apitulo 37

TRATADO DE PSIQUIATRIA

Terapéutica farmacologica (I).

INTRODUCCION

as primeras observaciones acerca de la accion
antidepresiva de un farmaco aparecen en
1952 (1) y estan referidas a un derivado de las
hidracidas —utilizadas entonces como tubercu-
lostaticos— precursor de los actuales inhibidores de la
monoaminooxidasa (IMAO). Poco después, en 1958,
se publican los primeros resultados con imipramina
(2), una molécula que fue comercializada el afio si-
guiente en Europa y un afio mas tarde en USA. La
imipramina sigue siendo un producto ampliamente
utilizado y también la referencia en la mayoria de los
ensayos comparativos con otros antidepresivos.

A partir de ese momento la investigacion basica y
clinica sobre nuevos productos con potencial efecto
sobre la depresién ha tenido un crecimiento expo-
nencial. Durante los tltimos treinta afios los trastor-
nos depresivos se han convertido en una de las en-
fermedades méas y mejor estudiadas de toda la
patologia psiquiatrica y los conocimientos sobre su
fisiopatologia han experimentado un desarrollo con-
siderable. La investigacion psicofarmacologica no ha
sido ni mucho menos ajena a este fenémeno.

Esta progresiéon puede reflejarse en cifras: a co-
mienzos de los afios sesenta habian sido comerciali-
zados siete IMAOs vy dos antidepresivos heterocicli-
cos, en 1980 los triciclicos disponibles en USA eran
seis (imipramina, desipramina, amitriptilina, nortrip-
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tilina, doxepina y protriptilina) mientras que, por el
contrario, algunos IMAOs habian sido retirados (3).
Si referimos estos datos a Espafia tenemos que, en
1982, el nimero de farmacos antidepresivos dispo-
nibles ascendia a 14 (4) mientras que en 1996 dispo-
nemos de 22 (fuera de Espafia hay comercializados
hasta 34 productos). Por dltimo y también en 1996
existen alrededor de unas cien moléculas potencial-
mente antidepresivas en las distintas fases de la in-
vestigacion en seres humanos (5).

CONCEPTO Y CLASIFICACION
DE LOS FARMACOS ANTIDEPRESIVOS

El concepto de “antidepresivo” (AD) fue fijado en
la segunda mitad de los cincuenta por Delay, quien
establecio la diferencia entre la accién de las anfeta-
minas “que soélo tienen un efecto estimulante del ani-
mo” v los antidepresivos propiamente dichos “que
resuelven la depresion”, aunque incluyé a ambos en
un mismo grupo de farmacos psicoanalépticos a los
que, en su conjunto, atribuia “elevar el tono mental y
emocional”. En la actualidad la distincion de Delay se
mantiene basicamente y se consideran AD aquellos
productos que actGian sobre los sentimientos de tris-
teza, desesperanza y vacuidad emocional y mejoran
concomitantemente el resto de sintomas, psiquicos y
somaticos, de los cuadros depresivos.
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La clasificaciéon de los AD ha sufrido también algu-
nas modificaciones. Inicialmente, como acabamos de
decir, se distinguié entre antidepresivos y estimulantes
(anfetaminas fundamentalmente) dentro de los psico-
analépticos. Pronto se excluyeron las anfetaminas y
se dividi6 a los AD en dos grandes grupos: uno carac-
terizado por poseer una estructura quimica ciclica (an-
tidepresivos ciclicos o heterociclicos) y otro caracteri-
zado no por su estructura sino por su principal accién
farmacologica (IMAOs). Algo parecido sucede en la
actualidad con los nuevos inhibidores selectivos de re-
captacion de serotonina (ISRS) y los llamados inhibi-
dores selectivos de recaptacion de serotonina y nora-
drenalina (ISRNS) que han acabado fuera de la
clasificacion basada en la estructura quimica para for-
mar por razones practicas grupos diferenciados (6).

Siguiendo estos criterios, una clasificacion util de
los antidepresivos es la que sigue:

1. Antidepresivos triciclicos
1.1. Dibenzacepinicos: imipramina, clomipra-
mina, desipramina, trimipramina, lofepra-
mina.
. Dibenzodiacepinicos: dibencepina.
. Dibenzocicloheptenos.
1.3.1. Dibenzocicloheptadienos: amitripti-
lina, nortriptilina, amineptino.
1.3.2. Dibenzociclohetatrienos: protriptilina.
. Dibenzotiepinicos: dosulepina.
. Dibenzotiecepinicos: tianeptino.
. Dibenzoxepinas: doxepina.
. Dibenzoxacepinas: amoxapina.
. Antracenos: melitracén.
. Acridanos: dimetacrina.
1.10. Indoles: iprindol.
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2. Antidepresivos tetraciclicos.
2.1. Dibenzobiciclooctadienos: maprotilina.
2.2. Otros: mianserina, pirlindol.

3. Antidepresivos no triciclicos.

3.1. Inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina: fluvoxamina, fluoxetina, paro-
xetina, sertralina, citalopram.

3.2. Inhibidores selectivos de recaptacion de se-
rotonina y noradrenalina: velanfaxina.

3.3. Precursores serotoninérgicos: triptéfano,
oxitriptan.

3.4. Aminoketonas: bupropion.

4. Antidepresivos atipicos.
Viloxacina, trazodona, nefazodona.

5. Substancias con posible accién antidepresiva.
Bromocriptina, TRH, ademetionina.

6. Inhibidores de la monoaminooxidasa.
6.1. No selectivos.
6.1.1. Hidracidas: fenelcina, iproniacida,
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isocarboxacida, nialamida.

6.1.2. Ciclopropilaminas: tranilcipromina.

6.1.3. Propargilaminas: pargilina.

6.1.4. Indoles: etriptamina.

6.2. Selectivos.

6.2.1. Inhibidores selectivos de la MAO-A:
moclobemida, toloxatona, beflota-
Xona.

6.2.2. Inhibidores selectivos de la MAO-B:
selegilina.

Como puede verse las clasificaciones han acabado
por utilizar una férmula pragmética en la que, sin re-
nunciar del todo a basarse en la estructura quimica
de los compuestos, se prescinde de ella cuando los
productos pueden ser agrupados por su acciéon co-
nocida, méas o menos especifica. En cualquier caso
esto da lugar a algunas disfuncionalidades como es
clasificar amineptino en el mismo grupo que amitrip-
tilina, siendo asi que ambos ejercen su accién aguda
sobre dos monoaminas diferentes (amitriptilina es un
potente inhibidor de la recaptaciéon de serotonina y
de noradrenalina y amineptino tiene un efecto pre-
dominantemente dopaminérgico).

Al clinico préctico probablemente, le sera mas til
clasificar los antidepresivos en cuatro grandes grupos
fundamentados en la combinacién de los perfiles de
accion, en los efectos secundarios y en la seguridad:
antidepresivos clasicos (que coinciden sustancialmen-
te con los triciclicos y algin tetraciclico), antidepresi-
vos atipicos, inhibidores selectivos (ISRS y ISRNS),
IMAOs vy un apartado final de “otros” donde encajan
productos variados con acciones diversas y efectivi-
dad también variable.

MECANISMO DE ACCION
DE LOS ANTIDEPRESIVOS

Es ya clasico considerar que la fisiopatologia de la
depresion deriva de una deficiencia de monoaminas
basandose en que los mecanismos de acciéon de los
AD parecian estar fundamentados en el aumento de
biodisponibilidad de serotonina y noradrenalina si-
néapticas, secundaria, a su vez, a la inhibicion de los
mecanismos de recaptacion (heterociclicos, ISRS y
ISRNS) o a la disminucién del catabolismo del neuro-
transmisor en el citoplasma presinaptico por inhibi-
cién de la enzima que lo metaboliza (IMAOs).

Asi pues los AD tienen dos mecanismos bésicos
de accién: o bien actan en la sinapsis impidiendo la
recaptacién y manteniendo, por tanto, mas neuro-
trasmisor biodisponible en el espacio intersinaptico,
o bien impiden su destruccién en el interior del cito-
plasma con lo cual se aumenta la cantidad de estos
que se libera desde la terminal presinéptica. La dife-
rencia estriba, en consecuencia, en inhibir la desapa-
riciébn en la sinapsis o impedir la destruccién intrace-
lular.



Las principales dificultades para aceptar la teo-
ria subyacente (la depresién es un déficit de mono-
aminas en el espacio sinaptico) estriban en las si-
guientes razones: a) La induccién bioquimica de
los efectos de los AD sobre los neurotransmisores
en la sinapsis es inmediata (ocurre a lo largo de
pocas horas) mientras que la tardanza en aparecer
la respuesta clinica del farmaco es de, al menos,
semanas; b) No hay una relacién directa entre la
potencia de accién sobre el neurotransmisor, me-
dida por la constante de inhibicién o constante Ki,
y la eficacia clinica del producto; c) Moléculas con
una potente accién inhibidora de la recaptacion de
aminas no poseen accién antidepresiva; d) La dis-
minucién de metabolitos de serotonina en el LCR
(5-HIAA) tras el tratamiento con triciclicos, IMAOs
o ISRS no se correlaciona con la respuesta clinica
(7).
La hipotesis méas plausible desarrollada hasta el
momento admite que si bien el sustrato de accién de
los AD ha de ser los sistemas de proyeccion monoa-
minérgicos, el efecto antidepresivo no debe ser inter-
pretado como un mero incremento de la biodisponi-
bilidad del neurotransmisor a nivel sinaptico, sino
como un proceso de adaptacién cerebral cronica,
expresion de la plasticidad neural, que se desarrolla
lentamente (8).

Una serie de hallazgos han planteado que el efec-
to crénico puede estar mediado por la disminucién
de la densidad de receptores (down-regulation) beta-
adrenérgicos que se observa tras la administracion
cronica de muchos AD (aunque no de todos). Sin
embargo este efecto se puede conseguir a las pocas
horas de administrar desipramina. A pesar de ello el
receptor beta-1 adrenérgico es el méas consistente-
mente asociado a las modificaciones crénicas induci-
das por los AD.

Y algo asimismo importante, la tnica area del ce-
rebro en la cual los receptores beta-1 disminuyen en
namero (down-regulated) por la administraciéon con-
tinuada de todos los AD es la amigdala, particular-
mente los nucleos basolateral y lateral. En dichos nut-
cleos la magnitud de la reduccibn de beta-1
adrenorreceptores es igual o mayor que la reduccion
en el binding producida en cualquier otra region ce-
rebral (9).

Otra posible acciéon créonica de los AD estaria
mediada por el aumento de la respuesta a la esti-
mulacion alfa adrenérgica, serotoninérgica y nora-
drenérgica y, en menor medida, dopaminérgica. Se
supone que los sistemas de receptores noradrenér-
gicos, alfa-1 y alfa-2 adrenérgicos postsinapticos
presentan una hiposensibilidad en los pacientes de-
presivos mientras que los receptores noradrenérgi-
cos y alfa-2 presinapticos presentan una sensibili-
dad normal. En cualquier caso no hay que olvidar
que la biodisponibilidad de la serotonina es anor-
mal en los depresivos y se normaliza tras el trata-
miento (7).

TERAPEUTICA FARMACOLOGICA (I). ANTIDEPRESIVOS

FARMACOCINETICA

ANTIDEPRESIVOS TRICECLICOS (ADT)

Constituyen un grupo de gran complejidad farma-
colégica en el que, no obstante, pueden establecerse
algunas pautas farmacocinéticas comunes.

La absorcién se realiza, muy lentamente, en el in-
testino delgado, llegando al higado a través de la cir-
culacién enterohepética. En este 6rgano experi-
mentan una metabolizaciéon de primer paso de hasta
el 70% en algunos casos. Presentan una fuerte
unién a las proteinas plasmaticas, que los transpor-
tan (75 a 95%), siendo moléculas muy lipofilicas que
alcanzan un gran volumen de distribuciéon. Las dis-
tintas moléculas tienen una vida media variable y el
rango, para todo el grupo, oscila entre 16 y 126
horas.

La metabolizacion hepatica sigue fundamental-
mente tres vias: N-demetilacién, N-oxidaciéon e hi-
droxilacién aromética.

Un aspecto de particular interés en la farmacoci-
nética de los ADT es la relaciéon entre las cifras de
concentracién plasmatica del farmaco y la respuesta
clinica.

Nortriptilina, desipramina, amitriptilina e imipra-
mina han sido concienzudamente estudiadas en este
sentido. Los datos disponibles indican que la nortrip-
tilina presenta una ventana terapéutica en el rango
de concentraciéon plasmaética entre 50 y 150 nano-
gramos/mililitro; esto significa que la respuesta anti-
depresiva 6ptima aparece con este farmaco cuando
se obtienen esas concentraciones plasmaéticas. Cifras
menores son ineficaces y cifras mayores son inefica-
ces y téxicas a la vez. Para desipramina el rango te-
rapéutico en las concentraciones plasmaticas es de
110-160 nanogramos/mililitro, para amitriptilina,
de 80-150 nanogramos/mililitro y para imipramina
el limite superior es de 265 nanogramos/mililitro,
mas amplio y ya cercano a la toxicidad neurolégica y
cardiaca (10).

La consecuencia practica mas importante es la
utilidad de la monitorizacion de los niveles séricos de
los ADT durante todo el tratamiento, tanto para con-
trol de la eficacia y del cumplimiento por parte del
paciente como para la prevenciéon de posibles efec-
tos toxicos, algunos de los cuales como las arritmias
pueden ser potencialmente fatales.

INHIBIDORES SELECTIVOS DE RECAPTACI N
DE SEROTONINA (ISRS)

Todos ellos se absorben por via oral sin ser in-
terferidos por la ingestion conjunta de alimentos.
Las diferencias farmacocinéticas entre los distintos
ISRS provienen de sus distintas vidas medias y de
la existencia o no de metabolitos activos. Fluoxeti-
na se distingue al poseer la vida media mas larga
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(84 horas) a la que hay que sumar la de su metabo-
lito activo (norfluoxetina) que alcanza hasta los 7-9
dias.

El resto de los ISRS tiene en comun una vida me-
dia de alrededor de 20 horas y carecen de metaboli-
tos activos de importancia clinica.

El metabolismo de todo el grupo se realiza en el
higado por la accién del citocromo P450, una fami-
lia de isoenzimas localizadas en las membranas lipo-
filicas del reticulo endoplasmico hepético asi como
en otros tejidos. Dichas isoenzimas estan genética-
mente controladas y son imprescindibles en la oxida-
cién microsomal de los farmacos. Algunos de estos,
al ser administrados repetidamente, producen una
induccién de las enzimas de lo que resulta una acele-
racién del metabolismo del inductor y, eventualmen-
te, de otros farmacos que se estén administrando
conjuntamente, resultando de este proceso una dis-
minucién de sus acciones terapéuticas. Otras molé-
culas, en cambio, inhiben la actividad del sistema
P450 con el consiguiente riesgo de un aumento de
los niveles plasmaticos de dichos agentes y de las
otras sustancias que se administren simultdneamente
por disminucién de su catabolismo, lo que puede re-
sultar en un aumento de la toxicidad de unos y otros.

Se conocen, al menos, 10 familias de genes
P450. De entre ellas las que han mostrado més im-
portancia en el metabolismo de farmacos relevantes
son seis: CYPIA2, CYPIIA6, CYPIIB6, CYPIIC, CY-
PIID6 y CYPIIIA4.

Paroxetina vy fluoxetina y, mas moderadamente,
citalopram son metabolizadas por la isoenzima CY-
PIID6, la misma que degrada a amitriptilina, nortrip-
tilina, clomipramina, y su metabolito activo principal
(desmetilclomipramina), imipramina y trimipramina.
Fluvoxamina se cataboliza por la CYPIAZ que tam-
bién destruye clozapina, cuyo potencial toxico es im-
portante. Por su parte sertralina apenas sufre la ac-
cién del citocromo P450 (11-13).

Por tanto, el interés para el clinico del conocimien-
to farmacocinético de los inductores y de los inhibido-
res del sistema enzimatico microsomal es doble: por
una parte evitar la posibilidad de llegar a niveles plas-
méticos téxicos atin partiendo de dosis que estan te6-
ricamente dentro del rango de seguridad vy, por otra,
la posible potenciacién de los efectos terapéuticos de
las asociaciones de antidepresivos (Tabla ).

Por ltimo, no se ha demostrado una correlaciéon
positiva entre los niveles plasmaticos vy la respuesta
terapéutica en los ISRS (a diferencia de los ADT).
Esto hace que la monitorizacién de este grupo sea
menos til en el control de los tratamientos. A pesar
de ello no hay que olvidar que la monitorizacién
puede tener importancia en la prevencion de los
efectos téxicos por acumulacion, especialmente
cuando se recurre a las asociaciones de farmacos
que siguen la misma via metabélica. Un resumen de
la farmacologia comparativa de los ISRS puede ver-
se en la Tabla II.
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Tipo (1P 11 D6

CYP 1l A4 (YP1A2

Ecainida
Flecainida
Mexiletina
Propafenona

Antiarritmicos

lidocaina
Propafenona

Quinidina

Anfagonistas
del calcio

Felodipino
Nifedipino
Verapamilo

Amifripfilina
Nortripfilina
Clomipramina
Nedesmefi
clomipramina
Desipramina
Imipramina
Trimipramina

Antidepresivos
friciclicos

Amifripfilina
Clomipramina
Imipramina

Benzodiocepinas

Diltiacem
Midazolam
Triazolam

Alprenolol
Bufarolol
Metoprolol
Propanolol
Timolol

pblogueantes

Propanclol

ISRS Fluoxetina
Norfluexitina

N-desmeilcitalopram

Perfenacina
Haloperidol
Tioridacina
Zuclopentixol

Neurolépficos

Codeina
Dextrometorfano
Etimorfina

Opidceos

Varios Amiflavina
CGP 15210G
Guanoxan
Ahidroanfetamina
Indorarmin-

mefoxianfetamina

Perfexilina
Performina
M-propitajmalina
Tomoxetina

Ciclosporina A Cafeina
Cortisol Paracetamol
Eritromicina Tenacefina
Etinilestradiol  Teofilina

Tamoxifeno

Tomada de Ferré, 1994.
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Fluoxetina Fluvoxamina Paroxetina Sertralina Citalopram
Tiempo para alcanzar el pico 68 h 5h 4,584 h 2-4 h
plasmdtico de concentracién
Unién a proteinas 94,5% 93-95% Q8% 50%
Vida media de eliminacién Sustancia madre 21h 26 h 33h
Toma oguda 1-3d 60-140
Toma crénica 4-6 d (metabolito)
Metabolito
464
Metabolito activo Norfluoxetina No Desmetilsefralina  Desmetilciatlopram

Tomada de Ciraulo. DA, Shader RI, Greenblant DJ, Creelman W, 1995.

INHIBIDORES DE LA MONOAMINOOXIDASA
(IMAO s)

Los IMAOs se absorben por via oral aunque su
absorcién disminuye en presencia de antiacidos o
alimentos. Tras dosis Unica por via oral el maximo
nivel plasmatico se observa alrededor de las 1 a 2
horas. Su metabolismo se realiza fundamentalmen-
te en el higado mediante acetilacién con una varia-
bilidad individual determinada genéticamente que
divide a los individuos en “acetiladores rapidos” y
acetiladores lentos”. Estos Ultimos, al menos en el
caso de la fenelcina, parecen presentar mejores
respuestas terapéuticas y menores efectos secunda-
rios.

La vida media de los IMAOs depende, en conse-
cuencia de la rapidez de acetilacion y se estima entre
una hora en los “rapidos” y tres horas en los “len-
tos”. En cualquier caso y debido al caracter irreversi-
ble de la accién sobre la MAO, ni la vida media del
farmaco ni los niveles plasmaticos son de utilidad en
el célculo de los efectos farmacolégicos y clinicos.
Asi los efectos farmacolégicos persisten de 7 a 14
dias tras la retirada del medicamento, que es el tiem-
PO que parece tardar la resintesis de la MAO en al-
canzar niveles biofuncionales (4). Este hecho es de
particular importancia cuando se trata de evitar inte-
racciones con otros farmacos (ADT especialmente)
en los casos de cambio de tratamiento.

La enzima monoaminooxidasa (MAQO) esta pre-
sente en una gran cantidad de territorios orgéanicos
y presenta dos subtipos la MAO-A y la MAO-B.
Existen farmacos que actiian especificamente so-
bre cada uno de estos subtipos y que, a diferencia
de los inespecificos, no tienen una acciéon irreversi-
ble sobre la enzima, que inciden fundamentalmen-
te a nivel central y minimizan los efectos adversos
por interacciones con la tiramina o con otros far-
macos.

INHIBIDORES DE LA RECAPTACI N
DE SEROTONINA Y NORADRENALINA (IRSN)

Es un grupo quimicamente distinto (feniletilaminas)
cuyo representante es velanfaxina. Actia a nivel si-
naptico como inhibidor de tres aminas: 5-HT, nora-
drenalina y dopamina. La accién sobre la recaptacién
de la serotonina es muy potente, sobre la noradrena-
lina ejerce asimismo una accidbn potente aunque me-
nor que sobre la serotonina y sobre la dopamina tiene
una accién moderada aunque significativa. No pre-
senta actividad relevante sobre receptores muscarini-
cos, histaminérgicos o alfa-adrenérgicos y tampoco
tiene efectos sobre la MAO.

Se absorbe bien por via oral y tiene una vida me-
dia relativamente corta (alrededor de 5 horas). Se
metaboliza en higado v se le conoce un metabolito
activo.

POSOLOGIA Y PAUTAS DE USO

ANTIDEPRESIVOS TRICECLICOS (ADT)

Puede afirmarse que, a tenor de los datos proce-
dentes de los ensayos clinicos controlados ya sea
frente a placebo o comparativos entre sustancias acti-
vas, todos los farmacos de este grupo son igualmente
eficaces en el tratamiento de los trastornos depresi-
vos. No hay pues ninguna evidencia cientificamente
contrastada que permita apoyar las preferencias que
el clinico puede mostrar o las diferencias que puedan
aparecer entre los datos publicados y el comporta-
miento del farmaco en la practica diaria. Su eleccion
en cada caso concreto depende de la naturaleza del
cuadro clinico y, sobre todo, de los efectos secunda-
rios que sea consejable evitar pero tiene un funda-
mento basicamente empirico y esté lejos de cualquier
sistematizacion estandarizada.
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Asi nortriptilina se emplea en ancianos, en depre-
siones inhibidas y con componente vascular, amitrip-
tilina en depresiones agitadas que precisen sedacion,
amoxapina en depresiones psicéticas por su compo-
nente antidopaminérgico, clomipramina en sintomas
obsesivos asociados, etc.

Los efectos secundarios si presentan diferencias
que poseen una fundamentacion soélida. Se sabe que
las aminas terciarias producen mas efectos secunda-
rios en forma de sedacién excesiva, sintomas anticoli-
nérgicos e hipotensién. Deben, pues, emplearse sola-
mente en pacientes sin patologia cardiaca, prostatica
y glaucomatosa, asi como evitarse en ancianos y en-
fermos debilitados. Algunos ADT presentan riesgos
toxicos especificos que los hacen desaconsejables en
determinados pacientes. Por ejemplo maprotilina es
un agente con un notable poder convulsivante, lo que
le contraindica en las depresiones de los enfermos
comiciales.

La determinaciéon de las dosis constituye otra difi-
cultad importante. Los ADT son productos de “am-
plio espectro” con aplicacién en diversas patologias:
depresiones, trastornos por ansiedad, trastorno ob-
sesivo-compulsivo, dolor, enuresis, fibromialgia, in-
somnio idiopéatico resistente, etc. Se conocen bien
las dosis antidepresivas de los ADT clésicos, sin em-
bargo no estan igualmente determinadas las dosis
para los otros cuadros clinicos.

Una pauta préactica y recomendable para el mane-
jo de los ADT consiste en comenzar con dosis bajas
e ir aumentando cada tres o cuatro dias hasta alcan-
zar la respuesta deseada con el minimo de efectos
secundarios. Este procedimiento individualizado es
aplicable para cualquier patologia, depresiva o no.
La monitorizaciéon de los niveles plasméticos es una
considerable ayuda para obtener un uso ajustado de
los ADT y debe utilizarse siempre que sea posible.
No hay que olvidar que el efecto clinico de los ADT
se presenta tras un periodo de latencia de, al menos,
una semana, siendo lo mas frecuente que tarde dos
semanas en manifestarse.

Las dosis recomendadas de los distintos ADT pue-
den verse en la Tabla III (14).

Hay que tener siempre presente que la retirada de
todos los ADT ha de seguir una pauta de supresioén
progresiva a un ritmo descendente similar al ascen-
dente que se empled en la instauracion del trata-
miento. Ha de tenerse en cuenta que las retiradas
bruscas o rapidas propician la aparicién de recurren-
cias o de sindromes colinérgicos.

INHIBIDORES SELECTIVOS DE RECAPTACI N
DE SEROTONINA (ISRS)

Los ISRS tienen un manejo claramente maés facil
que los ADT. Como deciamos mas arriba aqui tam-
poco hay datos contrastables que abonen cualquier
diferencia de eficacia entre los distintos ISRS, ni tam-
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Dosis Niveles

Nombre (mg/dia) (mg/dia)
Imipramina 150-300 150-265
Desipramina 150-300 110-160
Trimipramina 150-300

Amifriptilina 150-300 80-150
Nortriptilina 50-150 50-150
Profriptilina 1650 75250
Amoxapina 150-400

Doxepina 150-300 100-250
Maprotilina 150-225 150-300
Clomipramina 150250

poco entre los ISRS y los ADT. En principio, por
tanto, todos los ISRS son igualmente eficaces en las
patologias para las que estan indicados: depresiones,
trastorno obsesivo-compulsivo, fobias, crisis de pani-
co, bulimia, impulsividad vy etilismo. No obstante la
practica clinica sorprende a veces con diferencias de
resultados entre ellos (y, en el caso concreto de los
trastornos depresivos, entre los ISRS vy los ADT) que
mereceria la pena estudiar con mayor curiosidad y
detenimiento.

En cualquier caso la eleccion va a depender de la
experiencia, del cuadro clinico y de los efectos se-
cundarios que se deseen evitar, como sucedia en los
ADT. Asi para tratamientos prolongados puede es-
tar més indicada fluoxetina por facilitar niveles plas-
maticos estables debido a su larga vida media, para
soslayar interacciones indeseables con otros medi-
camentos es apropiada sertralina por su escasa in-
duccién de los isoenzimas del citocromo P450, si
se pretende una cierta sedacién es util paroxetina,
etc.

Las dosis antidepresivas aconsejadas son: fluoxe-
tina: 20-40 miligramos/dia; fluvoxamina: 100 mili-
gramos/dia; sertralina: 100-120 miligramos/dia;
paroxetina: 40 miligramos/dia; citalopram: 40 mi-
ligramos/dia.

Como se ha dicho, los ISRS tienen otras indica-
ciones ademas de la depresion: una de ellas la consti-
tuye las crisis de panico, para las que se recomienda
comenzar con 10 miligramos/dia de fluoxetina y
ajustar después semanalmente. Las crisis bulimicas
pueden ser tratadas con este mismo farmaco a dosis
que alcancen progresivamente los 60-80 miligra-
mos/dia.



INHIBIDORES DE LA MONOAMINOOXIDASA
(IMAO s)

Los IMAOs constituyen en la actualidad una indi-
cacién de segundo nivel en el tratamiento de los tras-
tornos depresivos. Se han recomendado en depre-
siones resistentes y también en distimias o en
cuadros en los que la ansiedad es un sintoma predo-
minante. No hay pruebas de diferencias de eficacia
ni de ventajas sobre los otros antidepresivos, en par-
te debido a que no se ha investigado con suficiente
amplitud este punto y en parte a que son productos
cuya disponibilidad ha ido disminuyendo por retira-
das sucesivas del mercado, seguidas, a veces, de rea-
pariciones.

Moclobemida (IMAO reversible y selectivo sobre la
MAO-A) ha replanteado la posibilidad de usar IMAOs
como primera indicacion en trastornos distimicos
fundamentalmente.

Las dosis varian segin el producto. Se recomien-
da comenzar el tratamiento con fenelcina con una
dosis de prueba de 15 miligramos al dia, ascendien-
do después en una semana hasta 45 miligramos al
dia, pudiendose alcanzar la dosis de 90 miligramos al
dia a lo largo de un mes. Otros IMAOs como la tra-
nilcipromina y la isocarboxacida se usan a dosis de
30 a 40 miligramos al dia.

INHIBIDORES DE RECAPTACI N
DE SEROTONINA Y NORADRENALINA (IRSN)

La dosis inicial de velanfaxina es de 75 miligramos
al dia, que se va incrementando, segun eficacia, has-
ta llegar a 300 miligramos en dos o tres tomas dia-
rias. La dosis méaxima se sittia en los 375 miligramos
al dia.

TOLERANCIA Y EFECTOS SECUNDARIOS

ANTIDEPRESIVOS TRICECLICOS (ADT)

En general los ADT son farmacos con peor
tolerancia que el resto de los antidepresivos y, espe-
cialmente, que los ISRS y los ISRSN. Las principales
molestias derivan de sus efectos anticolinérgicos que
inicialmente pueden manifestarse con mas fuerza,
pero que suelen disminuir con el uso continuado de
la medicacién. Los principales de estos efectos son:
sequedad de boca, visiébn borrosa, sensacién de ma-
reo, estrefiimiento y riesgo de retencién urinaria,
junto a acciones de tipo quinidinico sobre el corazon.
También por este motivo los ADT estan formalmen-
te contraindicados en caso de glaucoma de angulo
cerrado.

Todas estas molestias pueden conducir al abando-
no del tratamiento o un mal cumplimiento del mis-
mo.

TERAPEUTICA FARMACOLOGICA (I). ANTIDEPRESIVOS

Hay, no obstante, dos aspectos especialmente im-
portantes en el conjunto de los sintomas secundarios
anticolinérgicos. El primero lo constituyen las accio-
nes sobre el corazén: taquicardia, efectos sobre el
ECG (aplanamiento de la onda T, ensanchamiento
del complejo QRS, depresion del segmento ST y
alargamiento del intervalo PR). Todos estos efectos,
similares a los producidos por los antiarritmicos tipo
quinidina, se ejercen a dosis terapéuticas. A dosis t6-
xicas, los ADT son claramente arritmogenos y tam-
bién pueden provocar cardiomiopatias o agravacio-
nes serias de una insuficiencia cardiaca preexistente.
Todo ello limita seriamente su uso en pacientes con
antecedentes o padecimientos cardiovasculares. De
entre todos los ADT la amitriptilina es la que tiene el
mayor potencial cardiotoxico. El segundo, menos
frecuente pero a tener en cuanta, es el riesgo de de-
lirium anticolinérgico en los ancianos.

La accién sobre los receptores histaminérgicos
H1 produce sedacién que puede ser también mal to-
lerada en algunos pacientes pero que en otros se
convierte, por el contrario, en un efecto positivo so-
bre el insomnio o la ansiedad. Otros efectos secun-
darios a tener en cuenta son la hipotension ortostéati-
ca por bloqueo de los receptores alfa-1 adrenérgicos
y la hiperfagia secundaria a la accién antihistaminér-
gica H2 que puede inducir aumento de peso.

Algunos ADT (clomipramina, amoxapina y, sobre
todo, maprotilina) disminuyen el umbral convulsivo y
pueden desencadenar crisis comiciales en pacientes
con antecedentes especialmente.

INHIBIDORES SELECTIVOS DE RECAPTACI N
DE SEROTONINA (ISRS)

Una de las principales ventajas con las que apare-
cieron desde el comienzo estos productos fue preci-
samente el perfil relativamente aceptable de efectos
secundarios. Utilizando como indicador de tolerancia
los abandonos del tratamiento las tasas que ofrecen
los ISRS son significativamente menores que las que
presentan los ADT (las cifras generalmente maneja-
das dan un 14% de abandonos con ISRS frente a un
20% de abandonos con ADT). Por el contrario no
hay datos consistentes para apoyar que un ISRS ten-
ga un perfil de tolerancia significativamente distinto
a otros de la misma clase aunque la experiencia clini-
ca pueda hacerlo parecer.

Los efectos secundarios mas comunes de los ISRS
son las nauseas (entre el 20 y 30% de los casos), la
cefalea (entre el 15 y el 20% de los casos), la disfun-
ciéon sexual que comprende disminucion de la libido,
dificultades en la consecucién del orgasmo o incluso
anorgasmia (este efecto secundario sin embargo
aparece con menos frecuencia en los ISRS que en la
administracién de fenelcina o imipramina y en térmi-
nos absolutos su frecuencia es baja: aproximadamen-
te un 2 por mil de los casos) y el aumento temporal
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de la ansiedad en las primeras semanas del trata-
miento.

Otros efectos secundarios descritos son gastroin-
testinales (diarrea, dispepsia, vomitos, dolor abdomi-
nal, boca seca, estrefiimiento y flatulencias) y pérdida
de peso (més acentuada con fluoxetina y sertralina a
dosis altas).

Existen también una serie de efectos secundarios
infrecuentes pero que por su importancia conviene
tener en cuenta. Son los siguientes:

a) Trastornos extrapiramidales entre los que se en-
cuentran sintomas parkinsoniformes (especialmente
con flouxetina sobre todo si se le afiade a la carbama-
cepina), acatisia (fluoxetina, fluvoxamina y sertralina),
distonias (fluoxetina, fluvoxamina y paroxetina), dis-
quinesias (fluoxetina y fluvoxamina). Estos efectos se-
cundarios son raros pero su presentacion puede re-
vestir aspectos draméticos (aparicion de ideas de
suicidio en las acatisias).

b) Problemas de sangrado en el caso de tratamien-
tos muy prolongados. Se ha descrito en la fluvoxami-
na, la fluoxetina y la paroxetina pero no hay datos
para afirmar que el resto de ISRS estén exentos de
este efecto secundario, que parece estar mediado por
la inhibicién de la recaptacion de la serotonina pla-
quetaria. Es, no obstante, de muy infrecuente apari-
cion.

c) Bradicardia, especialmente en ancianos y en
cardiépatas. Generalmente no suele revestir una
gran importancia clinica.

d) Hiponatremia, especialmente también en an-
cianos. Se ha descrito con todos los ISRS a excep-
cién del citalopram y se resuelve generalmente con
la suspension del farmaco.

INHIBIDORES DE LA MONOAMINOOXIDASA
(IMAO s)

Los IMAOs pueden producir efectos secundarios
sobre el sistema nervioso central: excitabilidad, in-
somnio, agitaciéon e incluso cuadros confusionales
que remedan una psicosis toxica. También se han
descrito aumentos de apetito y de peso. Sobre el sis-
tema vegetativo inducen hipotension ortostéatica.

Pero el efecto secundario méas importante y mas
grave es la hepatotoxicidad presente en todos ellos
(quizd4 menor en la trianicilpromina), que hace im-
prescindible el control de la funcion hepética durante
el tratamiento con estos farmacos.

INHIBIDORES DE LA RECAPTACI N
DE SEROTONINA Y NORADRENALINA (IRSN)

El efecto secundario mas importante de la velanfa-
Xina es la hipertensiéon que puede producir a dosis
mayores de 300 miligramos/dia vy, especialmente,
en sujetos previamente hipertensos. Sin embargo no
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parece ser un fenémeno clinicamente significativo
en sujetos normotensos. Otros efectos secundarios
son nauseas, somnolencia, sequedad de boca, veér-
tigo y ansiedad. Si el tratamiento se interrumpe brus-
camente puede aparecer un sindrome de retirada
con nauseas, somnolencia diurna e insomnio noctur-
no.

SEGURIDAD

La seguridad de los psicofarmacos esta, como es
l6gico, en razén inversa a la toxicidad de los mismos.
Dicha toxicidad puede establecerse experimental-
mente por medio del célculo de la dosis letal 50
(DL50). En los antidepresivos se ha considerado co-
mo DL50 indice la de la amitriptilina que correspon-
de a 464 miligramos por kilo de peso en la rata. Una
clasificacion de la toxicidad de algunos antidepresi-
vos en relacién a la amitriptilina puede verse en la
Tabla IV en la que se asigna el valor indice (100) al
citado producto.

En la practica clinica, la seguridad suele medirse
por nimero de envenenamientos mortales produci-
dos a raiz de sobredosis. Un indicador fiable del ries-
go de muerte por sobredosificacion lo constituye el
numero de tentativas de suicidio mortales en las que
un farmaco en concreto esta implicado.

En el caso de los antidepresivos y al tratarse de
una medicaciéon prescrita precisamente a una de las
patologias psiquidtricas con mayor riesgo de autoli-
sis, la toxicidad de los compuestos, y por tanto, la se-
guridad de los mismos, es un tema de capital impor-
tancia toda vez que el nimero de procesos
depresivos tratados ambulatoriamente es abrumado-
ramente mayoritario. En general se considera que la
seguridad depende por tanto de la toxicidad de la
droga y de la disponibilidad de la misma por el pa-
ciente potencial suicida.

Teniendo en cuenta ambas variables, los resulta-
dos de los estudios sobre seguridad suelen expresar-
se en el nimero de muertes relacionadas con un far-
maco por cada millébn de prescripciones realizadas
de dicho farmaco. Los datos publicados coinciden

Nombre Ratio DL50
Dotiepina 103
Amifriptilina 100
Impiramina 89
Maprotilina 61-44
Mianserina 49-22



casi todos en afirmar que los antidepresivos “clasi-
cos” (triciclicos) comercializados antes de 1970 ofre-
cen mas riesgo que los nuevos. La Tabla V ofrece un
resumen de los datos referidos al periodo de tiempo
entre 1975 y 1985 en el Reino Unido, donde puede
comprobarse este hecho. Datos parecidos se han
obtenido en Finlandia, Noruega y Australia.

La seguridad de los nuevos antidepresivos y es-
pecialmente de los inhibidores selectivos es consi-
derablemente mayor que la de los compuestos tri-
ciclicos y tetraciclicos. Aunque se han descrito
aumentos de los efectos secundarios con dosis
muy altas generalmente han evolucionado bien sin
necesidad de otras medidas que la suspensién de la
medicacion y cuidados generales. No obstante aqui
hay que tener presente la importancia que tiene,
en los casos de intoxicaciones mixtas de un ISRS y
un triciclico, las posibles interacciones entre am-
bos y, especificamente, los aumentos de los niveles
plasmaticos del antidepresivo triciclico por efecto
de la inhibicién de las isoenzimas hepéticas (cito-
cromo P450) por el ISRS. Cuando se produce esta
situacion la toxicidad la ejerce el triciclico pero el
responsable de que se alcancen niveles toxicos es
del ISRS (ver farmacocinética de los antidepresi-
vos).

Basandose en estos datos Montgomery y cols.
(15) han clasificado los antidepresivos segiin su segu-
ridad en caso de riesgo de sobredosis, de la siguien-
te manera:

1. Relativamente seguros (menos de 10 muertes
por millon de prescripciones): lofepramina, todos los
ISRS.

2. Potencialmente peligrosos (entre 10 y 20
muertes por millébn de prescripciones): clomiprami-
na, protriptilina, trazodona.

3. Peligrosos (entre 20 y 30 muertes por cada mi-
ll6n de prescripciones): imipramina, fenelcina.

4. Muy peligrosos (entre 30 y 40 muertes por ca-
da millén de prescripciones): maprotilina.

5. Riesgo inaceptable (méas de 40 muertes por ca-
da millobn de prescripciones): dotiepina, amitriptilina,
tranilcipromina.

Muertes /millon

Nombre de prescripciones
Antidepresivos friciclicos (1970 y antes) 38,5
IMAOs 26,7
Antidepresivos friciclicos (después de 1970) 13,0

TERAPEUTICA FARMACOLOGICA (I). ANTIDEPRESIVOS

INTERACCIONES

INTERACCIONES DE LOS ADT
Depresores del sistema nervioso central

El etanol, las benzodiacepinas, los antihistamini-
cos vy algunos hipnoéticos potencian el efecto se-
dante de los ADT y pueden agravar la accion toxi-
ca de los mismos. Igualmente sucede con los
analgésicos opiaceos. Los antihistaminicos anti H1
aumentan el riesgo anticolinérgico por sumaciéon
de efectos.

Simpaticomiméticos

Existe potenciacion de los efectos con la posibili-
dad de aparicion de crisis hipertensivas.

Neurolépticos

La interaccion con las fenotiacinas produce un
aumento de la sedacién y de la accién anticolinérgi-
ca a través de un mecanismo de inhibicién enzimati-
ca. La asociacién amitriptilina-tioridacina es la de
mayor riesgo cardiaco: los dos son potentes anticoli-
nérgicos. Los neurolépticos de alta potencia (halo-
peridol, pimocide, risperidona) inducen una inhibi-
ci6on en el metabolismo de los ADT vy, por tanto,
pueden aumentar los efectos secundarios de los mis-
mos.

Antihipertensivos

Los ADT bloquean la accién terapéutica de algu-
nos de estos agentes como guanetidina, propranolol
y clonidina.

ISRS

Como se ha sefialado en el epigrafe de farmacoci-
nética, fluvoxamina, fluoxetina, paroxetina y citalo-
pram al inhibir las isoenzimas del citocromo P450,
interfieren el metabolismo de los ADT elevando los
niveles plasmaticos de los mismos.

IMAOs

Por sumacién de acciones se produce un incre-
mento central de serotonina y noradrenalina. Esto
puede inducir un cuadro grave de delirium, hiperten-
sién, fiebre, convulsiones y coma. Los IMAOs reversi-
bles como la moclobemida no parecen tener este
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riesgo aunque se ha descrito un sindrome serotoni-
nérgico al asociar moclobemida y clomipramina (16).

Antidiabéticos orales

La asociacién con ADT produce un aumento del
efecto hipoglucemiante de las sulfonilureas.

Anticonceptivos orales

Inhiben el metabolismo de los ADT y pueden pro-
piciar un aumento de la toxicidad de estos.

INTERACCIONES DE LOS ISRS
El sihdrome serotoninérgico

Es la interaccién més grave que pueden presentar
los ISRS. Se caracteriza por un cuadro clinico en el
cual se dan, al menos, tres de los siguientes sintomas
(18): cambios en el estado mental (confusion o hipo-
mania), agitacién, mioclonias, hiperreflexia, suda-
cién profusa, tiritona, temblor, diarrea, incoordina-
cién motora, fiebre.

La causa principal es una dosis elevada de ISRS o
la interacciéon con otro farmaco que potencie la ac-
cién serotoninérgica del primero, aunque puede apa-
recer a dosis terapéuticas en personas con especial
sensibilidad. La gravedad del cuadro oscila entre una
severidad moderada a letal y los casos mas graves se
refieren a combinaciones o administracion préxima
en el tiempo, de IMAOs (principalmente fenelcina o
tranilcipromina) e ISRS. También hay casos descritos
con sertralina mas isocarboxacida, citalopram con
moclobemida, fluoxetina y sergilida, etc. Asimismo,
las combinaciones de litio, carbamacepina, I-triptofa-
no y clomipramina con ISRS han demostrado tener
riesgo de inducir este sindrome.

El tratamiento del sindrome serotoninérgico es de
mantenimiento del estado general aunque se han
descrito efectos beneficiosos con productos como ci-
proheptadina, metisergida y propanolol (17).

Interacciones con el alcohol

Los ISRS no interacttan con el alcohol e incluso
hay datos consistentes que demuestran que, en algu-
nas situaciones, pueden antagonizar el efecto pertur-
bador que sobre los rendimientos psicomotores tiene
la intoxicacion etilica.

Interacciones con ADT

Ademaés de la posible induccién de un sindrome se-
rotoninérgico mas arriba descrito, las interacciones
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con los ADT estan mediadas fundamentalmente por
la inhibicion del sistema isoenzimatico hepatico del ci-
tocromo P450 del cual se ha hablado en el apartado
de farmacocinética. Hay que recalcar que ademaés de
estar sometidas a variaciones interindividuales estas
interacciones dependen de la capacidad diferencial de
cada ISRS para inhibir algunas enzimas especificas
del sistema P450 y también que este efecto inhibito-
rio esta influido por la vida media del producto y de
sus metabolitos activos. En cualquier caso el efecto
que induce es un aumento del nivel y de la persisten-
cia de los niveles plasmaéticos del ADT administrado
junto con el ISRS. Las consecuencias pueden ser in-
deseables (un aumento de la toxicidad del ADT) o in-
cluso terapéuticas (un aumento de su eficacia).

Interacciones con estabilizadores del dnimo
(litio, carbamacepina, valproato)

Los ISRS no presentan, en principio, interaccio-
nes farmacocinéticas con el litio pero se han obser-
vado aumentos de niveles plasméticos de litio con la
fluoxetina y la fluvoxamina. Asimismo fluoxetina, flu-
voxamina y sertralina han producido casos de eleva-
cion de los niveles de carbamacepina en sangre con
aparicion de sintomas téxicos.

INTERACCIONES DE LOS INHIBIDORES DE
LA MONOAMINOOXIDASA (IMAO s)

Los IMAOs presentan dificultades en su manejo
debido a sus numerosas interacciones y a la grave-
dad de las mismas. La més importante es la llamada
“reaccién tiraminica” que consiste en una crisis hi-
pertensiva intensa con cefalea occipital, nauseas, vo-
mitos, fiebre y riesgo grave de hemorragia cerebral.
Se presenta (de ahi su nombre) al tomar alimentos ri-
cos en tiramina cuando se estd en tratamiento con
un IMAQO irreversible no selectivo.

Con los inhibidores de la MAO-A selectivos no se
han descrito reacciones de este tipo.

Con selegilina (un IMAO-B selectivo) la selectivi-
dad solo aparece a dosis menores a los 10 miligra-
mos diarios. Una dosis mayor podria producir la re-
accion tiraminica.

Son alimentos ricos en tiramina: aguacates, cerve-
za, embutidos, crustaceos, visceras, higos, levaduras,
conservas, platanos, quesos, soja, sopas precocina-
das, vino tipo chianti y caviar.

En cuanto a las interacciones medicamentosas de
los IMAOs no selectivos pueden verse en la Tabla VI.

Moclobemida (IMAO-A selectivo reversible) debe
evitarse administrarla junto a cimetidina (aumento de
la toxicidad de la moclobemida por inhibicién meta-
bolica), clomipramina (riesgo de sindrome serotoni-
nérgico), meperidina y dextrometorfano (riesgo de
encefalopatia).



TERAPEUTICA FARMACOLOGICA (I). ANTIDEPRESIVOS

Nombre Comentarios

Anestésicos Sobre todo los anestésicos espinales que contengan adrenalina (lidocaina y procaina estén permitidas|

Antiasmdticos

Antihipertensivos [o-metil-dopa, guanetiding, reserpina, pargilina)

[-Dopa

[Triptéfano

Narcoticos En especial meperdina; morfina y codeina son menos peligrosas

Antigripales Sobre todo si contienen dextrometorfano; la aspirina, acetaminofeno [paracetamol] y pastillas de men-
fol no son peligrosas

Simpoficomiméﬁcos Anfefominos, cocainag, meTi\Femdoto, dopomino, metaraminol, odreno\ino, norodreno\ino, isoprofereno|

ISRS

C|omiprommo

Antihistaminicos

Hidralacina

Propanolol

Hidrafo de terpina con codeina

Antidepresivos heferociclicos

Tomada de Kaplan HI, Sadock BJ, Grebb JA, 1994.
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