no responden adecuadamente a los antidepresivos actuales, incluyendo a 
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aquellos con depresión resistente al tratamiento (Duman et al., 2019).  Entre los enfoques de 

investigación prometedores se encuentran sustancias como la ketamina, esketamina, 

cannabidiol y sustancias psicodélicas con efectos antidepresivos. 

Para futuras investigaciones, es importante realizar nuevos metaanálisis de los loci que 

puedan estar asociados con el trastorno depresivo, especialmente en el caso del trastorno 

bipolar, donde la predisposición genética puede desempeñar un papel significativo. Hasta 

ahora se han llevado a cabo varios metaanálisis, uno de los cuales identificó hasta 44 loci 

independientes y significativos con implicaciones en el trastorno depresivo (Wray et al., 2018).  

Además, con el objetivo de lograr una terapia individualizada, se están buscando nuevos 

biomarcadores que estén relacionados con la etiopatogenia o fisiopatología de la depresión. 

Se han validado algunos biomarcadores, como la hipercortisolemia, la disminución del factor 

neurotrófico derivado del cerebro (BDNF) y el aumento de la interleucina 6. Sin embargo, es 

necesario seguir investigando más biomarcadores para mejorar el diagnóstico y establecer 

terapias más eficaces. 

En cuanto a la eficacia del tratamiento en el futuro, se prevé el desarrollo de herramientas 

basadas en análisis de red que ayuden a tomar decisiones sobre qué fármaco se debe 

prescribir a cada paciente. Estas herramientas integrarán información sobre cada fármaco, 

las comorbilidades asociadas, los fármacos adyuvantes posibles, los resultados previstos de 

cada fármaco y las características individuales del paciente, entre otros aspectos relevantes 

(Chin et al., 2022; Turner et al., 2023). 

6. CONCLUSIONES 

En conclusión, se enfatiza la importancia de continuar la investigación en la etiología de la 

depresión y en el desarrollo de nuevos antidepresivos para mejorar el tratamiento de las 

personas diagnosticadas. Es crucial buscar opciones terapéuticas adicionales y adoptar 

enfoques personalizados que brinden resultados más efectivos y satisfactorios. 
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