CAPITULO 6

FARMACOLOGIA DE LAS DROGAS ANTIDEPRESIVAS

L.A. Malgor - M E. Valsecia

Definiciones y marco conceptual:

La depresion psiquica puede ser definida como
un cuadro clinico caracterizado por una serie de
manifestaciones ideativas, de conducta y afecti-
vas, con disminucion de la autoestima, presen-
cia de angustia y tristeza @®mo sintomas pre-
dominantes, inhibicion psicomotora y algunas
maifestaciones somaticas tipicas.

En forma mas o menos rapida frecuentemente,
o insidiosamente otras veces, el paciente ®-
mienza a padecer abatimiento, tristeza, desga-
no, pérdida de interés por todo lo que lo rodea,
e incapacidad para experimentar placer. La
tristeza es habitualmente de intensidad progre-
siva, hasta llegar a veces a un estado de “tris-
teza infinita “ como manifiestan algunos pacien-
tes con depresion mayor.. El pensamiento se
vuelve lento, la ideacibn monotemaéatica, con
expresiones de dolor, culpa y vivencias de
ruina inminente. Al mismo tiempo se comienza
a descuidar las obligaciones laborales y familia-
res, con desalifio, falta de aseo, y manifesta-
ciones similares, creandose un agudo problema
social. También es factible observar diversos
trastornos fisicos y organicos como anorexia,
perdida de peso, trastornos funcionales digesti-
VoS Y respiratorios, insommio, falta de energia,
embotamiento intelectual y franca disminucién
de la libido. El cuadro clinico se completa f-
nalmente con ideas de autodestruccion, pen-
samientos relacionados con la muerte y el sui-
cidio.

La depresion psiquica es una de la mas fre-
cuentes enfermedades psiquiatricas, afectando
en algin periodo de la vida, al 510 % de las
poblaciones. Se estima que es mas frecuente
en las mujeres. Por supuesto, la erfermedad
depresiva debe ser diferenciada claramente del
estado de decepcion, tristeza o desmoraliza-
cion que también frecuentemente afectan al ser
humano por diferentes motivos propios del nor-
mal transcurrir de la vida y que no constituyen
una enfermedad psiquiatrica.

CLASIFICACION. FORMAS CLINICAS.
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Existen varias clasificaciones de la depresion.
Por su relacion farmaco-terapéutica es necesa-
rio definir algunos conceptos al respecto. Ante-
riormente la depresién podia ser Primaria o
Secundaria dependiendo de la existencia de
una causa desencadenante. También se la
clasificaba como Psicética o Neurdtica, si
afectaba al juicio critico o no. Una clasificacion
muy utilizada, aln en el presente, es la que
consideraba a las depresiones en dos formas
clinicas diferentes: Reactiva que posiblemente
ocurre en personas con una predisposicion
genética, obedece a una causa o0 motivo central
(fallecimiento de un ser querido, grave traspié
econdémico, etc.) y aunque la intensidad de la
depresiéon puede ser muy elevada, su prondsti-
co es en general, bueno y Endégena, que es
la forma mas grave, no obedece a una causa o
motivo central desencadenante, de evolucion
ciclica con periodos de normalidad. Se la con-
sidera como integrando la fase depresiva del
sindrome maniaco-depresivo, que cuando ocu-
rre aisladamente seria el mismo fenémeno psi-
cotico, sin la expresion maniaca. Su pronéstico
es reservado. Las dos formas clinicas tienen
varias diferencias. Una importante es que en la
depresién endoégena los sintomas se intensifi-
can, o el cuadro clinico es mas grave, en las
primeras horas del dia, mientras que la depre-
sion reactiva se agrava al atardecer.

En la actualidad se utiliza preferentemente la
clasificacion de la American Psychiatric Asso-
ciation de 1987 conocida como DSM - Il - R
(Diagnostic and Statistical Manual for Mental
Disorders), que establece los siguientes tipos:

1. Trastornos Bipolares: Son las psicosis
maniaco-depresivas, diferenciandose los cua-
dros de :

a) Trastorno bipolar mixto.

b) Trastorno bipolar maniaco.

c) Trastorno bipolar depresivo (los episodios
depresivos son siempre mayores)

d) Ciclotimia (depresion moderada e hipom ania)

Las caracteristicas fundamentales son las $-
guientes: alternancia de episodios maniacos y
depresivos, no existe causa determinante, no



se observan alteraciones somaticas, son de
comienzo solapado e intensidad progresiva, con
antecedentes familiares, edad de comienzo
entre los 15 y 30 afios, evolucionan en fases
periddicas con periodos de normalidad, son
habituales los trastornos del suefio y sin trata-
miento el tiempo que transcurre entre cada
episodio se va acortando.

El trastorno bipolar mixto comprende episodios
depresivos y maniacos de aparicién cicica, a
veces con periodos de aparente normalidad
psiquica, o con episodios actuales maniacos o
depresivos (trastorno bipolar maniaco o depresi-
vo). La ciclotimia, a la que algunos autores la
consideran como una variante mas benigna,
tiene la caracteristica de ser crénica, 2 o mas
afios de evolucion, con alternativas de depre-
sion moderada y de hipomania.

2. Trastornos Depresivos: Se diferencian los
siguientes tipos:

a) Sindrome de depresion mayor
enddgena, episodio Unico.

b) Sindorme de depresion mayor recurrente, o
de tipo melancélico o melancolia.

c¢) Distimia o neurosis depresiva.

o depresion

La primera forma clinica es un sindrome depre-
sivo completo, de dias o meses de duracion,
que puede ser de gran intensidad pero que no
se repite en el tiempo. La depresion mayor
recurrente, se caracteriza por la presencia de
episodios del sindrome depresivo mayor, se-
guidos por periodos de completa recuperacion.
El humor depresivo es permanente, casi todos
los dias. Se observan trastornos del suefio,
sobre todo insommio, a eces hipersommia,
pérdida del interés por las cosas cotidianas de
la vida, emperoramiento matinal, despertar tem-
prano, falta de respuesta a los estimulos pla-
centeros, pensamientos recurrentes de muerte
e ideacion suicida. Una caracteristica importan-

te de la depresion mayor es que se observa una
mejor respuesta a la terapéutica antidepresiva,
ya sea con los farmacos antidepresivos, sales
de litio o terapia electroconvulsiva, en compar a-
cion con las depresiones reactivas o neurdticas.

La distimia se caracteriza por un estado de
animo depresivo mas o menos crénico, un sin-
drome incompleto de depresién, en el que el
paciente, a pesar de padecer sintomas depresi-
vos tipicos, espera una mejoria definitiva en
algin momento.

3. Depresion Secundaria: son depresiones
sintomaticas, de diversa etiologia:

a) De origen endocrino: Hiper e hipotiroidismo.
Hiper o hipoaldosteronismo. Hiperfuncién supra-
renal.

b) Tumorales: tumores del aparato digestivo.

c) De origen neurolégico: Enfermedad de Par-
kinson, esclerosis multiple, Corea de Hunting-
ton.

d) Enf. sistémicas o autoinmunitarias: Lupus
eritematoso diseminado.

e) Por agentes quimicos y toxicos: plomo,
mercurio, monoxido de carbono, alucinégenos.

f) Por farmacos:

Antihipertensivos: Reserpina,
alfa metil dopa, clonidina, guanetidina, beta
bloqueantes.

Corticoides.

Neurolépticos.

Anticonceptivos hormonales.

Analgésicos.

Antineoplasicos.

Depresores del SNC (alcohol).

Estas formas de depresion, como su nombre lo
indica, son secundarias a la enfermedad o pro-
blema de fondo, son de buen prondstico ya que
en general, desaparecida la etiologia datermi-
nante el cuadro depresivo también desaparece.

CLASIFICACION DE LOS ESTADOS DEPRESIVOS

DSM IlIl R (Diagnostic and Statistical Manual for Mental Disorders - American Psichiatric Asso-

ciation - 1987)

TRASTORNOS BIPOLARES

1. TRASTORNO BIPOLAR MIXTO
2. TRASTORNO BIPOLAR MANIACO

3. TRASTORNO BIPOLAR DEPRESIVO (Los trastornos depresivos son mayores).
4. CICLOTIMIA (Depresion moderada con episodios hipomaniacos)

75




TRASTORNOS DEPRESIVOS

1. DEPRESION MAYOR. DEPRESION ENDOGENA (EPISODIO UNICO).

2. DEPRESION MAYOR RECURRENTE (DE TIPO MELANCOLICO O MELANCOLIA).

3. DISTIMIA. O NEUROSIS DEPRESIVA

DEPRESION SECUNDARIA

1. DE ORIGEN ENDOCRINO: Hiper e hipotiroidisdmo. Hiper o hipoaldosteronismo.

cion suprarrenal.

2. TUMORALES: Tumores del aparato digestivo.

Hiperfun-

3. DE ORIGEN NEUROLOGICO: Enfermedad de Parkinson, Esclerosis Multiple, Corea de Hun-

tington.

4. POR ENFERMEDADES SISTEMICAS O AUTOMINUNITARIAS: Lupus Eritematoso Diseminado.

5. POR TOXICOS: Plomo, mercurio, monéxido de carbono, alucindgenos.

6. POR FARMACOS: Antihipertensivos: Reserpina, alfametildopa, clonidina,guanetidina, beta-
bloqueantes. Glucocorticoides. Anticonceptivos hormonales. Neurolépticos. Analgésicos.

Antineoplésicos. Drogas depresoras del SNC.

FARMACOS ANTIDEPRESIVOS

En la actualidad existen numerosas drogas
antidepresivas de eficacia terapéutica demas-
trada, aun para las formas mas graves de k-
presién. Se cuentan con agentes antidepresivos
triciclicos, los mas antiguos pero ain no supe-
rados en eficacia especifica, los tetraciclicos
de reciente aparicion, los inhibidores de la -
captacion de serotonina o 5HT, cuya principal
ventaja es la disminuciéon de la incidencia de
varios efectos adversos, los inhibidores de la
MAO, algunos especificos de la MAO-B, de
accion reversible, y las sales de litio de accién
profilactica o preventiva de los trastornos bipola-
res mixtos y de la depresién mayor o enddge-
na. También tiene aplicacion terapéutica la
terapia electroconvulsiva, que aunque muy limi-
tada, posee indicaciones precisas.

Finalmente debe considerarse especialmente a
la psicoterapia como un arma terapéutica mas.
En la casi totalidad de los pacientes con depre-
sion psiquica, la psicoterapia actla snergisti-
camente con las drogas antidepresivas.
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ORIGEN, QUIMICA Y FARMACOCINETICA.

Antidepresivos triciclicos: Las drogas de
este grupo son todas derivadas de la dibenzoa-
cepina o iminodibencilo, nucleo heterociclico
con dos anillos bencénicos, semejante a la
fenotiazina en el que se reemplaza el atomo de
azufre de ésta por un puente de etileno en la
estructura ciclica central. Al igual que las feno-
tiazinas el iminodibencilo tiene una cadena
lateral ligada al nitrégeno, con 3 atomos de
carbono y un nitrégeno terminal. La imiprami-
na tiene 2 grupos metilos en el N terminal.
Huhn describié en Suiza en el afio 1957, que la
imipramina carece de efectos en la esquizofre-
nia, para la que originalmente fué sintetizada,
pero en cambio resulté sumamente efectiva en
el tratamiento de la depresion psiquica mayor,
iniciando otra linea de avance terapéutico en
psiquiatria de gran tras cendencia.
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Pequefias modificaciones en la cadena lateral
de la imipramina, que determinan cambios de
tipo farmacocinético principalmente, dan lugar
al resto de los componentes del grupo. El agre-
gado de un CI en posicion 7, origina la mono-
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clorimipramina. La supresién de un metilo en
la cadena lateral de la imipramina, demetila-
cion, da origen a la desipramina. El agregado
de un metilo en la cadena lateral da lugar a la
trimipramina. El reemplazo en la molécula de
la imipramina del puente de nitrdgeno ( N-CH2-
...), en posicion 5 por un puente de carbono
(C=H2-...), origina la amitriptilina y la demeti-
lacién de ésta la nortriptilina.

Estos agentes son inhibidores de la recaptacion
axonal de NA y 5-HT que constituye el principal
mecanismo de inactivacion fisiolégica de los
neurotransmisores, con distinta potencia y se-
lectividad. También son antagonistas de los
receptores muscarinicos, de los Alfa 1 y de los
histaminérgicos H1 y H2, con potencia de mo-
derada a elevada.

Se absorben bien por via oral. Debido a su ele-
vada lipofilia se distribuyen ampliamente. La
maxima concentracion plasmatica se dcanza
en 8 a 12 horas. Poseen una vida media en
general, prolongada, de 20 a 30 horas. La vida
media de los derivados demetilados, como la
desipramina o la nortriptilina es por lo menos el
doble de los congéneres metilados. Los tricicl-
cos se metabolizan en higado, con la participa-
cion de enzimas microsomales. El mecanismo
mas importante es la oxidacién y posterior con-
jugacién con acido glucorénico. Un paso inter-
medio también muy importante es la demetila-
cion ya que los metabolitos, como la desipra-
mina por ejemplo, poseen acciones farmacol6-
gicas y adquieren mayor capacidad de inhibi-
cion de recaptacion de NA, que los congéneres
iniciales.

Antidepresivos tetraciclicos: Son derivados
de la imipramina. La maprotilina posee un
puente de etileno que atraviesa la estructura
central de la molécula. Antagoniza principal-
mente la recaptacién de NA. Su vida media es
prolongada. La mianserina posee una es-
tructura ciclica adicional unida al ciclo central
de la molécula, lo que le confiere la caracteris-
tica tetraciclica. Es un anatagonista de los
receptores presinapticos Alfa 2, por lo que acti-
va la liberacion de NA. Bloquea también los
Alfa 1, los 5HT 2, los 5-HT 1cy los H 1 y tiene
escasas acciones antimuscarinicas. Su vida
media es intermedia duracion.

Antidepresivos inhibidores selectivos de la
recaptacion de 5-HT o Serotonina. Estos
agentes carecen casi por completo de actividad
sobre la recaptaciéon de otros neurotrasmisores
aminérgicos. Tampoco tienen afinidad por adre-
noceptores postsinapticos, o receptores mus-



carinicos, histaminérgicos, GABAérgicos o de
5-HT. La fluoxetina fué el primer agente utili-
zado y el prototipo del grupo. También es un
potente inhibidor de una enzima citocromo P-
450 hepdtica, conocida como CYP2D6, que
metaboliza a los antidepresivos triciclicos, &-
gunos neurolépticos, antiarritmicos y betablo-
quentes. Ello explica las conocidas interaccio-
nes de la fluoxetina con los triciclicos cuando
se los administra conjuntamente (aumento de
los niveles plasmaticos de éstos y potenciacion
de sus acciones) y sugiere la msibilidad de
otras interacciones.

La fluoxetina se absorbe completamente por via
oral pero su biodisponibilidad se reduce por su
gran metabolizacion de primer paso por el higa-
do. Se metaboliza por oxidacién y canjugacion
posterior. La vida media de la fluoxetina y de su
metabolito norfluoxetina es prolongada, de 40 a
70 horas. Se ligan firmemente a proteinas tisu-
lares, por lo que despues de suprimir su admi-
nistracion, la  eliminacion del organismo es
muy prolongada

La sertralina, derivado 1.-amino-
tetrahidronaftaleno, diferente quimicamente de
la fluoxetina, es otro potente inhibidor de la
recaptaciéon de 5HT. Se absorbe bien por via
oral, aunque mas lentamente que los otros
agentes del grupo. Su metabolito demetilado
pierde gran parte de su actividad farmacolégica.
La vida media plasmatica es aproximadamente
la mitad de la fluoxetina, es decir de 22 a 30
horas.

La fluvoxamina es otro inhibidor de la recap-
tacion de 5HT cuya composicion quimica es
diferente de sertralina y fluoxetina. Es una aril-
cetona-2-aminoetil oxima. Se absorbe bien y
rapidamente por via oral. Se une firmemente a
proteinas plasmaticas vy tisulares. Se metaboli-
za en higado, en forma similar a los otros agen-
tes pero no produce metabolitos activos. Su
vida media es corta, 24 horas, aproximadamen-
te.

Todos los inhibidores de la recapatacion de 5
HT pueden interaccionar con los antidepres ivos
triciclicos y producir efectos adversos de ®-
bredosis o intoxicacion por triciclicos de acuer-
do al mecanismo metabdlico explicado prece-
dentemente. Lo mismo puede ocurrir, y a través
del mismo mecanismo, con el uso smultaneo
de neurolépticos. La administracion conjunta de
estos agentes con farmacos 1MAO pueden
acusar importantes efectos adversos, siendo el
principal el llamado “sindrome de la seroto-
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nina”, producido por un marcado incremento
de serotonina en el espacio intersinaptico, ca-
racterizado por hipertermia, temblores, mioclo-
nos, ansiedad, inquietud, incoordinacién
ataxia, delirios, extrema agitacion y coma .
Este sindrome puede ser fatal.

Inhibidores de la MAO (Monoaminoxidasa).

Estos farmacos inhiben la desaminacion oxida-
tiva de las monoaminas. Existen 2 isoenzimas
de la MAO. La MAO-A es la forma mas comudn
en el intestino y desdobla selectivamente la 5
HT y la NA. La MAO-B es mas comun en el
cerebro y sus substratos preferidos son la feni-
letilamina y la bencilamina. El resto de las ami-
nas bidgenas son metabolizxadas indistinta-
menhte por las 2 isoenzimas.

Los primeros utilizados (fenelzina, nialamida y
posteriormente tranilcipromina) son inhibidores
irreversibles de ambos tipos de MAO, siendo
éste su principal inconveniente, ya que la reac-
tivacion de la actividad enzimatica depende
practicamente de nueva sintesis de la misma,
proceso que necesita 2 - 3 semanas para d-
canzar la situacion nicial. Durante ese tiempo
las monoaminas se acumulan por falta de me-
tabolizacion y pueden causar importantes efec-
tos adversos. Los inhibidores reversibles de la
MAO soélo lo hacen por unas horas, menos de
24, por lo que su uso es mas seguro.

La fenelzina y nialamida son derivadas de la
hidrazina, y como ella son hepatotoxicos. Por
eso la utilizacién de estos agentes a disminuido
ampliamente. La tranilcipromina es un inhibi-
dor de MAO, que resulta de la ciclizacion de la
anfetamina. No es un derivado hidrazinico. Son
agentes no selectivos que inhiben indistinta-
mente a la MAO-A como a la MAO-B. La mo-
clobemida es un derivado benzamidico, inhibi-
dor selectivo de la MAO-A, de accion reversi-
ble. Inhibe selectivamente la desaminacion de
la 5-HT, NA y DA. El deprenil o selegilinaes
una fenilisopropil-N-metilpropinilamina, inhibidor
altamente selectivo de la MAO-B. Esta isoen-
zima predomina en ciertas regiones del SNC ,
como los ganglios de la base. Por eso, la sele-
gilina ha demostrado utilidad en la enfermedad
de Parkinson ya que inhibe selectivamente la
degradacion de la dopamina intracerebral.

Algunas benzodiacepinas del grupo de las tria-
zolobenzodiacepinas han demostrado poseer
también acciones antidepresivas, aunque su
uso en esa indicacion es limitado. El ol del
alprazolam ha sido evaluado en tal sentido



demostrando ciertas acciones antidepresivas y
para el control de las crisis de panico. Un com-
puesto relacionado, el adinazolam, ha demos-
trado en forma experimental sensibilizar a neu-
ronas hipocampales a la serotonina, de tal
manera que posiblemente sea un agente poten-
cialmente Util como antidepres ivo.

MECANISMOS DE ACCION.

El mecanismo de la accion timoanaléptica de
los antidepresivos es aun un tema de discusion.
Previamente se consideraba que la depresion
psiquica se originaria en una desregulacion del
sistema noradrenérgico cerebral, sobre todo de
las neuronas localizadas en el locus coeruleus,
cerca del piso del IV° ventiiculo, neuronas que
se proyectan ampliamente a centros cerebrales
superiores. Paosteriormente cobrd vigencia la
desregulacion del sistema serotoninérgico,
localizado principalmente en el cerebro medio y
nacleo del rafe, que también se proyecta am-
pliamente en el cerebro. Sin embargo, como los
sistemas monoaminérgicos cerebrales estan
interconectados, es posible que el origen del
problema depresivo incluya a mas de un siste-
ma. Existen también hormonas como el corti-
sol, la T3, y sus factores hipotalamicos de libe-
racién que juegan un rol en la genesis de las
depresiones.

De acuerdo con las acciones que producen los
agentes antidepresivos, parece légico relacionar
dichas acciones con mecanismos de adapta-
cion o regulacion de receptores, sobre todo los
de NAy 5-HT.

Los antidepresivos que se utilizan actuan de
acuerdo a uno de los siguientes mecanismos:
reducen la degradacion de neurotransmisores,
como por ejemplo los inhibidores de la MAO, o
bloquean la recaptacion de los mismos en las
sinapsis, como por ejemplo los triciclicos o la
fluoxetina. Otros como los tetraciclicos, ade-
mas bloguean autoreceptores como los Alfa 2
adrenérgicos. En cualquier caso, la concentra-
cion de los neurotransmisores en el espacio
intersindptico se incrementa marcadamente.
Sin embargo, aunque esta accién ocurre inme-
diatamente, la respuesta clinica antidepresiva
se observa recién después de varias semanas.
Esto indica que se desarrollan mecanismos de
adaptacion, compensacion o autoregulacion de
los receptores inwlucrados y que dichos meca-
nismos son mas importantes que la disponibili-
dad inmediata de los neurotransmisores en las
sinapsis para la determinacioon del comienzo
de la accion antidepresiva..
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Los siguientes efectos sobre los receptores a
monoaminas se desarrollan por la accion de los
agentes antidepresivos triciclicos y por los n-
hibidores de la recaptacion de 5-HT.

1. Bloqueo de la captacién axonal de NA y de
5-HT , lo que produce aumento de la concentra-
cion y mayor disponibilidad de los neurotrans-
misores en la sinapsis.

2. Como consecuencia, se produce un estimulo
desencadenado por la NA y 5HT sobre los
autoreceptores presinapticos Alfa 2 y de 5-HT.

3. Como el tratamiento es continuado, la actiu-
dad de las neuronas sufre una progresiva adap-
tacion, que incluye una desensibilizacion de los
receptores presinapticos, continuamente acti-
vados.

4. Ello da lugar a un retorno progresivo al esta-
do previo y un aumento de la respuesta a los
agonistas Alfa 1 y posiblemente a una aumen-
tada sensibilidad a la 5-HT.

5. En la administracion cronica, por la mayor
disponiblidad de NA, se reduce el numero y la
sensibilidad de los receptores Beta adrenérgi-
cos, por regulacién en descenso.

6. También se observa un aumento de la res-
puesta de los receptores Alfa 1, por aumento
del namero y sensiblidad de los mismos. Ello
ocurre porque los antidepresivos triciclicos s
también blogueadores Alfa 1, lo que origina una
regulacion en ascenso de estos receptores,
situacién opuesta a lo que ocurre con los recep-
tores Beta.

7. En tratamientos prolongados, la inhibicién de
la recaptacién de 5-HT, sobre todo por los agen-
tes inhibidores especificos, se traduce por un
aumento de la disponibilidad de 5-HT y poten-
ciacion de la transmision serotoninérgica post-
sinaptica. También disminuye la sensibilidad de
los autoreceptores presinapticos de 5-HT.

8. Los antidepresivos ftriciclicos producen efec-
tos similares sobre la transmision serotoninér-
gica y los inhibidores de MAO disminuyen la
sensibilidad de los receptores presinaticos de la
5-HT y en consecuencia, tambien incrementan
la actividad de 5-HT postsinaptica.



9. En resumen, el efecto neto de los agentes
mencionados, es incrementar la transmision

serotoninérgica.

10. Los agentes tetraciclicos no parecen inter-
ferir con la recaptaciéon axonal de catecolami-
nas. La mayor disponibilidad de NA en la s-

napsis se deberia a un blogueo de los recepto-
res Alfa 2 presinapticos.

11. Los triciclicos también son antagonistags
de los receptores muscarinicos y de los hista-
minérgicos H1 y H2. Como fuera especificado
precedentemente, también bloquean los Alfa

DROGAS ANTIDEPRESIVAS

Farmaco Inhibe Recap-
tacion de:
1. TRICICLICOS
Imipramina NA y 5-HT
Monoclorimi- NA y 5-HT
pramina
Desipramina NA
Trimipramina NA
Amitriptilina NA y 5-HT
Nortripilina NA (potente)
5-HT (débil)
Protriptilina NA
Doxepina NA y 5-HT
2. TETRACICLICOS
Mianserina Antag. Alfa 2
Maprotilina NA (potente)

3. INHIBIDORES RECAPTACION DE 5-HT

Fluoxetina 5-HT (potente)
Sertralina 5-HT “
Fluvoxamina 5-HT
Trazadona 5-HT (Antag.
central)

4. INHIBIDORES DE MAO-A Y MAO B

5.

Accién Anti- Accién
colinérgica Sedativa
+++ +
++ +

+ ++
+ +
+++ +++
++ ++
++ +
++ ++
_ +++
++ ++

Tranilcipromina (no hidrazinico)

Pargilina (no hidrazinico)
Nialamida (hidrazinico)
Fenelzina (hidrazinico)

Moclobemida (RIMA)

Brofaromina
Toloxatone

6. INHIBIDORES DE MAO - B
Deprenil o Selegilina

7. SALES DE LITIO
Carbonato de Litio.

12. Ninguno de los antidepresivos parece ejer-
cer acciones importantes en el sistema dopa-
minérgico, al contrario de los neurolépticos que
son antagonistas de la DA.

INHIBIDORES SELECTIVOS DE MAO - A REVERSIBLES

En resumen, la accion de los antidepresivos
ocurriria por un aumento de la disponibilidad de
NA y sobre todo 5-HT en la hendidura sinaptica,



por inhibicién de la recaptacién axonal de las
monoaminas. El desarrollo de los efectos anti-
depresivos demora 2-3 semanas 0 a veces mas
en aparecer, porque el incremento de la con-
centracion de los neurotransmisores en el es-
pacio intersinaptico activa los autoreceptores
presinapticos, que inhiben la liberacién de los
mismos y se recupera el equilibrio inicial.

Sin embargo, el mantenimiento de la terapéuti-
ca origina una adaptacion progresiva de los
receptores presinapticos por disminucion de la
sensibilidad y por regulacion en descenso.
De esa manera, luego de 23 semanas de tra-
tamiento, a pesar de la mayor concentracién
de los neurotransmisores en la hendidura, no se
produce la autoregulacion negativa de la libera-
cion fisiologica. El resultado final, luego de ese
tiempo, es el incremento de la transmision
noradrenérgica y serotoninérgica principalmen-
te, 0 su potenciacion en las estructuras cere-
brales involucradas.

El bloqueo de los receptores muscarinicos, de
los H1 y H2 y de los Alfa 1, por los farmacos
triciclicos, se relaciona primariamente con los
efectos adversos de estos agentes (efectos
anticolinérgicos, sedacion, hipotension ortosta-
tica) y no con sus acciones antidepresivas.

El incremento de la transmision serotoninérgica
por parte de los agentes antidepresivos es -
incidente con las teorias que involucran a la
serotonina en la genesis de la depresién. Algu-
nos investigadores postulan que la depresién
psiquica esta relacionada con una funcion n-
crementada de los autoreceptores presinapticos
de 5-HT que trae como consecuencia una
inhibicion de la transmisién serotoninérgica.
Coincidentemente con esta postulacion, tam-
bién fue demostrado que la supresion del tripto-
fano, precursor en la sintesis de la 5HT, de la
dieta, produce una depresion moderada o leve
en personas normales, y agrava la depresién de
pacientes deprimidos. La administracion del
triptofano hace desaparecer el cuadro clinico o
provoca una importante mejoria. La 5HT es
también esencial para el mantenimiento de
funciones organicas como el suefio, ritmos
circadianos y la temperatura corporal, funciones
que se ercuentran alteradas en los pacientes
con depresion. Todos estos hallazgos y el me-
jor conocimiento los mecanismos de accion de
las drogas antidepresivas, tienden a ratificar la
relacion entre déficit de la transmision de la
transmisién serotoninérgica y la génesis de la
depresion psiquica.
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ACCIONES FARMACOLOGICAS
Sistema Nervioso Central:

Accién Psicotropica Antidepresiva: En per-
sonas normales los antidepresivos no producen
efectos muy aparentes, salvo ligera euforia y
discreta sedacién o sonmolencia hicial, can-
sancio, efectos anticolinérgicos vy dificultad
para la concentracién, principalmente on los
triciclicos.. En cambio en pacientes con de-
presion, luego de un periodo de latencia de 2 a
3 semanas, el estado de &nimo comienza a
mejorar, el humor también mejora, y aparece
paulatinamente una sensacion de bienestar.
Los trastornos del suefio tienden a desaparecer
y disminuye el nimero de veces que el paciente
se despierta. Disminuye el numero de REM
(movimientos oculares rapidos) y aumenta la
latencia o tiempo de aparicién de los REM, una
vez iniciado el suefio.La amitriptilina, la clorimi-
pramina y la trazadona son especialmente se-
dantes, en tal sentido. También los IMAO corri-
gen los trastornos del suefio, insomnio o hiper-
somnia.

Por accion de los antidepresivos, el apetito
mejora progresivamente, lo mismo que se eleva
la autoestima y disminuyen las ideas de culpa.

No todos los pacientes responden con una
mejoria similar. Aparentemente la depresion
mayor recurrente es la forma clinica que res-
ponde mejor. Un escaso nuamero de pacientes
no responde al tratamiento, aunque también es
frecuente observar insuficientes dosis y aban-
dono precoz del tratamiento por no obtenerse
respuesta rapidamente.

En algunos pacientes, el efecto antidepresivo
puede desencadenar un cuadro de excitacion
hipomaniaca o mania franca, sobre todo en
pacientes con trastornos bipolares y con dosis
altas. Debe considerarse en tal sentido, que la
fluoxetina y congéneres tienen efectos estimu-
lantes, y se presume (ya que no existen evi-
dencias definitivas), que también incrementan
en los pacientes la hostilidad y agresividad.
Excluyendo estos pacientes, la incidencia de
hipomania o mania es de menos del 1 %.

Acciones sobre SNA:

Los derivados triciclicos poseen un potente
efecto anticolinérgico , particularmente ant-
muscarinico de tipo atropinico. Los pacientes
tratados con triciclicos pueden desarrollar cons-
tipacion, disminucion de la secreciones exocri-



nas, de la salivacion, por ejemplo, nidriasis,
visién borrosa, taquicardia, palpitacbones y re-
tencion urinaria. Este ultimo efecto puede ser
importante en pacientes de edad, sexo mascu-
lino, con adenoma de benigno de prostata, ya
que la complicacién es frecuente en los ms-
mos.

La fluoxetina y los inhibidores especificos de
la recaptacién de 5HT, practicamente carecen
de efectos anticolinérgicos.

Los agentes tetraciclicos también ejercen
escasas acciones antimuscarinicas pero como
bloguen los receptores Alfa 2 presinapticos, los
Alfa 1, los 5HT2, y los H1, poseen acciones
sedativas marcadas.

Los IMAO, aunque no son bloqueadores de los
receptores muscarinicos, producen con fre-
cuencia sequedad de boca, visién borrosa,
constipacion y trastornos de la miccién. Tam-
bién se ha observado aumento de la secrecién
sudoral localizada por activacion de los recepto-
res Alfa 1 de las glandulas sudoriparas.

Acciones cardiovasculares.

Los agentes triciclicos pueden producir hipo-
tensién ortostatica, efecto relacionado con sus
acciones bloqueadoras Alfa 1 y taquicardia
sinusal por bloqueo muscarinico. Estas accio-
nes son frecuentes (5 al 20 %). También pue-
den producir algunos trastornos del ritmo ca-
diaco, particularmente en pacientes con patolo-
gia preexistente como un bloqueo de rama por
ejemplo, y desencadenar un bloqueo AV com-
pleto. Los triciclicos son ademés cardiodepre-
sores, efecto tipo quinidina, que es potencial-
mente peligroso por las interacciones con otras
drogas, de accion similar. EI ECG de los m-
cientes tratados con triciclicos puede demacs-
trar prolongacion de los tiempos de conduccion
(P-R ; QRS y Q-T), e inversion o aplanamiento
de la onda T. La mayor disponibilidad de cate-
colaminas a nivel miocardico puede resultar en
varias formas de cardiotoxicidad. Por las razo-
nes aludidas, el estado funcional cardiovascular
de los pacientes tratados crénicamente con
antidepresivos triciclicos debe ser periddica-
mente evaluado.

La fluoxetina y otros inhibidores de la recap-
tacion de 5HT producen pocos efectos cardia-
cos. La trazadona incluso produce una leve
bradicardia.
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Los IMAO no selectivos, del tipo de la tranilci-
promina o los hidrazinicos como la fenelzina,
producen frecuentemente hipotension ortostati-
ca, invocandose varias razones como causa:
inhibicion dde la liberacién de NA por activacion
de los receptores Alfa 2 presinapticos, forma-
cion de octopamina, inhibicién de la tirosin-
hidroxilasa , todo ello por mayor disponibilidad
neuronal de la NA y DA. Por el mismo meca-
nismo los IMAO, son agentes antihipertensivos,
aunque su uso en tal sentido es limitado. Ade-
mas la inhibicién irreversible de MAO, determi-
na que el efecto persiste por 2-3 semanas, ya
que la recuperacion depende de nueva sintesis
de de MAO. Ello puede llevar a una acumula-
cion de tiramina, precursor de las catecolami-
nas en el proceso biosintético y también pre-
sente en numerosos alimentos. El exceso de
tiramina puede desencadenar uno de los efec-
tos adversos mas serios de los IMAO, la crisis
hipertensiva. Los IMAO-A, de accién reversi-
ble poseen menos efectos adversos cardiovas-
culares. La MAO-A metaboliza preferentemen-
te a la tiramina y como la accién de inhibidores
reversibles, como la meclobemida, dura sélo
unas horas el efecto adverso mencionado es
mucho mas dificil de ocurrir. Por otra parte, los
inhibidores de la MAO-B, como el deprenil, a
las dosis que son necesarias en terapéutica,
dejan de ser selectivos y afectan preferente-
mente el metabolismo de la DA, por lo que son
de utilidad en la enfermedad de Parkinson.

Otras acciones:

La fluoxetina y los inhibidores de la recaptacién
de 5HT desarrollan efectos anorexigenos, que
deben ser considerados en la institucién del
tratamiento. Su indicacién seria mas convenien-
te en pacientes obesos. Estos agentes también
fueron involucrados en la regulacion del consu-
mo de alcohol en alcohélicos crénicos, edu-
ciendo el consumo.

EFECTOS ADVERSOS
Antidrepresivos Triciclicos:

La incidencia de efectos adversos de los agen-
tes triciclicos es relativamente elevada, 5 %
aproximadamente. Los mismos dependen prin-
cipalmente de las acciones que se generan por
el blogueo de los receptores sobre los que ac-
tuan. Pueden mencionarase |os siguientes:

1. Trastornos de la acomodacion visual, midria-
sis y posibilidad de desarrollo de glaucoma o
complicacion de un glaucoma de angulo estre-
cho.



2. Retenciéon urinaria ,sobre todo en ancianos
con hipertrofia prostatica. Miccién retardada.

3. Trastornos aparato digestivo: sequedad hu-
cal , trastornos para hablar, constipacion, dis-
minucién de las secreciones, retardo del tiempo
de vaciamiento gastrico, interacciones entre
drogas a nivel de la absorcion.

4 Efectos sobre SNC: Trastornos de la mem o-
ria, confusion, debilidad, fatiga, delirio (tipo
atropinico). Sedacién. Ademas, potenciacién de
la accion depresora de otros agentes como el
alcohol, barbitiricos o} benzodiacepi-
nas.ansioliticas. Reacciones extrapiramidales.
Temblor, (que responde a los betabloqueantes),
convulsiones toénico-clénicas, sobre todo en
nifios. Hipomania o mania franca.

5. Efectos sobre aparato cardiovascular: hipo-
tension ortostatica, taquicardia, modificacbones
del ECG (prolongacion del PR, QRS y QT).
Bloqueo A-V. Depresién miocardica. Precipita-
cion de una insuficiencia cardiaca en pacientes
predispuestos.

6. Trastornos de la funcion sexual: disminucion
de la libido, anorgasmia, impotencia.

7. Erupciones cutaneas, agranulocitosis, icte-
ricia colestasica, aumento de peso (efecto co-
mun de los antidepresivos, a excepcion de la
fluoxetina y congéneres). Sudoracion excesiva,
de causa no bien determinada.

Inhibidores de MAO:

1. Hipotension ortostatica, por la desregulacién
noradrenérgica. Posibilidad de crisis hipertensi-
va, sindrome tiraminico o “sindrome del queso”,
sobre todo con los IMAO irreversibles. La crisis
hipertensiva por IMAO debe ser tratada con un
bloqueador de los receptores Alfa 1, de accion
rapida y corta vida media como la fentolamina
(Regitina) , i.v., 5-10 mg

2. Hepatotoxicidad: ictericia hepatocelular (mas
grave con los compuestos hidrazinicos).

3. lIrritabilidad, hiperreflexia, trastornos de la
eyaculacién y de la libido, agitacion y alucina-
ciones, sobre todo en casos de sobredosifica-
cion.

Inhibidores de la Recaptacion de 5-HT.
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La fluoxetina y sus congéneres no producen
efectos anticolinérgicos. Tampoco producen
hipotensién ortostatica o trastornos del ritmo
cardiaco. Por ello son considerados agentes
mas seguros que los triciclicos o IMAO.

1. Sin embargo, son frecuentes otros efectos
adversos como la nausea, anorexia y diarrea.
También ansiedad, nerviosismo, insomnio, ma-
reos, fatiga o astenia, sudoracion y disfuncién
sexual como disminucion de la libido y trastor-
nos de la eyaculaciéon. La frecuencia de estos
los efectos adversos es de 5 a 30 %. Un pe-
quefio porcentaje de pacientes debe suspender
la administracion de fluoxetina por los efectos
adversos, pero debido a la vida media relativa-
mente prolongada de este agente y su metabo-
lito activo, norfluoxetina, la desaparicion de los
efectos adversos puede demorar en resolverse.
Otros efectos frecuentes derivan de sus accio-
nes estimulantes: ansiedad, nerviosismo, tem-
blor e insomnio.

2. Pueden desencadenar hipomania o mania
franca , sobre todo en pacientes con trastornos
bipolares. También reacciones psicoticas o
paranoides. Se han registrado reacciones dis-
ténicas, convulsiones, disquinesia orolingual,
acatisia y empeoramiento de reacciones extra-
piramidales en pacientes tratados con neurolép-
ticos.

3. Poco después de la comercializaciéon de la
fluoxetina, se describieron sospechas acerca
que podria inducir ideacién suicida y compor-
tamiento violento. El primer efecto (ideacién
suicida), ha sido descartadio en la actualidad
pero se sigue dudando que no aumente la agre-
sividad y la hostilidad.

INTERACCIONES ENTRE DROGAS.

Los agentes antidepresivos pueden provocar
graves interacciones cuando se administran
conjuntamente y ademas interaccionan con
otros farmacos o comidas por lo que su uso
terapéutico debe ser cuidadoso en todos los
casos.

La interaccion de antidepresivos triciclicos con
IMAO puede desencadenar graves efectos ca-
racterizados por hiperpirexia, excitacion del
SNC, convulsiones, hipertensién arterial y ©-
ma. Su mecanismo no es bien conocido. Se
aconseja un periodo libre de farmacos de por lo
menos 14 dias para prescribir el otro. En la
actualidad se ha experimentado con la combi-



nacion de IMAO con triciclicos, en dosis pe-
quefias, vigilando sus efectos.

Los triciclicos también potencian la accion del

alcohol y otros depresores del SNC. Los efec-
tos de los triciclicos pueden potenciarse si se
administran conjuntamente con fenitoina, fnil-
butazona, aspirina, neurolépticos derivados de
la fenotiazina, ya que los mismos desplazan a
los triciclicos del transportador plasmatico, la
albumina, incrementando su fraccion libre. De la
misma manera también mtencian sus efectos
por inhibicion del metabolismo los anticoncepti-
vos hormonales y otros esteroides, el metilfeni-
dato, otros neurolépticos, la cimetidina, el pro-
pranolol. Finalmente, los barbituricos y el taba-
guismo activan su metabolismo por induccion
enzimatica.

Los IMAO producen producen un marcado n-
cremento de las concentraciones de las aminas
bidgenas en el sistema nervioso. Por lo tanto la
administracion conjunta de agentes como las
anfetaminas, efedrina, tiramina (presente en
muchas comidas , vinos afiejos, quesos esta-
cionados), levodopa, aminas simpaticomiméti-
cas , nafazolina, pseudoefedrina y otras, produ-
cen un desplazamiento de las catecolaminas
almacenadas que pasan al espacio intersinapti-
co y pueden desencadenar graves reacciones
hipertensivas. Se han descripto accidentes
cerebrovasculares y muerte por este mecanis-
mo.

Los inhibidores de la recaptacion de 5-HT,
fluoxetina y derivados, también pueden producir
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graves interacciones. La interaccion con tricicli-
cos ya fué mencionada. La fluoxetina inhibe un
citocromo P-450 , conocido como CYP2D6,
enzima que metaboliza a los triciclicos. El re-
sultado de la administracién conjunta puede
entonces producir un aumento de la concentra-
cion plasmatica de los triciclicos de 4 a 5 veces
la concentracion inicial con efectos de intoxica-
cion por estos ultimos. La interaccion con neu-
roléticos puede tambien ser de gravedad. Es un
efecto de inhibicién enzimatica de la fluoxetina
para los neurolépticos y viceversa. Por ejemplo
la concentracién de haloperidol puede incre-
mentarse marcadamente si se lo administra en
conjunto con fluoxetina.

La administracion conjunta de fluoxetina e
IMAO, puede desencadenar el “sindrome de la
serotonina” caracterizado por gran ansiedad,
inquietud extrema, temblores, escalofrios, in-
coordinacion, insomnio y efectos cardiovascula-
res. Puede ser fatal. Ha ocurrido incluso en
pacientes que han suprimido la fluoxetina una o
dos semanas antes de los IMAO. La combina-
cion de fluoxetina y carbamazepina puede tam-
bien desencadenar el sindrome de la serotoni-
na.

Otros agentes no psicotrépicos, como algunos
betabloqueantes como el metoprolol y varios
antiarritmicos son también metabolizados por la
enzima CYP2D6 y por lo tanto su combinacion
con fluoxetina puede resultar en intoxicacion
por dichos farmacos.



