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INTRODUCCION

En 1898 Thiele y Holzinger sintetizaron el iminobenzil,
el cual es un compuesto heterociclico insustituible, que pro
porciono el material suficiente para derivados substituidos-
y la base para la blGsqueda de otros antidepresivos como fue-
ron los tetracfclicos, encontrados por medio de la adicidn -

de otro anillo al anillo bisico.

Los antidepresivos tricfclicos y tétraﬁ!clicos. son las
drogas més ampliamente utilizadas para el tratamiento de la-

depresién.

La depresifn es uno de los padegimientos més comunes en
tre los pacientes psiquidtricos y ésta se puede observar en-

el 20% al 30%,de los adultos en alguna &poca de su vida.

El tratamiento de la enfermedadldepresiva dependers de-
su naturaleza y severidad, Al inicio de 1a quimioterapia an
tidepresiva, se pensaba que sflo se debfa de utilizar para -
las formas mds severas de la depresidn., Pero posteriormente
se encontrd que este concepto era errdneo, pues el tratamien
to farmacolbégico retardado puede ser ineficaz, en individuos
tan afectados por 1a depresidn que pueden experimentar un --

atentado de suicidio antes de recibir el tratamiento adecua-
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do con fdrmacos definitivos, como es la terapia con antide-

presives tricfclicos y tetraciclicos.

Este grupo de substanctas presentan un perfil farmaco-
16gico y bioquimico bien definido, siendo altamente efica~--

ces en los trastornos mencionados antericrmente.

Oe suerte que resulta absolutamente necesario el reco-
pilar y analizar los diversos mecanismos de accifn, as? co-
mo las distintos efectos farmacollgicos y t8xicos de’estos-
firmacos.

Por eso una de las metas mis importantes de la Psico~-
farmacologfa en nuestros dias, en donde mis de un 30% de la
paoblacibn mundial sufre depresidn de diversos tipos, es el-
explicar como los firmacos actlan en los procesos neurofisio

logicos y bioquimicos en el Sistema Nervioso Central,

La inquietud de investigar sobre este tema surge debi-
do al incremento de pacientes depresivos que acuden a la -~
consulta externa para ser tratados por cuadros depresivos -

severos.

Estos pacientes son tratados con una terapig larga a-
base de férmacos tricfclicos y tetraciclicos y no podemos -
asegurar que el Médico General o el Psicoterapeuts, conoz--
can con exactitud las dosis, efectos colaterales, mecanis--
mos de accibn y fendmenos acumulativos de estos medicamen--

tos,
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0BJETIVEOS

Los objetivos que se pretenden alcanzar con esta revi-

sibn bibliogré&fica son los siguientes:

Conocer y analizar las diferentes hipltesis existentes
acerca de los mecanismos de accibn de los antidepresivos =--
tricfclicos y tetracfclicos y establecer Tas posibles dife-

rencias entre ellos.

Determinar cuales son los cambios neurofisiolfgicos =-

que se presentan en las diversas hipStesis,

Poder inferir, en base a los estudios realizados por -
diversos autores, las diferentes acciones farmacolfgicas de
los antidepresivos tricfclicos y tetracfclicos, as! como --
sus efectos colaterales, causas de inefectividad, dosis te-

rapéuticas, toxicidad e indicaciones terapéuticas.

Finalmente, poder determinar cémo intervienen estas --
sustancias en el tratamiento de la depresidén y en qué pade-
cimientos deben ser utilizados para obtener la respuesta --
ideal.

Difundir 1o m&s ampliamente posible los conocimientos-
anteriormente sefalados, de suerte que quienes prescriban -

(M&dicos y Psico-terapeutas), posean un conocimiento actual
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fidedigno de los posibles beneficios V.S. de los trastornos

que puedan ocurrir con estos medicamentos.

E1 racional uso de los antidepresivos, s6lo podr§ 1le-
varse a cabo cuando se conozca y se comprenda adecuadamente

su mecanismo de accibn.




GENERALIDADES

La depresidn es una disminucifn del tono psicoldgico -

que cursa con sintomas muy variablesl. Los s1ntomis més --

frecuentemente observados en los estados depresivos son:2

- Inestabilidad o Depresién Afectiva.

- Disforia, Tristeza, Ansiedad e Irritabilidad,

- Pérdida de energfa o Fatiga.

~—~ Retardo psicomotor, Agitacién e Insomnio.

- Dificultad para pensar y concentrarse o deterijoro de 1a <=
memoria.

~ Indecisidn.

— Sentimientos inapropiados de culpa y reproche.

— P&rdida del interé&s en el trabajo cotidiano y en las acti
vidades, particularmente aquellas que antes disfrutaban de
inestabilidad para 1levar a cabo 1a rutina diaria. ’

~ Desdrdenes del suefo:

a. Insomnio,

b. Levantamientos frecuentes en 1a noche o muy temprano-
en la mafana,

c. Dificultad para conciliar el suefio.

d, Dificultad para levantarse en la mafana.

e. Excesivo suefo durante el dfa y siestas.
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- Pérdida del interés en el sexo.

a. Reduccién en ia frecuencia de actividades sexuales,

b. Problemas sexuales,
-~ Psicosis Activa.

a, Deseo de castigo.

h. Ilusiones o Delirio de persecucidn,

—~ Qbsesi6n con ta muerte, deseos de morir o pensamientos de
suicidio,

- S{ntomas somdticos.

Debfdo a estas causas, la rapidez del tratamiento es -
crucial. En los estudios realizados, se establece que el -
paciente depresivo vive vidas altamente productivas antes -

de que aparezca esta enfermedad.(a)

La depresiGn al presentar toda esta sintomatologfa con
templa un desorden emocional con un final fatal: el SUJCI--
D10, el cual, es considerado un continuo problema en pacien

tes que parecen estar muy poco deprimidos.

También se considera 1a esquizofrenia: algunos tipos -
de ella se tratan con estos fdrmacos. La esquizofrenia pre
sénta una sintomatologfa, gque sugiere que esta enfermedad -
puede deberse a la presencia de una conexibn anormal de fi-
bras interhemisféricas, que unen funciones especializadas -
en los cerebros de los esquizofrénicos, las cuales no es--

tén conectadas en los sujetos normales.(q)



SINTOMAS FRECUENTES EN LA DEPRESION

DESORDENES
DEL
SUENO

b i e ons <amm  DEPRESION

noche ,
¢ Dificultad para conciliar el sveio,

d  Dificultod pora leventarse en lo
maiiana.
¢ Excesivo suedo durante ol dio y

siestas,

® N>t AW -

PERDIDA DEL PSICOSIS
INTERES ACTIVA
. EN El. SEXO a  Deseo de canigo,
o & Actividod seaval, b Delirio de persecucion,
¢ Obsesion con la myerte,
b Problemas iexules, d Sintoma somdtico,

CARACTERISTICAS
GENERALIDADES

INESTABILIDAD O DEPRESION AFECTIVA.
DISFORIA, TRISTEZA , ANSIEDAD E IRRITACION,
PERDIDA DE ENERGIA OFATIGA,

RETARDO PSICOMOTOR, AGITACION ,
DIFICULTAD PARA PENSAR,CONCENTRARSE,
INDECICION.

" SENTIMIENTOS INAPROPIADOS DE CULPA,

PERDIDA DE INTERES EN ACTIVIDADES Y TRA.
BAJO COTIDIANO,

Sintomas presentes frecuentemente en los estados depresivos.



Los tipos de enfermedades, que pueden ser tratados con
los antidepresivos son las depresjones de tipo primaria y -
secundaria, la reactiva y la neurética, 1a endbgena y la --
psicética, la retardada y la agitada y algunas categorfas -
especiales como son la depresibn senil o la fase depresiva-
de la reaccién Manfaco-Depresiva o alin depresiones psico- -
afectivas. La esquizofrenia tratada con estos fSirmacos es-

1a de primer orden.(s)

Los antidepresivos tricfclicos fueron introducidos en-
1957 por Kuhn, tras un "screening" destinado a buscar firma
cos neurolépticos. Estos compuestos fueron probados én la-
Clfnica Psiquidtrica de Minsterlingen en Suiza, en pacien--
tes con varios desordenes psiquiftricos incluyendo la depre
sibn endbgena. DNemostrando ser eficaces en grado elevado,-
en los desdrdenes afectivos de tipo depresivo, Hacia 1960-
se introdujeron los tetraciclicos, demostrando tambi&n ser-

{6)

eficaces en estos trastornos.

E1 antidepresivo trictclico prototipo, fue la imiprami
na (IMI) y por ello a los férmacos de este grupo, se les de
nomina a veces imipramfnicos, dentro de &stos se incluyeron
algunos férmacos no trfcfclicos, (tetracfclicos), debido a-

que producen las mismas acciones antidepresivas.

En este grupo de f&rmacos se incluyeron substancias de

composicién quimica similar, Hay diferentes tipos de trict
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clicos, los cuales pertenecen a dos grupos, las dibenzazepi
nas o derivados del iminodibencilo y los derivados del ni--
cleo dibenzociclohepteno. Las drogas tetractclicas son de-
rivadas del dibenzobiciclooctadieno, nicleo tetraciclico --

que posee cuatro a_nﬂlos.(”

Los principales f&rmacos pertenecientes a este grupo,-
ast como sus diferentes estructuras quimicas son las repre-

sentadas en la Figura 1A y IB.“)
Los fdrmacos pertenecientes a las dibenzoazepinas son:

- Imipramina (IMI)
-~ Desipramina (OIM)
- Trimiprina (TIM)
- Clorimipramina {CIM)

Dibenzocicloheptenos

- Amitriptilina  (AMI)
- Nortriptilina  (NTP)
- Noxiptilina {NXP)
~ Protriptilina (PTP)

Dibenzoxepina, {presenta la misma accibn de los trict-

clicos y tetraciclicos, descubierto posteriormente),

~ Doxepina {DXP)
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Dibenzociclooctadteno

- Maprotilina {MPT)

Piperazinoazepina. (Otro tetraciclico, descubierto en
12 década de los 70's)

—Hianserina

Se ha comprobado que estos firmacos son altamente efi-
caces y alivian los sintomas de Yo enfermedad depresiva. -
Estas drogas pueden eliminar el sentimiento de culpa y co--
bardfa, Le proporcionan al paciente, la habilidad de gozar
sus actividades como el trabajo y ocupaciones en el tiempo-
1ibre,

Conforme los sintomas depresivos desaparecen, Vos pa--
cientes presentan un incremento de energtfa, menos fatiga y-
una reduccibn de Yos sTntomas psicomotores, y es de esperar

se que la idea de suicidfo desaparezca.

Actian en Yos esquizofrénicos disminuyendo 1a crisis -

de 12 enfermedad y espaciando las reca!dls.‘s)

Los antidepresivos tricfclicos y tetraciclicos son con
siderados mis efectivos y en general son menos peligrosos -
que 108 inhibidores de Ya MAD (momoaminoxidasa), por lo - -
cual los firmacos de elecciSn infcial para la depresibn, se

rén los tricfclicos o tetraciclicos. Actualmente son los -
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firmacos m&s utilfzados‘fanto por pacientes ambulatorios, co

(9)

mo por pacientes en tratamiento en la cl¥nica.



ANTIDEPRESIVOS
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Figura 1A y 1B Representacibn gr&fica de los antidepresivos triciclicos y tetraciclicos.
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RELACION ESTRUCTURA-GUIMICA Y ACTIVIDAD
FARMACOLOGICA

Para que pueda existir Ya accibe antidepresiva debe -
existir el ndcleo triciclico dibenzazepina o su isdstero di
benzociclchepteno, 0 bien, sus derivados con un heteroftomo
anadido; NitrSgeno, como 12 dibenzodiazepina; nficleos anito
gos como 1os tetraciclicos (dibenzobicic!oo:tadieno).(lo)

El1 anillo heptagonal, da 3 la molé&cula en cuanto 3 su-
configuracibn espacisl, una forma angulada que es necesaria
para 1a accibn antidepresiva.(l)

Poseen adem&s una cadena lateral con tres Stomos de --

carbono seguidos del nitrSgeno amfnico.

EV grupo etileno del anille medio de 1a imipramina im-
parte propiedades estereoquimicas diferentes, e impide 12 -

conjugacibn éntre Tes anillos como ocurre con 1a fenotfazi-
na.(a)

Al introducir un halbgeno al grupo central o ramificar
ta cadenz Ytateral como en la trimiprina, sumenta l1a accidn-
. antidepresiva.

Al introducir un heteroftomo Nitrbgeno, en ¢} nicleo -
de la dibenzodiazepina, aumentan las acciones depresoras -~
centrales. En general por los estudios realizados se ha di

cho que las aminas secundarias presentan acciones antidepre
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sivas mas poténtes, como ta nortriptilina. (1, 8y 10}

EY cambio del ndcleo de las dibenzazepinas {imipramina),
por el del dibenzociclohepteno (amitriptilina) o por el dihen
zobiciclooctadieno (maprotilina), hace que Yas drogas que €0
rrespondan a &stos, ademds de sus acciones antidepresivas, -

posean acciones depresoras centrales. (1, 7y 10).

FARMACOCINETICA Y METABOLISMO

Los antidepresivos trictclicos y tetraciclicos, se pue-
den absorber bien por via oral, bero tienen el inconveniente
de que se puede producir una intensa metabolizacidn hepética
después de la absnrcién.(l) Se¢ pueden administrar también -
por via parenteral y pasan a la sangre donde se combinan con
la albGmina plasmitica en una extensidn del 85yal 95%, desde
1a sangre pasan a todos los tejidos, esto nos habla de una -
ripida y completa adsorcidn en el intestino.(ll) 51 las con
centraciones plasméticas exceden a 1 mg/ml, pueden presentar
se efectos t6xicos.(a)

Antes de ser excretados por via renal, las drogas ma- -
dres serdn o deberdn ser convertidas a metabolitos mé&s pola-
res.(ll) tste metabolismo ocurre en el hfgado y puede 1le--

varse a cabo por tres caminos:

ta N-~demetilacidn, en la cual se pueden presentar va- -
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(12)

rics pasos intermedios. La oxidaci6n e hidroxilacién -

aromftica.

El principal cofactor del sistema polienzimftico de de
gradacisn es 1a NADPH. (13)

La N-oxidacién es una reaccidn muy importante y se lle
va a cabo por accifn de las enzimas microsomales hepiticas.
Cuando los firmacos tienen una cadena alif&tika insertada -
en el anillo son oxidadas ficilmente al alcohol correspon--
diente. 51 se presentan aminas aromdticas pueden ser oxida
das en el anillo o en el nitrdégeno convirtiéndose en el gru
po hidroxil-aminico. Después de este proceso de oxidacidn,
pueden conjugarse con el &Scido glucurénico, esta accién se-
1leva a cabo para formar un compuesto m&s polar que el inis
cial, por 1o tanto menos 1ipido y mis f&cilmente excretado-
del organismo. La reaccién para la formacién de glucuroni-

dos se l1leva a cabo en dos etapas:

En 1a primera se forma la enzima donadora, et difosfa-
to de uridin, &cido a- d- glucurbnico, (DPUAG).

En 1a segunda se transfiere el radical glucurfnico al-

compuesto que constituird el radical aglicona del glucuroni
do.(12)

Esta es la principal via metabblica, para la fécil ell

minacidn de estos compuestos del organismo,
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Por medio de ta N-demetilacién se obtienen metabo){itoes
farmacol8gicamente activos, por ejemplo: La amitriptilina-
sufre una desmetilacidn y se convierte en nortriptilina.

E1 metabolismo de estos f&rmacos varfa extraordinaria-

mente de un individuo a otro.(14)

Las velocidades de estos sistemas enzimiticos son de--
terminadas generalmente, pero pueden ser influenciadas por-

factores externos como son:(ll)

Las drogas que influencfan el metabolismo de los anti-

depresivos triciclicos y tetraciclicos.

1. BarbitlGricos. Aumentan el metabolismo.

2. Neurolépticos (metilfemilato). Disminucibn del me
tabolismo.

3. Las resinas y el carbén. Pueden inhibir la recir-
culacién enterohepdtica, por 1o tanto se facilita-

ta eliminacién de la droga.

Mientras que los metabolitos 1ipofflicos se mueven fi-
cilmente dentro de l1a célula y a través de 1a barrera de la
sangre cerebral, los metabolitos polares se limitan al espa
cio extracelular plasma, bilts, orina y heces. La secre- -
cidn glstrica y bilfar de antidepresivos trictfclicos y te--
traciclicos, sélo es de un 3% de la dosis ingerida.(ll) .-

Mas aiin 1a secrecidn en heces de estf droga es despreciable,
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ya que 1a mayor parte de ella es reabsorbida por el tubo di

gestivo.(la)

Esta recirculacidn enterohepdtica prolonga las sobredo

sis aumentando los fndices de mortalidad.

Los antidepresivos tricfclicos y tetracfclicos se acu-
mulan en el tejido parenquimatoso espectalmente en el higa-
do donde tiene una m&xima concentracién, luego sigue el co-
razbn, en estos dos 8rganos se encuentra en una relacién de
un 40% a 50% m&s que a nivel plasmatico.(ll) Las concentra
ciones plasmiticas 1legan al miximo tfpicamente de 2 2 8 ho

ras, pero esto puede demorarse hasta m&s de 12 horas.(s)

La fraccién no conjugada de los tricfclicos y tetraci-
clicos con protefnas plasmiticas, es activa farmacolbgica--
mente. Esta cantidad de droga disponible puede variar como
lo hemos mencionado, esta variabilidad puede explicarse en-’
parte por las diferencias farmacocinéticas, determinadas ‘ge
néticamente y la ingesta de otros f&rmacos con accién sobre

‘el Sistema Nervioso Central, que pueden desplazar a los tri
ciclicos y tetraciclicos, reduciendo consecuentemente su ~--

eficacia clfnica.(ls)

Los metabolitos son excretades por -
rifén cuando cada una de las vfas metab6licas produce com--
puestos hidrosolubles.(ls) Su vida media es relativamente-

larga, y varfa en cada uno de los compuestos:

- Imipramina - de 8 a 16 horas
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-~ Amitriptilina = de 32 a 49 horas.
—Maprotilina - = presenta una vida media de 2 dfas por
término medfo.

- Nortriptilina — de 15 a 90 horas.(l)

Como se sabe los firmacos que tienen una vida media pro
tongada pueden presentar problemas, pequefios excesos en 1a -
dosts no tienen importancia, pero en 10s pacientes que ingie
ren grandes cantidades de estos f&rmacos, las consecuencias-

pueden ser graves(14)

,» ya que las dosis elevadas pueden ami-
norar el vaciamiento gdstrico y hacer la absorcibn irregular

provocando una sobredosis aguda.(a)

£l conocimiento de los factores cinéticos nos ayuda a -
explicar la dificultad para la eliminacifn de la droga. To-
dos los metabolitos y una muy pequeda cantidad de droga no -
transformada de 1% a 5% es excretada en Ja orina en unas 72-

horas.(lo)

Para la eliminacién ripida de la droga se han reaitzado
diuresis forzada, didli{sis peritoneal y hemodi&lisis, tam- -
bién se ha probado la hemoperfusibn a través del carbbn acti

vado, 1a cual ha tenido resultados variab\es.(ll)

Otro método que Se ha empezado a implementar con buenos
resuttados, es el de considerar a esta droga como una base -
débil con un pK de 8.6, la eliminacidn urinaria se verd faci
litada por medio de 1a acidificacién de la orina.(le)
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Las biotransformaciones més comunes son la de la imi--
pramina y 1a de la amitriptilina ya que muchas de las dem&s
drogas parten de ellas y algunas otras como la maprotilina
es semejante a la de la desipramina. Estas biotransforma=--

ciones se encuentran representadas en la Figura 2A y 2B.



BIOTRANSFORMACION

IMIPRAMINA DESIPRAMINA
o ' [ N
AN -:n. -:n, F
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FIGURA 2A. METABOLISNO DE LA IMIPRALINA Y DESIPRANINA



BIOTRANSFORMACION
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FARMACOLOGIA

Los perfiles farmacoldgicos de los antidepresivos tri-
ciclicos y tetracfclicos se encuentran catalogados como se-

ilustra en la tabla 1.

ANTIDEPRESIVO EFECTO INHIBICION DE LA RECAPTURACION

ANTICOLI- | EFECTO
ANTICOLI- | EFECTO. | NORADRENALINA | SEROTONINA

Aminas terciarias

Amitriptilina HHH4t |+ + 4+
Imipramina +H44 ++4 ++ +++
Trimipramina +44++ 4+ Incierto Incierto
Doxepina P = ++4+ Incierto Incierto

Aminas secundarias

Desipramina + + ++4++ 0
Protriptilina o 0 Incierto Incierto
Nortriptilina +§+

Tetraciclicos

Maprotilina ++ +444 44t 0

Tabla 1. Perspectiva de los efectos famacologicos.(z)

Los efectos seflalados en la tabla 1 tienen como conse- «
cuencia diversas acciones en el organismo, ya sea como causa-~

principal o efecto colateral adverso.
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a) Accibn farmacolfgica.

1. Efectos sobre la conducta. La accidn fundamental -
con;iste en estimular el humor sdlo cuando estd deprimido. -
E1 efecto puede ser excesivo 1legando a producir una inver--
sidn del humor desencadenando una fase de manTa.(l) Los - =
efectos ben&ficos que se producen son elevacibén del humor, -
por 1o cual, se les denomina timoanalépticos. Proporcionan-
una sensacifn de bienestar en el paciente, mejorfa del suefo
y del apetito. S{i se 1legara a la fase de manfa, se puede -

presentar euforia, presencia de alucinaciones e 11usiones£10)

Estos efectos sobre la conducta se pueden presentar en-
pacientes con depresibn endfgena, involutiva o reactiva.(17)
Este efecto tarda varios dfas en empezar a manifestarse, ra-

ramente menos de 1 semana.

2. Efecto sedante. Este no es igual en todos los fér-
macos expuestos en la tabla 1. Algunos producen sedacidn ==
marcada y algunos otros tienen poca capacidad sednnte.(l) co
mo la protriptilina, nortriptilina, etc., produciendo una le
ve somnolencia. Se ha demostrado que este efecto de seda- -

¢i6n se puede producir en las personas sanas de manera lige-
ra.(la)

3. Psicosis toxicas. Estas pueden presentarse en los-
enfermos predispuestos o por sobredosis, ésta puede ser pro-

ducto de 1a mala metabolizacibn del f&rmaco, debido a un pro
i
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ceso lento produciéndose un exceso de efecto anticolinérgi-

co en el Sistema Nervioso Central. Lla sintomatologfa es si

milar a la de la intoxicacidn atrOanica.(17)
4, Efectos neurolbgicos.

- Efectos convulsionantes. Disminuye el umbral convul
sivo, 10 que puede 1legar a tener trascendencia clfinica., -
Ast! la inyeccidn intravenosa de amitriptilina desencadena o

aumenta la actividad encefalogrifica paroxfstica en la mayo

‘rfa de los epilépticos. Los antidepresivos por lo tanto a-

dosis normales pueden producir un temblor fino o m&s marca-
do, si 1a dosis se incrementa, estos temblores pueden 1le--
gar a un "discreto sfndrome parkinsoniano", pero pueden 1le
gar a producir convulsiones de tipo epiléptico, incluso en-

personas que no presentan esta enfermedad.(l)

- Efectos sobre el suefio, Algunos de estos farmacos -
como la imipramina, desimipramina, clorimipramina y amitrip
tilina, aumentan 1a duracibn total del suefio, pero disminu-
ye la proporcién del suefto paradbéjico, es decir la fase de-
moﬁimientos oculares ripidos (REM), Por lo cual a} cesar -
1a medicacidn bruscamente se tiende a sufrir una fase de --
"recuperacidn", 1a cual incrementa su proporcibén en las no-
ches (efecto de rebote), presenténdose intranquilidad en el

paciente y la sensacion de dormir mal.(ls)

- Electroencefalograma. Provocan la'apariclan de on~-
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das ‘lentas y de amplio voltaje (sincronizaciSn) y la resin-
cronizacién de los trazos desincronizados, bloqueando asf§ -
la reaccifn de alerta por estfmulos sensoriales, o bien, --
por estimulacién de l1a formacidn reticular mesencef&lica. -
Estas drogas no afectan la actividad el&ctrica del sistema-
1fmbico. A dosis altas puede aparecer una hipersincroniza-

ctén y la aparicién de las grandes ondas en punta.(lo)

5. Accidn analgésica. Este efecto se ha podido obser
var en el hombre, que presenta dolores crénicos, especial--

mente los provocados por afecciones neopldsicas.(lo)

6. Accibn antagonista con respecto a otros f&rmacos.-
Una de las principales acciones de estos f&rmacos, en donde
estdn basados muchos de los estudios acerca del mecanismo ~
de accién, es la antagonizacibén de la vreserpina, la cual -
puede provocar un estado depresivo en el hombre. Se ha en-
contrado que la reserpina édministrada en pacientes hospita
1izados puede 1legar a provocar una depresién aguda, con «-
ideas de'suicidio, el efecto antidepresivo de los fdrmacos~
aquf estudiados, al ser aplicados en estos pacientes inhi--
ben 1a respuesta depresiva de la reserpina, antagonizando -
la accién de ésta.(7)

También se ha encontrado que pueden antagonizar la pto
sis palpebral, la miosis, la hipotermia, 1a facilitacibn de
la narcosis barbitirica y la catatonia ocasionada por la rg

serpina.(lo)
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b) Efectos adversos

1. Efectos neurolbgicos, Puede producirse parestesia,
disartria y ataxia, disminucién del nivel de conciencia, hi-
perpirexia, lenguaje titubeante y nistagmus, generalmente se
presentan a dosis altas. No son frecuentes los vémitos (los
cuales pueden ser no solamente de origen central), aunque al
gunos medicamentos los desencadenan con m&s frecuencia y la-
aparicibn de nduseas y vémitos es mis frecuente tras la reti
rada del medicamento, si &sta se hace bruscamente. Aungue -
no puede hablarse realmente de "Sindrome de abstinencia", --
pues el fendmeno en general es leve y los antidepresivos ape
nas tienen tendencia a producir adiccién, hay que recordar -
que el vémito no es el finico sfntoma que aparece tras supri-
mir los antidepresivos, ya que aparece un temblor fino de ti
po no parkinsoniano generalmente en las extremidades superio

res.(15)

2. Efectos vegetativos. Los cuales provienen de la ac
cibn anti;olinérgica. Los mis marcados son sequedad de bo--
ca, a 1a cual se le conoce como "boca de algodbnf. esto pue-
de ayudarse con Ta ingestidn de 1Tquidos y fSrmacos que es-
timulen la salivacién. Estos efectos estdn relacionados con

la potente accidn muscarfnica.

También se presenta ciclopegia estrefiimiento el cual -
es un sfntoma habitual y se recomienda un tratamiento r;pido

ya que si no puede progresar en un fleo paralftico.
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La retencidn urinaria est§ relacionada con las dosis,-
duracidn del tratamiento y la susceptibilidad de cada pa- -
ciente, siendo los viejos los mis vulnerables. Entre Yos -
‘slntomas se encuentra miccidn incompleta, frecuencia e inhi
bicibn completa de la miccidn. Se presentan también tras.-
tornos de la eyacu\acibn.(l' 15)

Otro de los efectos vegetatives es el aumento de 1a --
presidn intraocular. Lla visifn borrosa es un problema fre-
cuente, &sta se debe a un efecto atropinico que dificulta -
la respuesta del esfinter y de los misculos ciliares del --
eje. Esta dificultad produce una dilatacién en Ta pupila y
1a pardlisis de la acomodaciébn.

Un efecto muy incébmodo es el incremento de la sudora--
¢idn durante la noche o bien durante el dfa, se pueden pro-

ducir crisis agudas de 1a misma.(7)

3. Efectos Cardiovasculares, Los efectos adrenfrgi--
cos y anticolindrgicos de los triciclicos y tetrac?clicos -
pueden producir taquicardia y palpitaciones. Entre otras -
posibles alteraciones del ritmo cardfaco, se encuentra el -
bloqueo A-V(lg). bradicardia y diversas arritmias auricula~
res y ventriculares, Estos firmacos pueden producir despo~
Yartzacidn cardfaca y cambios de Ja onda U, Estas altera--
ciones se pueden presentar de un 10% a un 66%, perc no son-

peligrosas. Se han observado cambios en el electrocardio-
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grama el cual puede registrar prolongacién del intervalo -
QT, depresién del segmento ST, aplanamiento de la onda Tgl)
Se ha encontrado que embotan diversos reflejos cardiovascu-

lares, incluso en la oclusidn carot!dea.(a)

Mexander E.C y Nino A.{15), semataron 7 casos de adul
tos jévenes sanos, que desarrollaron cardiomegalia, insufi-
ciencia biventricular o arritmias graves, mientras tomaban-
dosts moderadas de tricfclicos y tetraciclicos., Entre los-
" posibles mecanismos de los efectos cardfacos, se encuentran
alteraciones del equilibrio simp&tico~-parasimpitico y 1a po
tenciacibn de la hipersensibilidad a las catecolaminas cir-
cundantes, Todos estos cambios parecen estar relacionados-
con la dosis, por 1o que es bueno seguir un control electro
cardiogrdfico seriado.

La hipotensidn ortostética. Podrfa ser la resultante-
de un’efecto bloqueador y de un efecto inotrdpico negativo.
Esta hipotensibén en pacientes con trastornos cardfacos pue-
de conducir a una insuficiencia cardfaca congestiva o un in

farto al miocardio.

Los tricfclicos y tetraciclicos pueden aumentar la pre
si8n arterial al reforzar los mecanismos adrenérgicos a do-
sis bajas, mientras que con dosis elevadas, la presibn dis-

minuye por blogueo adren!rgico.(l)
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4. Efectos diversos. Las mujeres pueden quejarse de-
amenorrea y otras irregularidades menstruales, la reduccién

de la dosis soluciona el prob]ema.(ls)

La glucemia puede disminuir principalmente en los dia-
b&ticos. Esto puede reflejar un cambio del metabolismo de-
los hidratos de carbono, debido a que los enfermos también-
estén sujetos a un aumento de peso y sienten necesidad de -

hidratos de carbono.(zo)

Los triciclicos y tetracfclicos pueden producir diver-
sos cambios hematopoyéticos. ODurante las primeras semanas-
es muy frecuente una eosinofilia transitoria, pero no tie--

_ne trascendencia clfnica. La leucopenia es otro efecto be
nigno y transitorio de estos firmacos. Una complicacién po
co frecuente y a veces mortal (de un 10% a un 20%) es la --
agranulocitosis, se considera que se debe a yna hipersensi-
bilidad alérgica, y generalmente se produce en el segundo -
mes de tratamiento y afecta mds a las mujeres y a los ancia

FIOS.(ZI) -

Otra complicacibn poco frecuente es el sfndrome de ic-
terfcia obstructiva y colestftica. Es de tipo idiosincréti
¢o, en los primeros tres meses de tratamiento y desaparece-

al 1nterrumpirlo.(22)

Durante los dos primeros meses se puede presentar una-
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reaccidn cutdnea de tipo alérgico en la parte superior del-

cuerpo.(za)

En el aparato respiratorio a dosis clfnicamente itiles,

produce poco efecto sabre la respiracibn.

Después de observar estos efectos, se ha podido apre--
ciar que algunas veces se comportan como simpaticomiméticos
y otras como simpaticolfticos. Pruebas clfnicas evidencian
que estos férmacos potencializan de forma acentuada a la =--
adrenalina y a la noradrenalina inyectadas, mientras que --
inhiben intensamente a los simpaticomiméticos indirectos.(la)
Debido a este fenfmeno se cree que estos f&rmacos actlan --
inhibiendo la captacibn de noradrenalina la cual es una de-

1as hipbtesis sobre los mecanismos de acc16n.(24)

En l1a tabla 2 se encuentran resumidos los efectos de -

estos firmacos y la frecuencia con que éstos se presentan.

TABLA 2 EFECTOS COLATERALES -

Efectos Anticolinérgicos

visidn borrosa (glaucoma de &ngulo estrecho)
Boca seca (comiin)

Consttpacidn (comin)

Retencibn urinaria (ocasional)

Aumento o Descenso en la sudoracién (infrecuente)
Taquicardia Sinusal ({comin)

Bloqueo del lenguaje, lagunas mentales (ocasional)
Confusién y Delirio (raro)
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Cardiovascular

Hipotensidn, vértigo (ocasional}

Hipertensin {rara)

Taquicardia sinusal ({comin, efecto anticolinérgico)

Edema de miembros inferjores (ocasional, puede provocar falla car-

dfaca congestiva)

Electrocardiograma (depresitn del segmento ST la onda T plana o -
invertida, ensanchamienta Q.R.S.)

Latidos prematuros arteriales o ventriculares {raros)

Efecto de arritmia, depresifn miocardaca {aumenta con drogas car

dfacas).

Neurolbgicos

Efectos anticolinérgicos centrales (varfan con las drogas)
Somnolencia {varfa con las drogas)

Temblores musculares, contracciones nerviosas (ocasional)

Sintomas extrapiramidales {raros)

Fatiga, Debilidad, Ataxia, Parestesias {infrecuentes)

Atagques nerviosos (Sobredosis en pacientes con desdrdenes nerviosos)

Gastrointestinates

Constipacitn (comin, efectos anticolinérgicos)
Nduseas, Vbmitos, Dolor abdominal, {infrecuente)

Alergia

Erupcidn {rara pero mis frecuente con los tetracfclicos como la ma-
protilina)

Tabla 2, Resumen de los efectos colaterales que se presentan
durante el tratamiento con antidepresivos tricicii-
cos y tetraclclicos. 2
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¢} Intoxicacién

Las sobredosis de los antidepresivos tricfclicos y te--
tracfclicos son muy frecuentes, siendo una amenaza para la-
vida, debido en primer término a sus efectos card1ot6xicoa(ll)
Las intoxicaciones o sobredosis pueden ser de diversos ti--
pos intencionales, accidentales, o ain yatrogénicas, la d1-
tima debida a la gran variedad de velocidades de excrecidn-
individuales. Otros factores incrementan el riesgo de toxi
cidad incluyendo: edad, estado cardfaco y el uso de otras -
drogas. La cardiotoxicidad es el resultado de la accifn di
recta de estos fSrmacos, en la membrana con concentraciones
tisulares elevadas.

Los envenenamientos que atentan contra la vida se pre--

sentan en tres formas(zs).

a. Ingestién accidental en nidos
b, Atentado de suicidio

¢. Sobredosis no intencional por prescripcibn médica

Esta dltima debida a la gran variedad de interacciones-
en e) metabolismo individual de estas drogas, a pesar de la
magnitud del problema, muchos médicos desconocen las carac-
terfsticas negativas de estas drogas, si no son administra-
das con precaucifn. Como ejemplo tenemos las arritmias car

dfacas, depresibn respiratoria, convulsiones y muerte.(ls)
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1. Conslderaciones farmacoldgicas.

La toxicidad de los antidepresivos triciclicos y tetra-
ciclicos es dependiente de la concentracifn de 1a droga, e}l
médico debe de tener presente que los niveles plasmiticos -
de estos fdrmacos pueden mantenerse elevados durante varios
dias, sobre todo si el férmaco que se estd ingiriendo es un

(14) Por - -

antidepresivo terciario como la amitriptilina.
ejemplo se ha encontrado que la intoxicacién con imipramina
empieza a ser grave en adultos, tras la ingestidn de 1,2 g.
y es fatal con frecuencia después de tomar 2,5 g(l) y AUN--
que se han presentado muertes con dosis de 1,58 g. de imi--

(16) A su vez se han reportado muertes a 950 mg. -

pramina,
de amitript111na(26). esto puede ser debido a l1a gran inter

individualidad que se presenta.

ta toxicidad yatrogénica se presenta por el lento meta-
_bolismo de estos férmacos, esta toxicidad se presenta perif
dicamente debido a 1a administracifn de una sola dosis dia-
ria, por 1o cual estas drogas solamente deberfan ser emplea
das con un conocimiento elevado acerca de sus precauciones-
y de Va potencializacibn de sus efectos adversos.(g) Este-
problema se puede resolver monitorizando la concentracién -
de 1a droga presente en el plasma y ajustando la dosis, es-
to incrementa la eficacia de l1a terapia, y reduce el riesgo

de la toxicidad.

Otros factores de riesgo pueden ser, la edad avanzada -
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y la existencia de problemas cardiacos, ya que se presenta-~
una potencialtizacién de la cardiotoxicidad por drogas como-

la quinidina, lidocaTna, etc,

Se ha observado un indice elevado de mortalidad en pa--
cientes cardfacos con tratamiento de estos fdrmacos, en com
paracibn con pacientes de la misma eaad cardfacos, que no -
reciben este tipo de drogas. A dosis altas se han observa-
do muertes a) cabo de 3 a 6 dfas, cuando se presentan nive-

les plasméticos e1evados.(l“)

En pacientes sin trastornos cardtacos, la intoxicacién-
por estas drogas, puede producir trastornos cardiocirculato
rios serifos, aunque las muertes no son tan frecuentes como-
entre los pacientes cardfacos. Se presenta la aparicién -
de extrasistoles ventriculares o supraventriculares y excep
cionalmente flutter y fibrilacién auriculares, también apa-
rece 1a taguicardia sinusal, defectos de conducciébn, anordg
1{dades de repolarizacién, arritmias ventriculares, taqui--
cardta supraventricular, bradicardia profunda y finalmente-
asistolia. A1§unas veces se presentan accidentes isquémi--
cos cerebrales o miocdrdicos como consecuencia de la bradi-

(27). Se han'reportado algunos casos de fibrilacidn-

cardia
ventricular mortal y deficiente circulacién coronaria en ni
fios, provocando la muerte(lol. esto se debe a que algunos -
antidepresivos tricfclicos como la imipramina, son utiliza-

dos para el tratamiento de 1a enuresis, debido a estos tras
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tornos es necesario supervisar a estos pacientes por 1o me

nos las primeras 24 horas.(ze)

En los enfermos cardidpatas deberd de mantenerse un con
trol cardiovascular continuo durante 5 6 6 dfas, especial-
mente si se sospecha de una sobredosis grave, bien por las-
alteraciones iniciales en el electrocardiograma, o bien por
haberse determinado Tos niveles de l1os compuestos tricfcli-
cos o tetraciciicos en el plasma. Se puede emplear 1a fi--
sostigmina que es una droga anticolinesterasa que incremen-
ta la actividad de la acetil=colina en el receptor por la -
inhibicibn de 1a enzima degradatoria.(zg) La fisostigmina-
se puede utilizar para reducir o eliminar el sindrome anti-
colinérgico central inducido por los antidepresivos tricf--
clicos y tetractfclicos. La fisostigmina debers de evitarse

a menos que la taquicardia sea un problema significativo.(ll)

La 1idocafna s8lo serd utilizada para las arritmias se_
veras, En caso de falla cardfaca los glucdsidos cardfacos
son el tratamiento de eleccibn, los cuales pueden poten- -
cfar el nbdulo A-V.(zg) E1 monitoreo podr§ cesar cuando -
1a concentracifn caiga abajo de los 500 mg/ml y cuando el-

electrocardiograma sea normal durante 48 horas.

Algunas veces han aparecido trombosis y emboljas, que-
suelen incidir sobre los miembros inferiores y m§s raramen
te en los vasos cerebrales, los cuales son accidentes en ~

realidad excepcionales,
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Se han comunicado aumentos de la velocidad de sediments
cibn globular, leucopenia, eosinofilia y agranylocitosis, -
estas reacciones son generalmente producidas por la interac
cidon con otros f&rmacos.(27) Se han reportado pocos casos-

de pirpura {concretamente se han reportado 3 en los Gltimos
5 anos).(ao)

Tambi&n en las intoxicaciones se han 1legado a presen--
tar algunos trastornos endocr1noldg}cos y metabslicos, aun-
qde no son tan importantes como Jos cardfacos. Henzeck y -
col.(27). han descrito un sindrome de etiologla desconocida,
caracterizado por hiponatremia y bajs esmolaridad sérica en
presencia de funciones suprarrenales, remal, cardfaca y he-
pitica normales.

Se han descrito trastornos de la 1%thido, principalmen
te disminucién de &sta. En ocasiones se observa retraso o-
desaparicidn del orgasmo, hasta que los niveles de antide--

presivo se encuentren dentro de rangos tercpéuticos.(l7)

Se han reportado algunos casos de reacciones hepdticas-~
de intolerancia que se manifiestan por medio de 12 icteri--

cta benigna.(la)

Entre los efectos téxicos miscel&neos, se han hecho es-
tudios sobre la inocuidad de estos firmacos durante el emba
razo y la lactancia o en el tratamiento en los nifos peque-

fios.
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Las pruebas de inocuidad no han arrojado datos reproduci
bles por lo que se continGa con 1a fnvestigacibn. Las prue-
bas de la posibilidad de efectos teratSgenos de los agentes-
tricfelicos y tetractfclicos son mixtas pero no convincentes.
La posibilidad sobre efectos t&xicos sobre el tejido fetal -
no est8 resuelta, Las sobredosis que se presentan en la eta

pa de embarazo, generalmente son coh fines suicidas.(s)

En los nifios se utiliza como ya mencionamos en el trata-
miento de la enuresis, en estos nifios cuando hay una dosifi-
caciln excesiva o una sobredosis, se presentan convulsiones-
y algunas veces 1legan a caer en coma. E) electrocardiogra-
ma se encuentra alterado puede presentarse midriasis y seque
dad de las mucosas, este tipo de fntoxicaciones se presenta-

en un promedio de un 8%.(16)

Se han reportado casos aislados(ll) de reactivacidn del-
proceso esquizofrénico, y exacerbaciones de tipo peligroso -

en estos enfermos.

Otros autores han sefalado hipoximia severa(ls). con el-
uso de estos firmacos. Se reportaron tres casos de pacien--
tes con medicaciln antidepresiva que murieron por parflisis-

respiratoria.(ao)

En cuanto a los fenémenos alérgicos se han presentado --
erupciones cutineas de tipo urticaria, prurito y se han des-
crito algunos casos de fotosensibilidad y m&s a menudo exan-

temas alérgicos.(27)
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2, Progresidn de los sfntomas.

En el individuo adulto, la ingestién de 1.3 g. de imipra
mina puede ocasionar yn perfil de intoxicacidén, Se instaura-
répidamente un estado de coma, a menudo convylsiones, se pre-
sentan signos de irritacib6n pivamidal y midriasis. £} enfer-
mo se encuentra diaforético, con taquicardia y en el electro-

cardiograma se observa que és5ta es de origen sinusal.(lﬁ)

Existe retardo en la conduccién auriculo-ventricular y -
particularmente en la intraventricular. Los complejos Q.R.S.
pueden ensancharse hasta mds de 0.20 de segundo. En el com--
plejo de repolarizacién se pueden presentar zonas del miocar-
dio que no estdn despolarizadas, 1o que puede provocar un as-
pecto de fibrilacién ventricular. Se pueden presentar signos
de isquemia subendocardica y onda T asimétrica, que es el tes

timonio de 1a impregnacién imipramfnica en el miocardio.

3. Tratamiento.

La forma mfs efectiva para reducir el riesgo de toxici--
dad de los‘antideﬁresivos tricfclicos y tetracfclicos en la -
sobredosis es la eliminacidn de Yos tricfclicos antes de la -
absorcifn, igual que de los tetracfclicos, pero esta es extre
madamente diffcil, después de la fuerte unidn protefnica que-
presentan estos fdrmacos.(a) Los antidepresivos tricfclicos-
y tetracfclicos retardan el vaciamiento gdstrico, esto signi-

fica qué cantidades importantes son recuperadas después de a)
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gunas horas, de haber hecho la ingestidén. El1 carbdn activado
instilado en el estdmago puede enlazar estas drogas reducien-
do de esta forma la absorcidn, algunas resinas pueden interfe
rir con la recirculaci6n enterohepdtica facilitando la elimi-

nacidn de la droga y acelerando la recuperacidn.(ll)

Cuando la droga ya ha sido absorbida, el tratamiento es-
inespecffico, se puede realizar un lavado gistrico, pero hay-
que facilitar la eliminacidn renal mediante diuresis forzada,
incluyendo manitol y diurético osmftico (este método puede no
ser muy eficaz pues el f&rmaco desaparece fundamentalmente --
por metabolizacién hepStica). La diflisis tampoco es muy - -
Gti1., La terapéutica de la sobredosis consiste en atender la
respiraci6n, tratar 1as convulsiones (las cuales pueden ser -
reducidas con diazepam parenteral) reduccidn de la hiperter--
mia con diflisis peritoneal y la hipotensién al igual que el-
shock se pueden combatir de manera preferente con expansores-

del p1asma(3l)

y solamente se recurrird a las aminas simpati-
comiméticas si son estrictamente necesarias, pues los antide-
presivos tricfclicos y tetracfclicos, potencian algunas de --

ellas como 'a noradrenalina y la tiramina.(l)

Es necesaria l1a observacidn continua del electrocardio--
grama para los pacientes que han cafdo en los siguientes esta

dos: {11)

a) Comatoso.
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b) Hipotensivo,

c¢) Que presentan arritmias,

d) Que presentan prolongacién en QRS en intervalos - -
100 m. seg.

e) Aquellos con concentraciones plasmfticas de 500ng/ml.

Las intoxicaciones cada dfa se vuelven mqs frecuentes, -
por el hecho de que estas drogas estdn prescritas para la de-
presi6n, y la enuresis, pudiéndose conseguir de manera f4cil,
ya sea por pacientes depresivos con ideas suicidas o simple--
mente por personas a las cuales se les @an recomendado, provg

cindose intoxicaciones por mala administraciqn.

Existen una serie de drogas que pueden contrarrestar las
manifestaciones t6xicas de 1os antidepresivos tricfclicos y -

tetracfclicos.

1. Glucosidos cardfacos. Que anulan 105 efectos depre-

sivos sobre el miocardio.

2. Antagonizantes de ta fisostigmina.
a) Sfndrome central antiéolinQrg!co y somnolencia,-
confusién, ataxia, deterioramiento de 1a memoria
y temor.

b) Taquicardia.

También existen drogas(ll) que incrementan las manlfestg

ciones de la toxicidad de los antidepresivos tricfc]icos y tg
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tracfclicos,

1.

5.

Glucosidos cardfaco;. Que pueden potencializgr la -
induccibn de 1os antidepresivos tricfclicos y tetra-
¢fclicos, en la prolongacién de la conduccidn a tra-
vés del nédulo A-V.

Fisostigmina. Puede incrementar el riesgo de un in-
farto al miocardio y posteriormente una depresidn en

la contractibilidad miocérdica.

Lidocafna y algunas drogas de accidén antiarrftmica.-
Las cuales pueden potencializar los efectos cardiode

presivos de estos férmacos.

Atropina y otros bloqueadares co]inérgicos. Los cua
les pueden potencializar tos efectos anticolinérgi--

cos de estos fdrmacos.

Los barbitiricos, Pueden incrementar la depresibn -
"{nducida” por los anttdepresivos tricfclicos y te<-
tracfclicos.

En la tabla 3 quedan resumidos los efectos téxicos de --

las sobredosis de antidepresivos tricfclicos y tetracfclicos,

sobre todo los md&s comunes.
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i,

SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

Sfndrome central colinérgico. Confusidn, alteracidn de -
la memoria, temor y somnolencia.

Coma y Depresidn respiratoria.

Convulsiones.

SISTEMA CARDIOVASCULAR

Taquicardia supraventricular y sinusal.

Conduccién deteriorada del impulso. Bloqueo A-V, bloqueo

B @~

2.
intraventricular, arritmias ventriculares, fibrilacién «-
ventricular y asistolia. '

3., Depresién de la contractibilidad mioc&rdica.

OTROS

I, Irritacién del giaucoma.

Retencifn urinaria.
Constipacidn e ilefn paralftico.

Descenso en la salivacidn.

Tabla 3. Principales drganos afectados en Ta sobredosis.
Efectos presentes en las intoxicaciones de los
antideprasivos tricfclicos y tetracfclicos. (11)
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INDICACIONES TERAPEUTICAS

Los antidepresivos trictclicos y tetraciclicos son los -
medicamentos de eleccifn para el tratamiento de las depresio-
nes graves, pero en particular para Yas clasificadas como « -
trastornos depresivos mayores“”. Los pacientes con este ti
po de trastorno pueden experimentar una mejorfa notable y a -
veces sorprendente (1legan a decir por ejemplo "No me habla -
sentido tan bien hace afhos"). También actdan sobre las depre
siones asociadas con trastornos reactivos y de adaptacidn.. -
Cuando se presentan signos vegetativos los antidepresivos tri
cfclicos y tetraciclicos impiden el mayor agravamiento de la-
depresibn y proporciona cierto alivio, los enfermos con depre
siones reactivas mejoran, pero no en forma espectacular (por-
ejemplo, pueden decir "Me siento un poco mejor, pero aln no -
veo las cosas tan bien“).(32)

Los diferentes tipos de trastornos emocionales depresi--

vos en donde son recomendados estos firmacos ampliamente son:

- Reaccibn Psiconeurdtica de tipo Bepresivo

- Psicosis Involutiva en fase Depresiva

~ Depresidn Reactiva Situacional

— Psicosis Manfaco-Depresiva en la fase Depresiva. (£s-
ta psicosis puede estar en diversos grados, ya que pue

de ser manfaca o hlpomaniaca.‘aa'a.)
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- Depresién de tipo Endageno.(la) con caracterfsticas --
bioldgicas. Estas depresiones son las m&s comunes, «-

por lo cual hemos incluido su clasificacidn:

a) Con caracterfsticas bioqufmicas y cromosdmicas.
1. Enzimopatfas
2. Cromosomopatfas.

3. Endocrinopatfas.

Como ejemplos cl8sicos de estas tres tenemos a; Fenilce-

tonurfa, gargolismo, mongolismo e hipertiroidismo.

b)- Malformaciones, Degeneracion;s o Tumores (sobre to
do del ectodermo).
1.  Facomatosis.
2. Dermatosis.
3, Trastornos de 6rganos sensoriales.
4. Malformaciones del Sistema Nervioso Central -~
(microcefalia).

¢) Adn Inclasificadas. Meopatias, discranias, etc.(as)

’

- Son muy utilizados actualmente en 1a agresividad depre

siva. Trastorno que ocupa actualmente el 25% de las -

depresiones.(34)
(33)

(33)

- Psicosis Depresiva.

- Psicosis Epiléptica.
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Se ha mencionado el uso de estos fdrmacos en la esquizo-
frenia eliminando en el paciente el estado de ansiedad, insom
nio, excitacidn psicomotriz y algunas veces si se presentan -
los estados de ansiedad fdbicos. Actla en pacientes que pre-
sentan estos estados logrando una recuperacién lenta pero com
pleta de las fobias (1 ado mfnimo de tratamiento).(la)

Se han reportado estudios(35)

satisfactorios de la inter
vencién de estos fdrmacos en la neurosis de angustia, la cual
es considerada una de las psiconeurosis mis frecuentes, sien-
do el sfntoma principal la angustia o ansiedad patoldgica, ex
cesiva y desmedida con incapacidad de soportarla, También se
ha mencionado e! uso.(17) de estos f&rmacos, en las neurosis-
o reacciones histéricas, las cuales son consideradas reaccio-
nes psicdgenas, en las que existe tendencia a la friccidn. -
En este tipo de neurosis al igual que en la Hiperexcitabili--

dad, el tratamiento con tricfclicos es sumamente eficaz.

La problemftica que presentan estas enfermedades, es la-

dificultad intrfnseca para evaluar la terapia a seguir,

Algunas de las depresiones puede ser gue no requieran --
tratamiento, como son las depresiones superficiales, pero en-
tre éstas y las profundas muchas veces el médico cae en erro-
res, diagnosticando una por otra, lo que puede ocasionar pro-

blemas irremediables como el suicidio.(zg)

La terminologfa que se utiliza para describir los sfnto-
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mas depresivos es tan complicada, que adn Yos psiguiatras ex-
pertos interpretan estos términos de formas diversas. De - -
suerte que deberfa sugerirse una terapta inicial a base de es
tos férmacos, los cuales son los m&s eficaces en 1a mayorfs -

de las depresiones.(a)

Los antidepresivos tricfclicos y tetracfclicos también -
pueden utilizarse en el tratamiento de algunos sfndromes, pu-
diendo evitar la depresidn antes de iniciarse, como es el al-
coholismo y las neurosis superficiales, las cuales si no son-
tratadas pueden degenerar en otras profundas como las mencio-

nadas anteriormente.(s)

Actualmente mis de la mitad de la poblacidn femenina y -
dos terceras partes de la masculina sufren de neurosis profup

das.

Otros sfndromes que pueden pertenecer 3 la misma catego-
rfa y generalmente reaccionan de forma adecuada al tratamien-
to con formacos tricfclicos y tetraciciicos son: el dolor ced
nico, 1a neuralgfa y la joqueca.(36) Por Yo tanto, pueden --
ser utilizados en caso de dolor crdnico intenso, como en afec
ciones neoplisicas y en trastornos como la neuritis y 1a ar--
tritis. Les resultados son satisfactorios, con disminucién -
manifiesta y en algunos casos desaparece el dolor, esto no sg
lo se debe a la accién analgésica, sino a ta actitud optimis-

ta del paciente.(lo)
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Se ha encontrado que estas drogas son altamente efecti--
vas en el tratamiento de la enuresis primaria con un éxito --
del 40% al 70%. E1 efecto antienurético de 1a imipramina es-

(37 al azar en donde ha

inmediato. Se han realizado estudios
quedado comprobado que 1a droga es anticolinérgica y ok -es-
timulante, por 1o cual aumenta la capacidad vesical, disminu-
yendo el tiempo en la etapa del suefo con movimiento ocular,-
“mientras que el tiempo de permanencia en l1a 2a, etapa aumenta,
de esta forma se 1leva a cabo la accidn en el tratamiento de-

la enuresis.
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CONTRAINDICACIONES

~“La accién farmacoldgica de los antidepresivos tricfcli--
cos y tetracfclicos influyen de forma adversa sobre ciertos -
estados patolégicos. Algunos se encuentran en la categorfa -
ambigua de contraindicaciones relativas. Esto precisa reaili-
zar un Jjuicio clfnico del posible riesgo asf como del benefi-
cifo potencial. Ademds, estos procesos requieren frecuentemen
te una vigilancia estrecha a 1o largo del tratamiento. La po
tente accién anticolinérgica de muchos triciclicos y tetracf-
clicos, pueden agravar problemas ya existentes antes de ini--
ciar el tratamiento con estos fdrmacos. Estos pueden ser, la
retencidn urinarta y la hipertrofia prostética. Los efectos~
secundarias vegetativos pueden aumentar por ejemplo, el aumen
to de Va presidn intraocular en los enfermos de glaucoma espe

cialmente, el del tipo del dngulo cerrado.(ls)

Como ya se mencioné estos fdrmacos tienden a disminuir -
el umbral convulsive, por lo cual 1os enfermos epilépticos --
pueden preéisar de un aumento de anticonvulsivante, conside«-
réndose esta situacidn como una contraindicacidn mediana.(gj-
’Estos fdrmacos presentan un efecto tdxico cardiovascular po--
tencial que los hace absolutamente contraindicados, en el pe-
riodo inicial de recuperacién después de un infarto al miocar

dio.
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También los hace peligrosos en los pacientes con insufi-
ciencia cardfaca congestiva, hipotensién ortostdtica preexis-
tente o enfermedad cardiovascular en perfodo avanzado, espe--
cialmente en las personas de edad senil, Algunos autores en-

tre ellos Bigger(ls)

sugiere que los pacientes con bloqueo de
rama son los m&s propensos a desarrollar un bloqueo A-V, que-

puede relacionarse con la dosis.

Se sabe que los antidepresivos tricfclicos y tetracfcli-
cos tienen efecto sobre la conducta en diversos estados psi--
quidtricos., Los e®quizofrénicos pueden presentar una activa-
cién del proceso psic6tico, cursando con agitacidn, delirios-

y alucinaciones evidentes.

Presentan una contraindicacién elevada en las personas -

que sufren Sfndrome Cerebral Cr6nico.(le)

Los pacfentes con diabetes o funcionamiento deteriorado-
del hfgado y en los casos de asma, se reporta(g) una contrain

dicaci6n media.

Estos datos se encuentran agrupados en la tabla 4.
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ardio (perfodo
de recuperacién)

Bloqueo de rama

Glaucoma de &ngu-
1o cerrado

Hipertrofia pros=
titica

Epilepsia

Esqutzofrenia

Depresidn bipolar

ficiencia cardfa-
ca congestiva

Bloqueo A-V

Incremento de la
gresion intraoccu-
ar,

Retencifn urinaria

Disminucidn del
umbral convulsivo

Agitacidn o Psico-
sis

Manfa

Vigilancia por
el cardidlogo

Vigilancia por
el oftalmslogo

Bethanecol 10-
20 mg,

Incrementar el
anticonvulsi-~
vante

Neurolépticos o

Antidepresivos

tricfclicos

Antidepresivos
tricfclicos o
tetracfclicos

PROCESO EFECTO POTENGIAL  TRATAMIENTO COMTRAINDICA-
gnfarto al mio- Arritmfas e Insu- Contraindica=-

cién absoluta
Elevada

Elevada

Mediana

Baja
Baja

Baja

Tabla 4.

Contraindicaciones altas, med{a y baja para ¢} uso de

Yos antidepresivos tricfclicos y tetracfclicos. (15)
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INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

~ Una de las interacciones mi&s importantes es la presen-
cia de antidepresive tricfclico o tetracfclico con los inhibji
dores de la MAO, esta interaccién puede producir un cuadro de
falta de hiperactividad simpdtica central que cursa general--
mente con agitacidén, temblor, hiperpirexia y coma. Por 1o --
cual se recomienda esperar por lo menos 2 meses después de la
terapia con tricfclicos o tetrac{clicos, para iniciar la toma
de inhibidores de la MAO.(I) La FDA ha advertido que por me-
dio de las investigaciones realizadas, se ha padido concluir,
que no existe una asociaci6n tomada por vfa oral a dosisAterg
péuticas, sin otros medicamentos activos sobre el Sistema Ner
viosos Central, que sea peligrosa. En la revisién bibliogrd-
fica se encuentran mds de 2,500 casos tratados con esta aso--
ciacién, sin haberse observado muertes. Los efectos secunda-
rios fueron parecidos a los observados utilizando las dos dro
gas por separado, por lo cual se ha de utilizar una terapia -
combinada, deberd de reservarse probablemente para los casos-
refractarios, siguiendo ciertas normas. Los fdrmacos deben -
de administrarse por vfa oral y a dosis moderadas, debe de --
iniciarse el tratamiento simultdneamente, o primero los anti-
depresivos tricfclicos o tetracfclicos y no deben de utilizar

se otros fa}macos activos sobre el Sistema Nervioso Central.(ls)
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~ Los antihipertensivos bloqueadores de la neurona adre-
nérgica (clonidina, guanetidina, etc.) necesitan ser captados
por las terminales adrenérgicas para impedir la liberacidn --
del neurotrasmisor, que es su mecanismo de accién. Pero este
mecanismo de captacifn es blogueado por Tos antidepresivos --
tricfclicos y tetracfclicos, por lo tanto se lleva a cabo un-

(24)

mecanismo de competencia y la accidn desaparece.(l)

- Barbitiricos. Los niveles en suero y la respuesta te-
rapéutica de los antidepresivos tricfclicos y tetracfclicos,~
se puede reducir bajo la administracidn contfnua de barbitdri
cos. Esto se puede deber a que los barbitdricos son potentes
agentes inductores enzimiticos en el hfgado y la explicacién-
mds probable de esta interaccidn es que el metabolismo de los
antidepresivos tricfclicos y tetracfclicos, se ve incrementa-
do, resultando un descenso en los niveles plasmfticos, hasta-

un 50%.(38)

- Estrégenos., La efectividad de los antidepresivos tri-
cfclicos y tetracfclicos disminuye con el uso de estrdgenos.(g)

Se han reportado(aa)

casos de toxicidad con el etinil estra--
diol, sugiriéndose que este estrdgeno inhibe el metabolismo -
de algunos tricfclicos como la imipramina, por lo cual los nj
veles séricos se ven incrementados, desarrolldndose toxicidad.
Cincuenta 4g son una dosis muy comin en las pfldoras contra-
ceptivas, asf que hay que estar alerta en el uso de los anti-

conceptivos que contengan este estrdgeno.
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~ Preparaciones Tiroideas. Las respuestas antidepresi--
vas de los antidepresivos tricfclicos y tetracfclicos, pueden

(38) Se han

ser aceleradas por el uso de estas preparaciones,
presentado algunos casos de taquicardia sinusal, arritmias «-
cardfacas y tirotoxicosis, inducidos por esta terap1a.(9) Los
mecanismos de accidn estudiados en los animales, sehalan(aa)-
que las hormonas tiroideas incrementan la sensibilidad de las
neyronas adrenérgicas en el Sistema Nervioso Central, a la --
adrenalina probablemente por una accifn de la adenilciclass.-

Por lo cual esto se traduce en:

a) Inhibici6n de 1a bomba de noradrenalina por los anti
depresivos tricfclicos o tetracfclicos.
b} Incremento de la sensibilidad de los receptores de -

noradrenalina.

La combinacifn de nitroglicerina con tricfclicos produce

una cafda brusca de 1a presién sangufnea.(ls)

Otras interacciones, aunque menos importantes que las ya

mencionadas se presentan dentro de este grupo de f&rmacos.

=~ Benzodiazepinas. Se han utilizado de manera conjunta-
con los antidepresivos tricfclicos y tetracfclicos, para el -
tratamiento de la depresién, s6lo se han reportado(aa) tres -
casos de pacientes que sufrieron mareos e incordinacidn. HNo-
hay evidencia de interacciones adversas. Hay un preparado en _

el mercado utilizado para tratar 1a ansiedad mediana con la -
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depresifn y estd constituido de 5 a 10 mg. de clordiazepbxido
con 12.5 a 25 mg. de amitriptilina.

— Haloperidel. EY nivel sérico de los antidepresivos --

tricfclicos y tetracfclicos se incrementa con esta interac- -

cién, la importancia c1fnica de esta interaccifn no se conoce.

E1 haloperidol inhibe el metabolismo de estos f&rmacos, retar
dando su excrecién del cuerpo, y da como resultado un incre--

mento en los niveles séricos.

= Metilfenidato, E! metilfenidato puede incrementar no-
tablemente los nive!és sangufneos de imipramina, el metilfeni
dato inhibe el metabolismo de la imipramina, resultando una -
acumulaci6n la cual se demuestra en 1os niveles sangufneos y

puede incrementar la accibn antidepresiva.(aa)

Algunas otras interacciones son:

Alteracién de los niveles de glucosa en sangre por 10 --
tanto hacen que descienda la efectividad de 1a medicacibn hi-

poglicémica.(g)

Los f&rmacos antidepresivos tricfclicos y tetracfclicos-
en presencia del alcohol etflico producen depresidn del Siste

ma Nervioso Central y sedaciﬁn.(ag)

En presencia de anfetaminas, producen un incremento de -
los efectos anfetamfnicos, hay que manejar esta interaccidn -

con cuidado.
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Finalmente 1a presencia de tricfclicos con anticoagulan-
tes ingeribles, intensifican la accidn anticoagulante, por lo
.que hay que medir el tiempo de protrombina y ajustar las do--
sis de acuerdo al resultado.(39)

ELECCION DEL FARMACO

Actualmente existen mds de una docena de antidepresivos-
tricfclicos y tetracfclicos aceptados por la FDA. No existe-
una gran diferencia entre ellos. En los estudios sobre la --
eficacia existen pocos motivos para preferir un formaco a - -
otro, la eleccitn puede depender de la tolerancia del pacien-
te a los efectos secundarios,y los principales efectos adver-
sos de l1os antidepresivos tricfclicos y tetracfclicos son sus
actividades anticolinérgica y los efectos de esas actividades.

Se ha cons1derado(32)

que en general las aminas tercia--
rias tienen mis efectos serotoninérgicos, mayor actividad s;-
dante y se utilizan cuando 1a depresién tiene un compuesto ac
tivo, como es la ansiedad y el insomnjo. Las aminas secunda-
rias serfn apropiadas cuando se busque una mayor actividad y

un efecto sedante muy bajo. Dentro de estos encontramos a la
desmetilimipramina, la cual es el férmaco de eleccidn en hom-
bres de edad avanzada y que presenten hipertrofia prostdiica.
Se ha'dicho(as) que actia rapid;mente. pudiendo ser eficaz al

4° 6 5° dfa después de iniciar e} tratamiento. Aunque exis--
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ten reportes(3) de que la protriptilina posee el mayor poder-
_estimulante de tas aminas secundarias, por To que actuar§ més
ripidamente, pero estos datos no han sido probados firmemente

en la clfnica.

Es recomendable tratar de analizar los f&rmacos mfs comu
nes existentes en el mercado y elegir el mds eficaz de acuer-

do a la sintomatologfa de 1a enfermedad.

En las depresiones que cursan con agitacién psicomoto- -
ra estd indicado un antidepresivo muy sedante como es Ta doxe
pina, la cual es muy parecidg a la amitriptilina. Sus efec--
tos anticolinérgicos son menores que los de la amitriptilina-
y parecen producir menos efectos en la conduccifn cardfaca, -
aunque las alteraciones del ritmo se parecen a 1os de la ;mi-
triptilina, (1)

En las depresiones que predomina la inhibicién psicomo--
triz, es preferible elegir un antidepresivo con muy poco efec

to sedante, como la protriptilina.(ls)

La maprotilina presenta un perfodo de latencia menor. -
No presenta una gran incidencia en efectos cardfovasculares y
su efecto anticolinérgico mfs frecuente es la sequedad de bo-
ca, pero el problema con este firmaco, es la gran incidencia-

de reacciones cut&neas.(l)

La imipramina presenta una desventaja considerable como-

es la lentitud de su accién, pudiendo reemplazarse por la clo
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rimipramina, cuando exista cierta urgencia. Lla clorimiprami-
na se encuentra descrita para pacientes con cuadros obsesivos

y con fobias.(lo)

Cuando se trata de buscar un efecto mixto, es decir de -
tranquilizante y antidepresivo, se puede utilizar la trimfpra

mina o una asociacién de imipramina mds fenotiazina.

La ventaja de las aminas secundarias es que generalmente

actdan a dosis mds bajas,

Uno de Yos f&rmacos actualmente mfs utilizados es la - -
mianserina, que es un antidepresivo que equivale en algunos -
aspectos a la amitriptilina, aunque parece ser que las tenden
cias sufcidas responden mejor a la amitriptilina.(l) La inci

dencia de efectos indeseables es bastante menor.

No existen efectos anticolinérgicos apreciables y la car
diotoxicidad también es pequedia 1o que la hace una droga muy-
bien tolerada por los enfermos cardfacos y la potencia de és-

ta como arma suicida es bastante menor que en otras.

Se han mencionado los fdrmacos utilizados en esta dlitima
década.

Estos f&rmacos no actdan rdpidamente en los estados de--
presivos, los efectos benéficos en la mayorfa de ellos comien

zan a notarse de 6 a 8 dfas después de la administracién, --
(10)

Llegando a un méximo de 2 a 3 semanas en algunos casos.
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Si a las 4 semanas no se ha observado el efecto deseado-
lo mejor serd cambiar de tratamiento. Se recomienda intentar
otro fdrmaco tricfclico o tetracfclico una sola vez. Si fa--
112 este nuevo tratamiento, habrd que cambiar totalmente la -

terapéutica,

TRATAMIENTO

De tos antidepresivos tricfclicos y tetracfclicos se ha-
ponderado su efectividad de accién, siempre y cuando se utili
cen las drogas adecuadas y no se descontinde el tratamiento,-
por no observar respuestas, Se debe recordar que éste es pro
longado y el paciente no.s6lo deberd recuperarse de los sfnto
mas depresivos, sino que también deberd continuarse el trata-
miento por un perfo&o profildctico para prevenir la depresién

recurrente.

En el tratamiento con los antidepresivos tricfclicos y -
tetracfclicos es adecuado administrar la droga en dosis peque
fas, divididas en varias tomas diarias, para que el paciente-
pueda acostumbrarse gradualmente a los efectos colaterales de
la droga. La dosis se va incrementando lentamente hasta al--
canzar niveles terapéuticos o efectos colaterales intolera~ -
bles. Estos dltimos limitan la dosis m&xima tolerable. Esto

puede ocurrir a diferentes dosis debido a la 1deosincracia.(2)
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Una vez alcanzada la dosis se establece y el paciente em

pieza a tolerar de forma satisfactoria la medicacidn,

La mayorfa de los pacientes responden adecuadamente a la
siguiente pauta de dosificacidn. Si se tratara de amitripti-
lina, imipramina y desmetilimipramina, es normé] empezar en -
adultos sanos con tres tomas de 25 mg. diarios durante la pri
mera semana, aunque algunos autores (1.2,32) han mencionado -
el incremento de 25-50 mg. cada 2 a 3 dfas hasta alcanzar 150

mg. al dfa, al final de la primera semana.

Se continGa con 150 mg. a la segunda semana, 225 mg. la-
tercera semana y 300 mg. al dfa la cuarta semana.

Algunos artfculos han reportado(1'15'32)

que la mayorfa-
de los pacientes mejoran cuando la dosificacién es del orden-

de 150 a 200 mg. al dfa para estos fdrmacos.

Suelen bastar 300 mg. al dfa, pero si esta dosis es bien
tolerada y no es suficiente, puede suponerse que el sujeto no
alcanza niveles plasmiticos suficientes a las dosis normales-
y ensayarse dosis m&s altas., A veces han sido necesarias do-
sis de 600 mg. a) dfa {y adn mds), pero en estos casos hay --

gque extremar el control.(l)

Es necesario tener cuidado con los ancianos y nifos, ya-
que el f&rmaco puede ser metabolizado con lentitud. Es pru--
dente el iniciar el tratamiento con estos pacientes a dosis -

muy bajas o sensiblemente menores, aumentindolas lentamente y
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1legar a totales diarios m&s bajos. Se ha establecido queAla
dosis mdxima de imipramina en nidos para el tratamiento de la

enuresis es de 2.5 mg/Kg.(l)

Estas dosis se pueden administrar en una sola toma antes
de acostarse, siempre y cuando no rebasen los 300 mg.(z) Es-
ta dosis presenta una eficacia terapéutica igual que la admi-
nistracién de dosis divididas a lo largo del dfa. Otra alter
nativa es administrar una parte de la dosis durante el dfa y-
el resto antes de dormir. Una sola dosis de antidepresivo no
debe de administrarse en pacientes ancianos, los cuales son -
muy sensibles al efecto anticolinérgico. Los ancianos y algu
nos pacientes sensibles al bloqueo colinérgico pueden tolerar
1a droga mejor si é&sta es administrada en 3 6 4 dosis peque--
fas divididas durante el dfa.(z)

Si se interrumpe bruscamente la medicacidn con estos fdr
macos se puede producir un "sfndrome de abstinencia", el cual
se caracteriza por dolores musculares, sfntomas gastrointesti

nales, ansiedad y acatisia.(ls)

Los efectos secundarios de estos fdrmacos se inician in-
mediatamente, pero la respuesta terapéutica se retrasa hasta-

2 6 3 semanas.

En el tratamiento de la enuresis la respuesta es inmedia
ta, por 1o que algunos médicos cesan la administracién abrup-

tamente causando un retorno a la enuresis. La terapéutica de
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be descontinuarse gradualmente, en el curso de varias sema- -

nas.(37)

No estf todavfa comprobado que un antidepresivo actie --
m&s répido que otros, aungue se reporta por algunos autores(l'az,
que las aminas secundarias trabajan més ripidamente, obtenien
dose la respuesta central entre la la. y 2a. semana después -

de haber sido iniciado el tratamiento.

En Yos ditimos aflos se ha ensayado ia administracidn en-
dovenosa de clorimipramina, con la esperanza de que su accidn
antidepresiva sea mis ré&pida por esta vf{a, 1legando a produ--
cirse en algunos casos respuesta a 1os dos dfas de tratamien-
to.(l)

Extsten tres casos reportados(S) con 1a administracidn -
intramuscular de imipramina 25 mg/m! mds amitriptilina 10 mg/
mi, Ya cual tiene una actividad infcial mayor y El médico se«
asegura de su aplicacidn.

Se ha descr1to(32)

que el fumar cigarrillo incrementa --
Yos requisitos de dosificacién en virtud del catabolismo au--

mentado de) medicamento.

E1 tratamiento prolongado de estos f&rmacos, antes de ob
tener respuesta desanima a muchos pacientes, los cuales fina-
1izan el tratamiento antes de tiempo, para poder evitar esto,
hay que informar al paéiente de los efectos colaterales y del

posible retardo en 1a mejorfa. EV1 enfermo debe de sufrir una
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mejorfa notable después de 4 semanas de tratamiento, aunque -

se han descrito periodos de & semanas como suf{c1ente.(2'15)

MANTENIMIENTO DEL TRATAMIENTO

Una vez que se logra el alivio de tos sfntomas y ia dosi

ficaciﬁn. se mantiene el tratamiento.(az’

Casi ta mitad de los enfermos que presentan depresifn -«
aguda recaen alguna vez en su vida. Después de dos episodios,
1a probabilidad de recafdas aumenta y el {ntervalo entre los-
episodios disminuye. Esto plantea la problemftica de saber -
cufndo es apropiado suspender el tratamiento activo del medi-

camento.

La frecuencia media de recafda se reduce en un 50% con -
el tratamiento de mantenimiento. E1 Dr. Davis de la Cifnica-
de Salud Mental de Inglaterra combino(z) estos datos y catcu-
18 que la probabilidad, de que estos efectos profilfcticos se
debieran al azar, era de 1,6 x 10'8. La frecuencia de recaf-

das con placebo variaba considerablemente.(ls)

Estos fdrmacos son probablemente 1os més efectivos en el

tratamiento de:

1. Trastornos depresivos mayores.

2. Trastornos afectivos bipolares.
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3. Enfermos con trastornos esquizofrénicos o esquizo- -
afeétivos.
4. Pacientes con trastornos depresivos crdénicos que me-

Jjoran con la medicacidn.

El tratamiento de mantenimiento con amitriptilina duran-
te 8 meses, presenta ventajas significativas, cuando se compa

ra con un grupo tratado durante 2 meses.(xs)

La experienctia clfnica nue se ha obtenido parece indicar,
que la duracidn del tratamiento de mantenimiento para preve--
nir las recafdas de episodios de referencia debe ser de 6 a 9
meses, aunque Se aseguratz) que el tratamiento varfa de 6 a -

12 meses.

Este tratamiento puede ser coadyuvado por una sal de 1i-
tio.

Es necesario tener en cuents que cuando se da un trata--
miento de mantenimiento para prevenir una recafda debe ser in

definido, hasta asegurarse que el paciente est{ bien.

Si la medicacidn tiene que continuar, debe disminuirse -
1a dosis a una tercera parte de la cantidad requerida, gene--
ralmente 1a dosis se encuentra entre 75-150 mg. diarios.(ls’- '

Aunque algunos clfnicos(ao)

se han manifestado en contra de -
esta recomendacifn sefialando que los antidepresivos tricfcli-
cos y tetracfclicos no aumentan su actividad con el tiempo. «

Consecuentemente una disminuci6n de Ya dosis produce una dis-
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minucién de los niveles plasmiticos, 1o que es fnefectivo en-
el tratamientb de un episodio agudo. Si se disminuye la do-~
sis debe de controlarse estrechamente la capacidad de un pa=--
ciente para tolerar esta disminucidn. Cualquier empeoramien-
to importante es una indicacién para aumentar ta dosis a los-
niveles de un tratamiento agudo. Estas dosis al finalizar el
tratamiento ser&n disminuidas, hasta la eliminacidn total de-

(3)

1a droga. Puede ser aplicada la dosis de mantenimiento en

una sola toma antes de acostarse.(32)

NIVELES PLASMATICOS Y
RESULTADO CLINICO

Se habfa prestado poca atencidn a las diferencias inter-
individuales de la absorcidn y metabolismo. Las investigacio
nes realizadas en los (ltimos aﬁos.(ls) han seflalado varijacig
nes en los niveles plasmiticos de los antidepresivos tricfcli
cos y tetracfclicos, de 10 a 20 veces entre oS pacientes que
toman la misma dosfs. La fracci6n no conjugada puede variar-
en las diferentes personas sin relacin con la dosis desde --
5.4% al 23%. Puesto que la fraccién no conjugada de los anti
depresivos tricfclicos y tetracfclicos, es activa farmacoldgi
camente, dos personas que tienen la misma dosis pueden dife--
rir en 1a cantidad de droga disponible en el tejido. La va--

riabilidad de estos niveles varfa de acuerdo a la idiosincra-
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sia de la persona, Cifras plasmidticas estables de alrededor-
de 100 ng/ml, son consideradas como el valor 6ptimo para esta
btecer la accifn de la mayor parte de estos f&rmacos, la ab--
sorcién influye mucho en la concentracién sangufnea, por lo -
cual pacientes sometidos a operaciones gastrointestinales a -

menudo tienen concentraciones mds bajas.(32)

MOTIVOé DEL FRACASGO DEL TRATAMIENTO

Las dos razones mds comunes para que un tratamiento fra-

case son:

1. Una medicacidn inapropiada, debido a dosis no adecua

das.

2. Seleccibn inadecuada de depresiones tratables., Los-
rasgos de personalidad de tipo hipocondrfaco o histg'
rico, pueden estar asociados con una respuesta nega-

tiva al tratamiento.

En 1a tabla § se exponen las dosis recomendadas y las do

sis téxicas de estos fdrmacos.
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Antidepresivo

Dosis recomendada
diaria para adul-

Rango de dosis

Dosis Toxicai
.nifios adultos

tos mg. 9/kg.

Aminas tricfcli-
cas terciarias
Amitriptilina 150 - 200 50 - 300 0.005 0.50
Imipramina 150 - 200 50 - 300 0,005 { 0.50
Trimipramina 150 - 200 50 - 300 0.005 0.50
Doxepina 150 - 200 §0 - 300 0.005 0.50
Aminas secunda-
rias tricfclicas
Desipramina 150 - 250 50 - 300 0.005 | 0.50
Protriptilina 30 - 40 15 - 60 0.005 | 0.50
Nortriptilina 75 - 100 30 - 100 0.005 0.50
Tetracfclicos
Maprotilina 150 - 200 50.~ 300 " 0.005 0.50

Tabla 5. Resumen de las dosis recomendadas y las dosis téxicas

B

de los antidepresivos tricfclicos y tetracfclicos.

Las dosis mencionadas en la tabla 5 son las més recomen-

dadas, pero algunos autore

:3,40,81)

, difieren en este crite

rio, ya que las clasifican como dosis para pacientes hospita-

1izados y no hospitalizados.

plificadas en la tabla 6.

Estas dosis se encuentran ejem-
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Pacientes no-hospitalj

Farmacos Pacientes hospitalizados 2ados o ambulatorios
Aminas terciarias

tricfclicas

Doxepina 75 - 250 75 - 150
Amitriptilina 75 - 225! 50 - 150
Imipramina 75 - 225 50 - 150
Trimeprimina 75 - 225! 50 - 150
IAminas secundarias

tricfclicas

Desmetilimipramina 75 - 200 ' 75 - 150
Protriptilina 15 - 60 10- 20"
ortriptilina 20 - 100 40 - 100
Tetv;acfcl'icas

Maprotilina 75 - 250 * 75 - 150

hOTA: ' Estas dosis son las habituales, si no fueran suficientes, se
podrfan incrementar hasta 300 mg.

" Si no responde a estas dosis se puede incrementar a 40 mg.

Tabla 6. Dosis usuales utilizadas en hospitales y en pacientes
ambulatorios. (1,3,40,41)
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VIAS DE ADMINISTRACION Y PREPARADOS

La vfa bucal es la mds empleada, pero se puede utilizar-
1a vfa intramuscular en pacientes hospitalizados gque no quie-
ren cooperar, 0 bien cuando es imposible la administracién --
por 1a boca debido a los vdémitos.

En los casos graves, cuando se desea acelerar la accién,

puede ser Gtil la vfa intravenosa por f1eboc1isis.(10)

" Los preparados mds comunes, las presentaciones, asf como
nombres comerciales y laboratorios se encuentran enlistados -

en la tabla 7.(1:3:8,10,80,41,42,43,44)

Los fdrmacos que presentan asterisco dentro de esta ta--

bla no se encuentran de venta en México.(Az)

"E1 tratamiento de la depresifn es uno de los mfs satis-
factorios pues con gran frecuencia se logra acabar con los --

sfntomas.“(as)
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Férmaco ggmz:§1a1 Preparado Presentaci6n
Imipramina Trofanil Clorhidrato de - Tabletas de 10, 25
(Geygy) imipramina ¥ 50 mg.
- Ampolletas de 12.5
mg/ml
Amitriptilina Tryptano? Clorhidrato de - Tabletas de 10, 25
(Ms&D) amitriptilina y 50 mg
- Sol, inyectable de
10 mg/ml
Desimipramina Pertrofana Clorhidrato de — Tabletas de 10,50,
{Geigy) desimipramina 75,100 y 150 mg.
La mfs comin la de
25 mg
- Cépsulas de 25 y 50
mg
Trimepramina Surmontil Maleato y Mesi- - Tabletas de 10,25 y
(Rodia) lato de trime- 100 mg
pramina - Solucién. lgota=img
- Ampolletas 2mi/25mg
Nortriptilina Avanty]l Clorhidrato de ~ Cépsulas de 10 y 25
(Liny) nortriptilina mg.
- Jarabe de 10mg/5m,
Protriptilina Vivactil* Clorhidrato de = Tabletas de 5 y 10
protriptilina mg. «
Doxepina Sinequean Clorhidrato de - Cdpsulas de 10,25,
(Pfizer) doxepina 50,75,100 y 150 mg.
- Jarabe de 10 mg/mi.
Maprotilina Ludiomil Clorhidrato de - Tabletas de 25,50 y
(CIBA) maprotilina 100 mg.
Clorimipramina | Anafranil Clorhidrato de -~ Tabletas de 25 mg.
(Geigy) clorimipramina - g:golletas de 25mg/
Tabla 7. Férmacos de mfs ventas de 1982-1985. En esta tabla

se encuentran resumidos los férmacos mds utilizados,
las presentaciones mfs vendidas, sus nombres comer-
ciales, asf como l1a sal de donde provienen. (-, 3",

8".10.40,41.42.43.44)

"Proporcionaron datos de ventas en el extranjero.
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MECANISMOS DE ACCION

Existen diversas hipStesis acerca del mecanismo de ac- -
cifn de los antidepresivos tricfclicos y tetracfclicos, las -
cuales ya tienen mds de una década de haber sido publicadas -
mds no comprobadas, examinaremos éstas y expondremos algunas-

de las mfs importantes publicadas recientemente.

Entre las hip6tesis mis i‘mportantes se merecen alguna --
consideracién la noradrenérgica, colinérgica, dopaminérgica y

serotoninérgica.(us)

Estas hip6tesis surgen a partir de las acciones que pro-

ducen las drogas en el organismo.

Se ha observado que los antidepresivos tricfclicos y te~
‘tracfclicos presentaban propiedades ant1colinérg\cas. antihis
(6)

tamfnicas y sedantes.

E1 descubrimiento de estos f&rmacos elicitdé la accidn an
tidepresiva en pacientes depresivos sin caysar estimulacidn -
del Sistema Nervioso Central.. En sujetos normales, ésto sugi
ri6 que la actividad antidepresiva de las drogas relacionadas
con ta imipramina, debfa ser probada en animales con activie
dad normal de! Sistema Nervioso Central. En los afos cincuen
tas se percataron del potencial dé 1a reserpina para precipi-
tar reacciones depresivas ocasionales, 1legando a necesitar -

hospitalizacién.



-71-

Esto condujo a que los investigadores utilizaran el “sfn
drome de tipo reserpfnico” para producir un modelo de depre--
si6n y poder detectar por medio de &ste la actividad antide--

presiva de Jos f&rmacos tricfclicos y tetracfclicos.

Este sfndrome se caracteriza por la sedacidn, descenso -
de la actividad simpftica, incremento de la actividad central
parasimp&tica y sfntomas extrapiramidales como es la rigidez-

muscular y la produccién de catalepsia marcada.(qs)

Estos -~
efectos son mediados por la descarga o puesta en circulacidn-
de catecolaminas, noradrenalina y dopamina del almacén intra-

celular.(47)

es decir el almacenamfento cerebral es depaupera
do por accidén de la reserpina.(z) Posteriormente estos neuro

trasmisores son distribuidos por la monoaminoxidasa.

Se observd que el pretratamiento con antidepresivos tri-
cfclicos y tetracfclicos prevenfan o anulaban los cambios au-
ton6micos. E1 efecto de sedacién de estas drogas tipo reser-
pfnico puede ser “anulado" bajo ciertas circunstancias produ-
ciendo un estado de continua actividad Tocomotora. E1 efecto
de "anulacifn-reserpina" probablemente tenfa el siguiente me-
canismo de accifn: una porcién de la catecolamina es descarga
da, cuando la reserpina logra escapar de una deaminacién in--
tracelular y es liberada en la grieta o espacio sindptico. -
Los antidepresivos tricfclicos y tetracfclicos bloquean el me
canismo celular de la recapturacién de 1a noradrenalina, por-

1o cual la noradrenalina liberada en 1a hendidura sindptica -
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es "atrapada" por los antidepresivos tricfclicos y tetracfcli
cos, prolongando la accidén de 1a noradrenalina en la sinapsis.
Por 1o tanto 1a reserpina solamente reducirf la actividad en-
la sinapsis noradrenérgica mientras que el pretratamiento con
los fdrmacos tricfclicos y tetracfclicos causan un incremento
de actividad. A este resultado obtenido le 17amaron "Hipdte-
sis del atrapamiento de noradrenalina".(Qs) A partir de este
momento se consider§ que los f&rmacos tricfclicos y tetrac{--
clicos antagonizaban la accitn de la reserpina, de aquf par--
tieron muchos investigadores, los cuales realizaron varias se
ries de experimentos que pudieran comprobar esta accidn, de -
esa serie de estudios surgid la primera hipftesis conocida ac
tualmente como, Hipdtesis noradrenérgica. Las drogas antide-
presivas del tipo imipraminico deben su efecto a un incremen-
to en la actividad central de los receptores centrales adre--

nérgicos. Esto se basa en datos experimentales como son:

1. Marcada potencializacidn por los imipramfnicos de ia
respuesta periférica obtenida por la estimulacién simp§tica o

por la administracién exfgena de noradrenalina o adrenalina.“s)

I1.. Mantener 10s niveles cerebrales de noradrenalina --
dentro de valores normales. Para que los imipramfnicos pue--
dan antagonizar la sedacién producida por la reserpina o por-

las benzoquinoIeinas.(ds)

I11. El incremento de Yos niveles centrales de la anfe-

tamina y de las drogas de tipo anfetamfnico,



-73-

En el primer aspecto se demostrd que 1os imipramfnicos -
potencializaron los efectos de la noradrenalipa. en la membra
na nictitante del gato, este dato ha sido confirmado por - -
otros investigadores, utilizando diferentes preparaciones bigp
16gicas, as{ como diferentes derivados de Ta imipramina e in-

clusive utitiz8 la maprotilina.

Se considera que el mecanismo responsable de esta sensi-
bilizacibn, es el bloqueo de estas sustancias de 13 vesfcula-
membranosa de noradrenalina de las terminales sindpticas, pre
viniendo 1a recaptacién del neurotrasmisor en las terminales-
nerviosas adrenérgicas. Muchos de los compuestos de este gry
po de f&rmacos presentan efectos bloqueadores en puntos cen--

trales y periféricos de la captacifn de noradrenalina,

Desde que este proceso es considerado el principal meca-
nismo de inactivacifn de la norepinefrina liberada, su inhibi
cign determinard que el neurotrasmisor permanezca por un ma-
yor tiempo en contacto con la membrana post-sinfptica, condu-
ciendo a una estimulacién mds intensa, Esta actividad estimu
lante sobre la acéidn noradrenérgica del cerebro, es conside-
rada como la base de Ya eficacia de los fdrmacos tricfclicos-
y tetracfcYicos., Al comprenderse las explicaciones anterio--
res, se procederd a realizar una descripcién detallada de es-

tos puntos experimentales.

E1 segundo factor experimental es una demostracifn de la

particpacidn del sistema advenérgico, en una de las respues--
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ggs farmacol6gicas que la imipramina produce. Esto es impor-
tante, ya que la falta del efecto de los imipraminicos para -
antagonizar la sedacién de la reserpina, cuando el almacena--
miento cerebral de noradrenalina se haya agotado, restituyén-

dose el efecto cuando estos almacenes vuelvan a llenarse.

E1 tercer aspecto tiene un valor limitante, ya que se ba
sa en una hip6tesis. Se han hecho estudios de que la anfeta-
mina y las drogas de tipo anfetamfnico, presentan efectos cen
trales en la liberacidn de nocadrenalinz. Actualmente no - -
existe una demostracién definitiva de que este sea el mecanis

mo de accidn fundamental.

Los efectos farmacoldgicos y bioqufmicos hasta ahora dis

cutidos son:

1. Incremento en 1a eliminacién de normetanefrina por -
via urinarta en la fase de remisi6n en el estado de-

presivo,

2. Disminucién del &cido vanilmandélico bajo el trata--

miento de imipramina.

3. Disminuci6n en la eliminacitn urinaria de AMPc en pa

cientes con depresiones profundas.

4, Prevenciln de la depresifn que determina la ol -metil
dopa por inhibicién de 1a dopamina Jb-oxidasa.

Estos datos le proporcionaron bases a la hipdtesis adre-
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nérgica. Bajo estas bases se ha propuesto que el mecanismo -

de accién estaba relacionado con los niveles de catecolaminas.
Algunos estados depresivos pueden ser consecuencia de una dis

minucién de noradrenalina cerebral, mientras que en los esta-

dos manfacos, existe un exceso de esta amina. Por lo cual -~

después de todas estas bases se concluye que los antidepresi-

vos tricfcliicos y tetracfclicos actian de la siguiente manera:
Incrementando los niveles de los receptores especfficos de la

noradrenalina en el cerebro, esta accidn se lleva a cabo por-

un mecanismo conocido como la "Bomba de Adrenalina" que actia

de Ya siguiente forma: La 1legada del i{mpulso nervioso al fi-

nal del nervio, causa la liberacidn de una pequefa cantidad -

de trasmisor quimico que después de difundirse hacia los re--

ceptores del siguiente nervio, o de un drgano, estimula una -

respuesta. En el caso de las neuronas que estimplan a la no-

radrenalina como la sustancia de trasmisién, los recebtores -

son Viberados para estimulactones posteriores por el regrese-

de noradrenalina a las terminales nerviosas, aunque una peque

fa cantidad es destruida por 1a enzima catecol- O -metil-trans
ferasa (COMT).

La noradrenalina que regresa a la neurona, puede penes~ -
trar 2 ella por medio de la bomba de "noradrenalina”, en don-
de se presentan cambios en la membrana presindptica pard su -

entrada y aimacenamiento.(47'°8)

En 1a figura tres queda representada este tipo de sinap-
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sis y c¢6mo interactian los f&rmacos tricfclicos y tetracfcli-
cos, en esta bomba de adrenalina y noradrenalina, segin sea -

el caso.

Figura 3.
REGRESO DE LA AMINA POR ACCION DE LA BOMBA

A)

IMPULSO - RECEPTORES

NERVIOSO i

\

~/

DESTRUCCION DE LA
AMINA POR LA COMT

1

TERMINACION NERVIOSA . . AREA DEL RECEPTOR

ALMACEN DE AMINAS

Los antidepresivos tricfclicos y tetracfciicos, parecen-
actuar inhibiendo la actividad de 12 bomba y de esta forma se
incrementa, 1a concentracifn del trasmisor en el &rea del re-

ceptor,
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Figura 4,

ANTIDEPRESIVOS TRICICLICOS
TETRACICLICOS

IMPULSO NERVIOSQL -

" Figura 4. En esta figura se encuentra representada la sinap-
sis nerviosa y el bloqueo de 1a recapturacidn de -
1a amina {noradrenalina) por los antidepresivos -~
tricfclicos y tetracfclicos. (38)

Muchos autores entre ellos Sigg, Axelrod y colaborado- -

res(6'45)

, estuvieron de acuerdo en demostrar que la hipbte--
sis de Ya "bomba de adrenalina" no era muy 16gica, para ello-
utilizaron a la desmetilimipramina, la cual inhibia Yos efec-
tos simpdtico-miméticos indirectos de la tranilcipromina, y'-
otras drogas de accidn simpaticomiméticas indirecta, pero no-
mod{ficaba su entrada al espacio intraneuronal, de esta forma
demostraron su idea de que esta hipftesis no era correcta, y-
pusieron gran énfasis en demostrar que los pardmetros que - -
ellos planteaban eran los que m&s se acercaban a la verdad, -
La respuesta bioifgica de 12 noradrenalina circundante se ter
mina por la inhibicién de la recaptacifn de las catecolaminas

en lasﬂterminaciones nerviosas presindpticas. Al fgual que -
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otros estudios posteriores revelaron que los antidepresivos -
tricfclicos y tetracfclicos excitaban la actividad de la nor-
adrenalina por el bloqueo de la recaptacién neuronal, de las -
neuronas periféricas y centrales, Esto dio origen a que, el-
bloqueo de 1a captacidn neuronal de noradrenalina, fuera con-
siderado como un prerrequisite para predecir la actividad antj

depresiva por mfs de una década.

Posteriormente surgieron 1deas,(6) todas relacionadas --

con la hipbtesis noradrenérgica:

- Algunos autores comenzaron sus trabajos con sustancias
quimicas emparentadas con los antidepresivos tricfclicos y te
tracfclicos como son el iprindol y el opipramol, los cuales -
no inhibfan 1a captacién de noradrenalina, pero se incrementa
ba su efecto, con respecto a esto se cuestiond que este efec-
to bioqufmico sea el dnico mecanismo responsable del incremen
to del tono central adrenérgico. Se observé, que algunos de-
los antidepresivos tricfclicos y tetracfclicos, eran potentes
inhibidores de 1a captacidén de la noradrenalina, potenciali--
zando la mixima respuesta de 1a amina en los conductos deferen
tes de las ratas. Esta potencializacién sé6lo puede ser expli
cada por una sensibilizacién de 1os receptores adrenérgicos,-
los cuales, como se sabe(‘g) son ol y JS . La noradrenalina-
excita principalmente a los receptores ol , y en grado peque-
o a los. B .(50) Estos receptores presentan diferentes fun-

ciones, los o en general funcionan como excitadores de la --
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noradrena]ina. como en la vasoconstriccién y los receptores -
}a intervienen en las respuestas inhibidoras como Ta relaja--
cidn del misculo liso intestinal, pero en algunas ocasiénes -
estos receptores actdan de forma inversa, ya que 10§ recepto-
res ol-adrenérgicos del sistemé'digestivo tienen funcién inhi
bitoria y los }b del misculo cardfaco tienen efectos excitado

49)

res.( Esta idea fue la base para las hipftesis de la sub-

sensibilizaci6n del receptor olo B .

Independientemente de los mecanismos, en ambos casos se-
presenta un incremento en el tono central adrenérgico. Otro-
de los aspectos que merecen consideracidn es el del "locus" -
el cual es un surco poco profundo que va desde la fosa supe--
rior hasta el acueducto cerebral, generalmente es de color -
azul pdlido, y su nombre completo es el de "Locus coeruleus",
bajo el cual se localiza un nicleoc compuesto de células ner--

viosas pigmentadas.(SI)

En esta regién se ha presentado un -
bloqueo de la captacién de noradrenalina. En este sistema se
considerd de manera importante el concepto de que el mecanis-
mo de captacién de noradrenalina era un sistema de transporte
de membrana dependiente de energfa, capaz de transportar hae.-
cia la neurona la noradrenalina y algunas otras sustancias re
lacionadas con ella estructuralmente, Este sistema presenta-

ba selectividad estérica y estructural,(aa)

el cual se encon-
traba inhibido por los fdrmacos tricfclicos y tetracfclicos,-

Esta también es la base de una hipftesis moderna acerca de 12
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superficie de membrana. La idea sobre el “locus" se publicd-
de la stguiente forma "la liberacidn de noradrenalina tiene -
Jugar gracias a una forma especializada de exocitcsisf(24)

Si su Ytberacisn se realizara dentro del axoplasma de Yas cé-
lulas nerviosas pigmentadas, parte serfa catabolizada y la --
otra parte de la noradrenalina serfa liberada en 1a hendidura
.sindptica, 1a cual es captada de nuevo, por medio del trans--
porte de membrana, )a que no as captada es catabotizada y sus
metabolitos eliminados en la orina como la metanefrina, el --
dcido vanilmandélico, etc,compuestos que se encuentran incre-
mentados en los procesos depresivos.(sz) De acuerdo a estos-
datos los antidepresivos triciclicos y tetracfclicos quedan -
clasificados dentro de los mecanismos de recaptacidén por me--

dio de la inhibici6n producida por estos f&rmacos.(sa)

Se habld en favor de que este efecto se llevaba a cabo -
por medio de una accifn en el nivel de almacenamiento de los-
gréaulos intraneuronales y del posible efecto de este punto -

en el mecanismo de accifn de las drogas imipramfnicas.(ZA’a)

Estos efectos son obtenidos cuando los imipramfnices y -
sustancias retacionadas actden con grandes dosis o después de
haber administrado la droga crdnicamente.(aa) La hip6tesis «
. noradrenérgica, presenté durante su desarrollo varios puntos-

sobresalientes los cuales son:

1° Estos fd&rmacos actidan reduciendo 1a recaptacidn de -
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1a noradrenalina en las sinapsis, bloquean a los receptores -
especfficos de la noradrenalina en la sensibilizacién de los-
receptores post-sindpticos y finalmente se pensé que también-

tenfan actividad inhibiendo la sfntesis de estas sustancias.(24)

2° Los efectos de la inhibicidn del sfndrome reserpfni-
co se presenta solamente si los antidepresivoé tricfclicos o-

tetracfclicos preceden a 1a droga reserpfnica.

La reserpina no induce la depresidn en condiciones norma
les, pero de alguna forma precipita la depresién en pequefias-

proporciones en pacientes susceptibles.(44'46'54)

Se ‘hicieron pruebas con desmetilimipramina y se encontré
que 1a habilidad de 1a reserpina de deplexionar el cerebro de
noradrenalina decrece con la edad. E1 sfndrome depresivoe pro
ducido por la reserpina aparece inmediatamente en animales j¢
venes, m1entra§ que en el hombre la depresién enﬁdgena no es-

comin antes de la edad media, que es arriba de los 30 afios..

3° Finalmente se ha encontrado que la actividad de algu
nos farmacos tricfclicos y tetracfciicos era dependiente de ;
1a habilidad para almacenar catecolaminas. Por lo anterfor -
se investigld la accibn antireserpfnica de 1a desmetilimiprami
na en las ratas, cuyos cerebros habfan sido depletados de ca-
tecolaminas por medio de la aL-met11-metat1rosina.(6) Estos
estudios revelaron que los antidepresivos fallaron en "{nver-

tir" el sfndrome de tipo reserpfnico durante el perfodo de mf
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xima deplexidn de las catecolaminas cerebrales y la actividad
antidepresiva de la desmetitimipramina regresa a valores nor-
males. Esto establecié claramente el papel que juegan las ca
tecolaminas en la accibn antidepresiva de las drogas de tipo-

imipram{nico.

Se encontrd que no todos Yos antidepresivos presentaban-
ta misma accidn sobre la noradrenalina, lo que inicié otra se
rie de estudios basados en una nueva hip6tesis, La Hipdtesis

Co1inérgica.(45)

La posibilidad de que los antidepresivos --
ejerzan su accidn a través de un efecto anticolinérgico cen--
tral, ha sido denotado por muchos autofes.(1'2'5'45'46) Esta
afirmactidn se basa en la potente actividad anticolinérgica de
todas las sustancias que forman este grupo Amitriptilina) Pro
triptilina » Opipramo), las cuales presentan una accién anti-
colinérgica central y periférica. Esta actividad periférica-
colinolftica es responsable de los efectos indeseables éue --

aparecen en la utilizacién de estos f&rmacos.

§1 Ya actividad anticolinérgica de la imipramina fuera -
responsable'de su eficacia clfnica, otros antagonistas centra
les como la acetilcolina, podrfan resultar efectivos en los -

estados depresivos.

Se realtzaron varias pruebas con f&rmacos antagonistas -
centrales y ninguno invirti6 el efecto del sfndrome de la re-

serpina.
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Otra de las hip6tesis surgida en la misma década de las-
anteriores fue la Hipltesis Dopaminérgica.(45)

En contraposicidn con el papel de la noradrenalina se --
considerS a la dopamina como la neurohormona, responsable de-
1a actividad de estas sustancias. Se demostrd que la adminis
tracidn de la 3,4 dihidroxifenilserina, un aminodcido que por
medio de una descarboxilacién se transforma en noradrenalina,
sin 1a previa formacién de dopamina, produciendo un comporta-
miento depresivo. La depresidn reserpfnica era antagonizada-
por 1a administracidn de DOPA, pero no por la administracidn-
de 3,4 dihidroxifenilserina, a pesar de la cual se restable--
cen los niveles centrales de la noradrenalina. Se desconoce-
el mecanismo de accidn de la sensibilizacidn de la dopamina a
niveles centrales. Al principio se pensd en un bloqueo de la
captacidn, pero se demostrl que los antidepresivos no blo~ -
quean Ya bomba de Ya dopamina en las terminaciones nerviosas.
La intervencidn de esta sustancia es un problema que no se ha

podido resolver.(qs)

Esta hipStesis no fue muy aceptada al principio, ya que-
no tenfa las suficfentes bases, estudios posteriores utilfza-
ron la desmetilimipramina, observindose una falla en ella pa-
ra bloguear Ya captacifn de dopamina, esto indica que Ta acti
vidad dopaminérgica no contribuye de manera significativa a ~
13 estimulacidn locomotriz, producida por la desmetilimiprami

na.
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De esta forma se dedujo que no todos los f&rmacos inhi--
bfan especfficamente 1a recaptacién de todos los neurotrasmi-
sores, sino que podfan tener diversas afinidades. Esta hip6-
tesis no 1legé a estudiarse con mayor profundidad debido a --

que rdpidamente mostré escasa probabilidad.(46)

Otra de las hip6tesis que estuvo muy de moda en los afios
setentas y que ha vuelto a resurgir es la Hip6tesis Serotoni-

nérgfca.

La posibilidad de que los antidepresivos deban su accidn
a una sensibilizacidn de los efectos de la serotonina a nive-
les centrales, Antes de dgscubrirse que la imipramina inhi--
bfa 1a captacifn de serotonina por las plaquetas. Se demos--
tré que los imipramfnicos en particular los terciarios prevén
Ta captacidn de estas sustancias por las neuronas serotoninér
gicas.‘ Consecuentemente el desplazamiento de la serotonina -
de sus almacenes especfficos y su ulterior metabolismo. Se -
ha descrito la eficacia c1fnica del triptdfano en algunos es-
tados depresivos. E1 total de estas investigaciones y el des
censo de la excresién del triptéfano y los 5-hidroxiindoles -
en el fluido cerebroespinal observado en los estados deprest-
vos, Justifican que las investigaciones traten de exclarecer-
estos puntos, ya que el triptéfano es el antecesor de la sero

(45)

tonina, Representado en la figura 5.



Figura 5
SHIDROXITRIPTOFANO
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Figura 5. Serotonina.obtenida a partir de su precursor
el tript6fano, el cual parece tener efecto «
en los estados deprestvos. (45,52,53)

La imipramina y sus anflogos son capaces de inhibir la -
captacién de la 5-hidroxi-triptamina (5-HT) en las neuronas'-
centrales serotoninérgicas, por 1o cual se sugiri6 que el mo-
do de accidn principal de estos f&rmacos se debfa al bloqueo-
de 1a recapturacién de 1a SHT en las neuronas centrales de se
(6)

rotonina. De hecho, algunos experimentos realizados con -
1a potencializacidn del efecto de la 5HT en la membrana nicti
tante del gato por la imipramina, hizo que se postulara, que-
la accidn de los antidepresivos tricfclicos y algin tetracf.-

clico dependfa de 1a SHT.
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Estudios en vivo e in vitro acerca de la relacién estruc

tura-actividad, demostraron que las aminas terciarias como la
imipramina, amitr}ptilinn y clorimipramina son inhibidores po
tentes de la captacidn de 1a SHT, pero agquf nace la pregunta-
LC6mo responden todos 10s compuestos o a quién bloquean? La-
respuesta tardd§, pero se observé que algunos antidepresives -
respondfan al sistema serotonindrgico y otros al noradrenérgi
to, pero siguié siendo diffcil contestar hacia cdal de los --

dos estaban mfs intimamente relacionados.

€s asf como se fnicia la idea de que ta Hipftesis Nora--
drenérgica aunada a la Serotoninérgica serfa 1a miés correcta,
&sta era la manera ficil de pensar, ya que se observd que mu-
chos de Yos antidepresivos tricfclicos y tetracfclicos produ-
cen efectos inhibitorios de los dos sistemas. 0O bien son con
vertidos en vivo en metabolitos que estdn de acuerdo con el -
compuesta e inhibirdn la captacidn de noradrenalina o de 5HT,
(6)

o de ambas.

Esta nueva hipStesis decfa que los antidepresivos tricf-
clicos y tetracfclicos actuarfan de forma especffica bloquean
do-1a recaptacidén de noradrenalina y de serotonina en las ter
minaciones nerviosas. De este medo 1a mayor cantidad de tras
misor disponible permanecerfa en el espacio del receptor o se
unirfa a &1, Las diferentes preferencias de varfos antidepre
sivos tricfclicos y tetracfclicos en Ja inhibicién de Ya re--

capturacién de la noradrenalina y la 5HT puede ser de impor--
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tancia en la accidén de estas sustancias en el organlsmo.(l) -
Son de hecho significativas, ya que permiten controlar prue--
bas clfnicas con inhibidores de la captacifn més se!ectiva.“‘)
Por eJemp1o. tenemos a la maprotilina, la cual es un potente-
bloqueador de los receptores adrenérgicos oA -presinlpt'cos(l'
5?) cuya estimulacisn produce una disminucidn de la sfntesis-

y liberacién de noradrenalina hacia el espacio sin(ptico.(s‘)

Esta sfntesis de noradrenalina no se lleva a cabo debido

a un factor de bloqueo. Representada en Figura 6.
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Figura 6.
FENILALANINA TIROSINA DOPA
OH OH
0,
NADPH +0, ‘ OH
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::.‘ H:O ::\I Tirosina Hidronilare CH;&::":PO'
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n
I o E
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..; .: roxilasa '.f ..:
NORADRENALINA DOPAMINA
Figura 6. Sfntesis de 1a noradrenalina, asf como el sitfo pro-

bable de bloqueo de &sta para inhibir su sfntesis.(53)

La clorimipramina fue considerada como inhibidor de la -

serotonina.(ss)

La floxitina se considera como un inhibidor selectivo de
la captacidn de SHT.(G) Estos datos brindan una respuesta --

mas definitiva. Estudios con maprotilina muestran que este -
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bloqueador selectivo de la captacidn de noradrenalina presen-
ta un amplio espectro antidepresivo, tanto en la depresién --

(54) Algunos otros fdrmacos como-

tardfa como en la temprana.
la zimelidina, bloqueador de la captacién de 5HT y mianserina
- que es un bloqueador del receptor de la 5HT, presentan efec--
tos contrarios en la actividad de las neuronas serotoninérgi-
cas, €sto hace desaparecer algunas dudas sobre la "hip6tesis-

de 1a inhibicidn de 1a recapturacién®,

Es necesarfo considerar 10 siguiente en cuanto a la cla-

sificacién, En unos‘pacientes:

a) Se presenta excrecién de la 3 metoxi, 4 hidroxi fe--
nil glicol, metabolito de la noradrenalina respondiendo mejor
a aquellos antidepresivos que inhiben de manera preferente la
recapturacién de noradrenalina en las terminaciones nerviosas

(desmetilimipramina),

b) En otros se observa concentracién normal o incremen-
tada en el fluido espinal del &cido 5 hidroxiindolacético - -
(SHIAA) metabolito de 1a serotonina y responden mejor a los -
antidepresivos del tipo de la amitriptilina, que inhibe 1a re

captacidn de la SHT por el nervio.

Los pacientes de este grupo responden menos a 1as drogas
que afectan de manera primaria el metabolismo de 1a noradrena
Tina y consecuentemente falla el tener respuestas positivas a

1a prueba de anfetamina (dextroanfetamina).
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La enfermedad depresiva puede ser manejada sin estudios-
(29) £ 3 metoxi 4 hidroxi feni) giiee
col {MHPG) urinario y SHIAA en e) fluido espinal.(z)

metabdlicos profundos.

Se ha encontrado que tambi&n en los pacientes de enferme
dad bipolar parece estar consistentemente disminuido en secre
cidn urinaria e) MHPG, este metabolito perteneciente a 1a nor
adrenalina.aparece.en ortna y parte de &1 proviene del Siste-
ma Nervioso Central. Otros grupos de deprimidos parecen te--
ner disminuido el MHPG urinario igual que en los enfermos de-
esquizofrenia y trastornos primarios afectivos.(l) Otros de-
primidos tienen el MHPG normales o altos como los de la depre
~ si6n unipolar no endégena. Esto nos proporciona algunas con-
ductas terapéuticas, ya que estos pacientes con MHPG disminui
do pueden responder a 1a imipramina como formaco de eleccibn-
primaria. En cambio existen algunos enfermos deprimidos con-
un déficit cerebral de serotonina y su metabolito el SHIAA.(SS)
Estos estudios fueron efectuados en personas con deseos suiéi
das y fueron consistentes, respondiendo bien al tratamiento -

con clormipramina.(43'54'56)

Los metabolitos de estas sustancfias tan importantes en -
la depresifn se encuentran representados en las Figuras 74 y-
7B.
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* Figura 7A
H¢CRiNH, X1 HGOM
H +ma0 J:. H
SEROTONINA ACIDO 5-HIDROXHINDOL

ACETICO
cH,0 c’*ﬁ‘”’/__ n-CH,
b

ACIDO S-METOXIINDOLACETICO
Figura 7A. Metabolitos de la serotonina. (12,37,57)
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Figura 78.
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Figura 78. Representa 10s diversos metabolitos que pre-
senta 1a noradrenalina. (12,37 57)

Por todos los factores ya mencionados se considerS que -
1os antidepresivos tricfclicos y tetracfciicos son "F&rmacos-
suctos", debido a 1a infinidad de acciones que estos f&rmacos
producen. Como puede ser el bloqueo de 1a mouoaminaoxida#a.-
presentan un bloqueo sobre los receptores muscarfnicos o(-adre
nérgicos e histaminérgicos (Hl-Hz). Probablemente también po
sean una accidn general sobre la membrana celular, producien-

~do cardiotoxicidad y una acciQn epileptogénica.(ss)



~93=-

EV retraso de la accidn terapéutica no era comprensible,
si las acciones de jnhibicidn de la recapturacidn se 1levaban
a cabo inmediatamente., A partir de este punto se puso un - -
gran énfasis en el porqué de) retardo de la accin y de 1o --

cual surgieron nuevas hip6tesis sobre los receptores.

HIPOTESIS ACTUALES SCBRE LOS
RECEPTORES

Los efectos farmacolfgicos sobre los antidepresivos tri-

- cfclicos y tetracfclicos que bloquean la captacién de noradre
natina y/o serotonina, se observa dentro de los primeros miny

tos después de su administracidn, mientras que su accién ﬁerg

péutica generalmente requiere de tratamiento durante varias se
manas. Por otra parte, se encuentra la evidencia sobre la de

ficiencia heur{stica en los desdrdenes afectivos y(s) 1a in--

consistencia de datos bioqufmicos y farmacoldgicos derivados-

de) plasma, orina y fluido cerebroespinal.

En base a las hipStesis generales sobre el mecanismo de-
accidn de Jos antidepresivos tricfciicos y tetracfclicos, se-
han disefado experimentos con Vos cuales se prueba que la cap
tacién de noradrenalina, inhibe 12 desmetilimipramina por lo-
cual se incrementa la accién de la noradrenalina en los recep

tores noradrenérgicos.
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Fue durante los estudios del receptor de noradrenalina -
copulaﬂo con el sistema de la adenilciclasa cuando se descu=-

brié que:

a) Si los antidepresivos tricfclicos y tetracfclicos --
son administrados durante un tiempo relevante, se presenta --
una regularizacibn-baja del funcionamiento del receptor nor--
adrenérgico {)a subsensibilizaci6én de la noradrenalina que es

conocida como subsensibilidad de noradrenalina).

b) Este retardo en la subsensibilidad noradrenérgica no
estd relacionada con la concentracifn de la droga en el teji-

do cerebral,

g) E1 bloqueo de la captacifn neuronal de noradrenalina
es un prerrequisito para el desarrollo de la subsensibilidad-
noradrenédrgica. Esta funcidn estd relacionada con un descen-
so en el ndmero de receptores Jb-adrenérgicos. Esto ha sido-
1a pauta de una bisqueda fanftica de eventos controlados por-
los receptores post-sindpticos y de los efectos de los antide -
presivos tricfclicos y tetracfclicos empleando l1a administra-

cién crénica de la droga.

Es importante mencionar que el retraso de la regulariza-
cién-baja de 1a funcién central del receptor noradrenérgico,-
descubiertos en las aminas terciarias y secundarias parece --
ser comin, debido en parte al tratamiento clfnico efectivo de
1a depresiﬂn.(s)



La subsensibilidad
da en la tabla 8.
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del receptor se encuentra ejemplifica

Drogas antidepresivas

Subsensibilidad nor-
adrenérgica y/o iso-

Reduccién en 1a den-
sidad de los receptol

prenalina, res adrenérgicos.

Drogas que bloquean la cape

tacidn de § HT y/o noradre-
nalina,

Clorimipramina S1 S1
Imipramfna St S1
Amitriptilina Sl S1
ZimeYidina St SI, NO
Drogas que bloquean predomi

antemente la captacidn de™

oradrenalina.

Desmet1limipramina s1 S1
Maprotiiina S1 M
Oxaprotilina St S1
Nisoxetina St NO
Dro$as gue bloquean 18 cap-

tacitn de 12 5

Fluoxetina NO NO
Drogss que no blcquean la

aptacidn de noradrenali-

a y/o 5 HT

Iprindo! Si S1

{anserina SI S1

Yorpromazing S1 S§, NO

Tabla 8, Tratamientos antidepresivos que producen la Sube
sensibilidad del receptor noradrendrgico copula-
do con el sistema de 1a adenilciclasa en el cere
bro (6). 1982
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El retardo en la regularizacidn de la sensibilidad de la
densidad de Tos receptores,b-adrenérgicos y la subpoblacién-
de los receptores noradrenérgicos, puede presentar una accién
relevante tanto bioquimica como terapéuticamente hablando. -
Se ha obtenido una correlacién electrofisiolSgica con la sub-
sensibilidad noradrenérgica despuéds de la administracién cré-
nica de la droga. Debido a esto se sugirié una fntima rela--

cién entre:

1. EY desarrollo de la subsensibilidad del receptor de-

noradrenalina y el sistema de la adenilciclasa

2. La subpoblacién de J -adrenérgicos en el cerebro, y-
ta respuesta terapéutica de los antidepresivos tricf

clicos y tetracfclicos.

Se ha hecho un intento de explicar el porqué los pacien-
tes depresivos presentan una inhabilidad para regular propia-
mente el flujo de informacidn noradrenérgico central mediado-
por el AMPc, y la mala adaptacién de la trasmisién y/o ampli-
ficacién de la sefal de noradrenalina. Siguiendo este razona
miento, los tratamientos adecuados de los antidepresivos tri-
cfclicos y tetracfcliicos, dependér&n de la efectividad de la-

regularizacién-baja de 1a informacién del AMPc noradrenérgi--
{6)
co.

Estos estudios no son posibles en humanes, se han usado-

modelos para el estudio de la subsensibilidad de los recepto-
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res B -adrenérgicos como es la respuesta del AMPC en plasma -

con receptores J -adrenérgicos en los linfocitos.

Se reportaron estudios con el agonista B -adrenérgico --
stalbutamol, con este agente el estado depresivo disminuye --
conforme el AMPc disminuye su respuesta. Esto proporciona -«
evidencia clinica para desarrollar 12 subsensibilidad de los-
B -receptores durante el tratamiento con un antidepresivo Po

tente.

El ndmero de receptores J3-adrenérgicos se incrementa en
pacientes no tratados con afecciones afectivas, tanto en ta -
fase depresiva como en 1a manfaca y tiende a valores normales
durante la fase de tratamiento., La unidn de los receptores -
B -ahrenérgicos con los 1infacitos, noradrenalina o isoprena
1ina estimulan la acumulacion del AMPc en los linfocitos 1i--

bres o intactos (en pacientes depresives).

Dichas diferencias en los resultados clfnicos, podefan -
deberse a la respuesta de las catecolaminas circundantes en -

el estress.(s) .

Se encontrd evidencias sobre la intervencidn del AMPc en
1a regularizacién-baja. Los antidepresivos aparte de blo- -
quear 1a recaptacién de aminas biogénicas, también ejercfan -
un efecto post-sinfptico, esto se observd en el Sistema Circy

latorio.

£ mecanismo de esta accifn post-sindptica no se ha ex--
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c1§rec1do todavfa, uno de los papeles sin duda es el Vlevado-
a cabo por el bloqueo de los receptores post-sindpticos. Pa-
rece ser que la influencia de los niveles de AMPc es signifi-
cativa. Estos fdrmacos antidepresivos, inhiben la accién de-
la fosfodiesterasa, (enzima que descompone al AMPc), los cam-
bios del AMPc en la pared de) vaso son necesarios para las -

(59) Se realizaron estudios en -

funciones correctas de éste.
animales no operados y en otros que fueron sujetos a ligadura
de 1a aorta. Se presentd un incremento en el contenido de --
AMPc insignificante después de dosis de .5 mg/kg y significa-
tivos después de 5 mg/kg. En el grupo de animales sujetos a

1a operacibn, se observé isquemia del rifi6n e hipertensidn.

E1 incremento en el contenido de las paredes de los va--
s0s sangufneos de AMPc estf asociado con su dilatacién de ma-
nera similar, un gran nimero de relajantes del misculo estria

do inhiben el incremento del AMPc en las paredes del vaso.

Los resultados fueron que la administracidn a largo pla-
zo de imipramfnicos previenen la aparicifén de 1a hipertensidn
arterfal., Esto se encuentra comprobado por la ligadura de la
aorta (M&todo de Rojo-Ortega) que va acompafada por la cafda-

del AMPc en 1a pared del vaso.

La administraci6n de algunos imipramfnicos como la imi--
pramina causa un incremento del AMPc en la pared de la aorta-
y en particular en el grupo de animales sujetos a la oclusién

de la arteria.(sg)
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Algunos autores(2°'24) han concordado con este estudio y
han comprobado 1a reaccidn del Sistema de la adenilciclasa --

1fmbica y su receptor noradrenérgico.

Eﬁtos férmacos actdan produciendo una desensibilizacifn- -
de la funci6n del receptor noradrenérgico, funcién relaciona-

da con la depresidn.

A partir de los afos ochentas se cred un interés espe- -
cial en ciertos cambios en los receptores Ja -adrenérgicos y -
serotoninérgicos y la sensibilidad de dichos receptores, que-
se presenta después de la adm;ﬁistracidn crénica de estos fér
macos. La obtencién de estos nuevos datos se basd en el esty
dio de 1a zimelidina. ‘

En 1a figura B se representa 1a estructura de la 2imeli-
dina.(ss)

Figura 8

ZIMELIDINA

CH
CaCH-CH,-N] '

Figura 8, Zimelidina, (58
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Se realizaron técnicas en vivo para medir la inhibicidn-

de la captacién monoamfnica por las neuronas centrales mono--
aminérgicas. Encontrfndose un bloqueo de 1a captacién de nor
adrenalina y también de la SHT. Se reconocid el retraso tfpi
co de por 1o menos 2 semanas en la respuesta de estos férma--
cos. Se estudié la accifn antidepresiva de Ia 2zimelidina, --
clorimipramina y triptéfano como placebo, 1a§ conclusiones a
1as que se 1leg6 son: el exaltamiento fuerte y especffico de-
la trasmisifn serotoninérgica puede producir una respuesta an

tidepresiva inmediata, sin un retardo apreciable.

El tiempo que tarda en presentarse la respuesta siempre-
ha causado muchas polémicas, por lo cual se continuaron las -

investigaciones.,

El retraso de su accién se podrfa deber a que la poten--
ciacifn de mecanismos aminérgicos podrfa, no ser el mecanismo
central directo del efecto antidepresivo.(l) La actuacién in
tensa y continuada de un neurotrasmisor sobre un efector pue-
de producir una desensibilizacién de los receptores, los cua-
les 1legan a responder menos a las mismas concentraciones de-
agonistas y que recfprocamente, cuando un efector permanece -
durante varios dfas, o semanas sin ser activado, sus recepto-

res se hacen hipersensibles reproduciendo de una mejor mane--
ra.(so)

De Yo anterior se dedujo que los antidepresivos tricfcli
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cos y tetracfclicos que tardan varios dfas en actuar, prodd--
cen su efecto terapéutico, porque el incremento continuado de
aminas en el espacio sindptico, en la vecindad de los recepto k
res, acaba por producir una desensibilizaci6n de los mismos.-
Por 1o que se podrfa pensar que los receptores aminérgicos de
determinadas zonas del cerebro serfan hipersensibles, debido-
a un bajo fndice de liberacién del neurotrasmisor. Algunos -
antidepresivos podrfan desensibilizar los receptores por meca

nismes distintos, a los anteriores.

Se habla de algunos otros receptores. La existencia de-
los receptores presinfpticos o "autorreceptores" (receptores-
localizados en varias partes de 1a neurona), sensibilizando a
las trasmisiones propias de la neurona. Estos receptores son
activados mientras la neurona es inhibida, por lo tanto este-
efecto serd inverso al que resulta de 1a activacién del recep
tor post-sindptico correspondiente. La ventana terapéutica -
puede presentarse debido a una activacidn predominante de Tos

receptores presindpticos a niveles elevados de dosis.

El retardo en 1a respuesta antidepresiva puede deberse a
la subsensibilizaci6n del receptor, desarrolldndose mfs rdpi-
damente presindptica que post-sinfpticamente y favorec{endo -
12 accidn de la activacién del receptor post-sindptico.(sa) -
Finalmente se postulf, la posibilidad de que los efectos cola
terales como el blogqueo de Yos receptores colinérgicos post--

sinfpticos o ac.-adrenérgicos, puedan intervenir en el retardo
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de Ya accién, Los efectos colaterales tienden a ser ms pro-

nunciados durante las primeras semanas de tratamiento.

Las acciones agonistas oc-adrenérgicas, como el incremen
to de 1a liberacidn de noradrenalina, puede tener relacidn --
con 10s autorreceptores o¢-adrenérgicos presindpticos con un-
efecto estabilizador, definido neurofisiolfgicamente sobre --
las células del locus coeruleus que contienen noradrenalina y
el incremento de la sensibilidad de las neuronas del prosencé
falo a la SHT.(B) E1 incremento prolongado de la disponibili
dad de la noradrenalina por la inhibicién del transporte del-
neurotrasmisor puede causar desensibilizacién de los sfntomas
B -adrenérgicos, como resultade de la reducci6n del ndmero -

de los receptores disponibles.

Esto se utilizd por algunos otros investigadores como ba
se de posteriores estudios en los cuales se encontré lo si- -
guiente: los antidepresivos tricfclicos y tetracfclicos tam--
bién afectan a los ou-adrenorreceptores jdentificados con [H]3
clonidina. Esto fue conflictivo, ya que los 2 incrementaban-
o disminufan el nimero de oL-adrenorreceptores, después de --
una administracion crénica de las drogas antidepresivas. Los
ol -adrenorreceptores liberan la noradrenalina neuronal, el -
desarrollo de )a subsensibilidad facilitarfa la regulariza- -
ci6n-baja de los receptores noradrenérgicos copulados con el-

sistema de la adenilcfclasa.(s)

Adem&s de estas ideas surgieron otras acerca de otros re
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ceptores. Lla administracidn repetida de Yos antidepresivos -
inducfa una subsensibilidad progresiva de autorreceptores do-
pamfnicas, comprobado por el uso de electracardiograma. Llas-
drogas de tipo imipramfnico actdan como agonistas de estos --
autorreceptores debido a 1a alta afinidad de 1a imipramina --

por los sitios de unibn.

También se encontrG(l) un fuerte paralelismo entre la ca
pacidad antidepresiva y los efectos bloqueadores de Jos recep
tores (Hz) en determinadas dreas cerebrales, se ha probado --
que existe esta actividad (antiﬂz). se observ§ en preparacio-
nes de neocortex de cobayo. El efecto antihistaminico es in-
mediato por 1o que no responderfa en este sentido al periodo-
de latencia del efecto terapéutico. Se 1legé a pensar que el
bloqueo continuo hipersensibilizarfa a Tos receptores "2 Y es
to podrfa ser el incremento de Va sensibilidad y no el ble- -

queo inicial, e) responsable de la accidn antidepresiva.(l'ls)

La potente accidn antimuscarinica puede contribuir a 1;3
efectos principales de los antidepresivos tricfciicos y tetra
cfclicos, Esta {dea recibif el respaldo cifnico de la obser-
vacién, ya que el inhibfdor de la colinesterasa (fisostigmi--

na), puede agravar la depresién y tener efectos untimanfacosga)
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MECANISMOS DE ACCION: CONCEPTOS ACTUALES

1, Conceptos neuroqufmicos

Los estudios realizados tomando como f&rmaco central a -
1a clorimipramina. La clorimipramina inhibfa la toma de sero
tonina y es menos potente en prevenir las manifestaciones de-
presivas en el comportamiento y no elimina los disturbios ve-

(60) En bajas concentraciones no se desarrolla el-

getativos.
efecto especffico de la clorimipramina, Solamente la desimi-
pramina, produce una marcada potencializacién de la toma 5-HT
de un 67 a un 79% de inhibicidn y afecta solamente en baja pro
porcibn al &cido gamma-amino-butfrico H-GABA. En concentra--
ciones elevadas de (500 4 M) es inhibida la recapturacidn del
GABA. Figura 9, respresentacidn de la estructura del H-GABA-
y en la tabla 9 se presentan los por cientos de captacién del

neurotrasmisor.

Figura 9.
GABA

NH; CHCH-CH;COOH

Figura 9. Acido gamma-amino-butfrico
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Progas % Captaci6n del neurotrasmisor
50 mkv §00 mkv

Serotonina GABA Serotonina  GABA
Control 100 9 100 9 100 10 100 10
Pesimipramina 21 3 7 9 19 2 12 2
uferalina 86 10 121 15 30 4 25 5
Trazodone 33 ) 9% 10 2 3 9 10
Pirazidol n 8 99 15 26 3 31 4

Tabla 9. Influencia de los antidepresivos en la captacifn del
GABA y 1a serotonina, en preparaciones crudas de si-
naptosomas. Comparacién de tricfclicos y bicfclicos.

La inhibici6n de la toma del GABA después de dosis eleva
das de las drogas, estf relacionada con 1a accién no especffi
ca de 1a membrana tépica. »

Se inyectS reserpina en ratas de 300 a 400 mg, se admi--
nistrd el antidepresive, encontrindose que la recuperucion(so)
de noradrenalina en los nervios periféricos se desarrolld sd-
1o hasta el 7° dfa después de 1a inyeccidn individual de re--
serpina. Las drogas parecidas a la imipramina no modifican -
las concentraciones centrales o iniciales de reserpina en el-
cerebro de rata. Es posible que los antidepresivos tricfcli-
cos, prevengan el aglutinamiento irreversible de pequefas can
tidades de reserpina, en los sitios de los receptores del ce-

rebro. Esta correlacién se encontrd en las terminales nervig
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sas periféricas de acuerdo con la densidad de la inervacién -

noradrenérgica.

2. Bloqueo de las prostaglandinas-dependientes de los -

movimientos del calcio.

Se considerd que la posible accién en la captacién de --
trasmisores era una forma de mecanismo, ya que la clorimipra-
mina puede actuar como antagonista de las prostaglandinas. . -
Esta hip6tesis se ha probado <on estudips profundos, como el-
del lecho vascular mesentérico superior de 1a rata, donde tan
to el potasio (K), como 1a vasopresina, causan vasoconstric--
cibén, promoviendo la entrada de calcio (Ca) desde el fluido -
extracelular, mientras que la noradrenalina y la angiotensina,
actdan causando la 1iberacifn del Ca del almacén intracelular,
La clorimipramina inhibe estos dos procesos debido posiblemen
te a la inhibici6n selectiva de prostag1aﬁdina. Las concen-~
traciones de clorimipramina tienen que permanecer dentro de -
los rangos terapduticos. Se sabe que algunos procesos depen-
dientes de las prostaglandinas en el cerebro sean afectados -

por la clorimipramina.(sl)

La clorimipramina actia reduciendo lavcaptac16n del tras
misor y haciéndolo mfs disponible en la parte post-sinfptica.
Se observd que la clorimipramina presenta otros mecanismos de
accién, el cual tiene la habilidad para bloquear los movimien

tos del calcio, dependientes de las prostaglandinas.
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Esto no es incompatible con el concepto de trasmisién, -
ya que las prostaglandinas (PGS) son conocidos como reducto--
res de la liberacifn del trasmisor interfiriendo posiblemente
con el efecto del calcio. Algunos compuestos estabilizadores
de membrana y/o inhibidores de la fosfodiesterasa son antago-
nistas competitivos. La clorimipramina es considerada como -
un estabilizador de membrana y un inhibidor de 1a actividad -

de la fosfodiesterasa.(sl’

Se realizaron 6 experimentos con noradrenalina y con - -
jones K*. como agentes opresores y dos de ellos con angioten-
sina y vasopresina. La clorimipramina inhibe la respuesta ha

cia los 4 agentes opresores.

La clorimipramina fue 200 veces mds activa, comparada --
con los agentes que liberan el Ca de los almacenes intracelu-

Tares.

Las prostaglandinas ex6genas (PGE) causan contracciones-
dependientes de 1a dosis, los efectos a bajas concentraciones
del PGE dependen de 1a presencia de calcio en el medio, mien-
tras que las concentraciones altas no necesitan almacenes in-

tracelulares de Ca.

La contraccién de Ca del misculo liso depende de la habi
11dad de los iones en el sistema actiomisfnico determinado --

por 3 factbres:(sl)

a) E1 movimiento de los iones Ca del fluido extracelu--
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lar hacia el.citoplasma por medic de gradientes de concentra-
cidn.(so) La membrana celular es normalmente impermeable al-
Ca y otros agentes como el K. La vasopresina actia fncremen-
tando moment&neamente l1a permeabilidad al calcio., El movi- -
miento de Ca es pasivo fuera de las células, ya que la concen
tracifn de Ca intracelular excede los niveles de calcio extra
celular, durante 1a liberacidn de calcio de los almacenes in-

tracelulares.

Debe existir un mecanismo activo que prevenga de la so--
brecarga de calcio celular, pero no estf definido en el miscy

1o liso.

b) La liberacidn de calcio de Tos almacenes intracelula
res. 'Tanto en 1a mitocondria como en el retfculo sarcopldsmi
co que estd unido a la superficie interna de la membrana cely
lar. En término corto no requieren de calcio extracelular pa

ra fniciar las contracciones.

¢) La captacidn del calcio intracelular por la mitocon-
dria, el retfculo sarcopldsmico y los almacenes de la membra-
na. Este es probablemente el método de terminar las contrac-

ciones fniciadas por agentes opresores.(sl)

Hay evidencia de que estos mecanismos requieren de pros-
taglandinas, ya que el calcio no se une a su mecanismo de - -
transporte, ni a su sitio activo en la molécula sin la presen
cia de PGS.
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Los resultados obtenidos con la vasopresina, potasio - -
(agentes opresores) y las prostaglandinas exdgenas, sugieren-
a la clorimipramina como agente estabilizador de membrana e -
inhibidor de 1a fosfodiesterasa, asf como antagonista de las-

prostaglandinas.

Se observé que la interaccidn que se Tleva a cabo es de-
naturaleza competitiva. La clorimipramina en el rango de - -
Ag/ml es capaz de interferir con 12 entrada del calcio depen
diente de las prostaglandinas del fluido extracelular. En el
estdmago de la rata parece que se bloquea tanto la entrada --

del calcio, como el sistema de 11beracidn del calcio.(ﬁl)

La concentracién en el misculo vascular inducida por la an
giotensina y la potencializacid6n de ese bloqueo por las pros-
taglandinas exSgenas y su inhibici6n por 1a de la sfntesis de

prostaglandinas.

La PGE es capaz de producir el efecto de potencializa- -
cifn normal, s6lo en el mecanismo de captura. Esto provoca -
un desbalance entre la captacidn y la liberacidn del calcio,-
desplazado hacia la captacién, Entre mayor sea la concentra-
ci6n de prostaglandinas serd mfs efectiva 1a inhibicién de --

clorimipramina de la respuesta de noradrenalina.(sl)

Las bajas concentraciones de clorimipramina con un rango
de 10‘8n. tienen efecto especffico sobre 1a liberacidn del --

calcio dependiente de las prostaglandinas de los almacenes in
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tracelulares, sin efecto en 1a captacidén del calcio. Debido~
a esto las respuestas de las sustancias que dependen del cal-

cio liberado son inhibidas por las prostaglandinas.

La clorimipraming tiene dos tipos de efectos antagénicos
de las prostaglandinas que actdan en el rango de 10'8M y otro
en el de 1077M,

Se probd que la clorimipramina es un potente antagonista
en concentractones dentro del rango terapéutico presente ea -
plasma humano. Los procesos cervebrales dependientes de las -
prostaglandinas, pueden ser afectados por la clorimipramina.
Si ta clorimipramina trabaja en la depresidn como antagonista
de las prostaglandinas, esto querrd decir que esta Gltima es-
tard interrelacionada con la depresifn. En concentraciones -
fisjolfgicas, es capaz de reducir la liberacidn de noradrenali
na de las terminales nerviosas en un ndmero eltevado de las si
napsis. En concentraciones bajas el PGE, aumenta Ya veloci--
dad de 1a conduccidn nerviosi. pero a concentraciones eleva;-
das disminuye la conduccién y reduce la amplitud de la poten-
cta de la accidn. Esto reduce la cantidad de trasmisor 1ibe-
‘vado. Este papel no estd todavfa esclarecide y no se sabe si

_algunos de los antideprestvos tricfclicos y tetracfclicos ac-

tuén de esta misma mnnera.(sl)
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3. Mecanismo de estabilizacién de la membrana y efecto-

1ftico de los tricfclicos y tetracfclicos.

La clorimipramina dafia 1a membrana plasmdtica del hfgado
cuando el tejido se expone a la temperatura entre 20 y 25°C,-
esto puede ser debido a que a esta temperatura la membrana --

plasm&tica puede volverse frégil,

La incompatibilidad entre los dominfos sdlido y 1fquido-

provoca que el &rea del! punto de unién se agriete.

La imipramina y desimipramina estabilizan la membrana --
plasmiftica al mismo rango de temperatura y decrece la salida-

de enzimas de la célula.(sz)

Los antidepresivos son considerados agentes estabilizado
res de membrana los cuales poseen una gran afinidad por las -

uniones en la membrana.

Se dice actualmente que los antidepresivos tricfclicos y
tetracfclicos, insertan su accidn previniendo 1a recaptura- -
cién de los neurotrasmisores de 1a hendidura sindptica, pero-
éste no puede ser el mecanismo por el cual se alivia la depre
sién. E) tiempo de prevencién de la recapturacién es rdpido,
la respuesta del alivio de los sfntomas, estd presente en al-
gunas semanas y la droga se continia excretando durante un -~

tiempo largo, después de haber cesado la dosis.(‘)

Se ha presentado acumulacién de noradrenalina en los com

partimientos intracelulares en un orden del 50% en el estado-
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depresivo y un 100% en la manfa.

Se asume que estos disturbios electrolfticos podrfan ocu
rrir también en el cerebro. La retencifn de noradrenalina in
traneuronal podrfa producir cambios concomitantes en la bioha
bilidad de las aminas biogénicas, debido a un defecto en el -
trasporte de neurotrasmisores a través de 1a membrana presi--

niptica. N

Se puede pensar que los antidepresivos actdan a nivel de
1a membrana celular. Los efectos a largo plazo en el metabo-
1ismo monoamfnico son secundarios a un -cambio b&sico en 1a -«

transferencia ifnica, a nivel de la bomba de sodio y potasio.

Hay sitios de accifn en la membrana que pueden presentar
un lapso de tiempo en la captacién, el cual estd correlaciona
do m&s profundamente con los efectos antidepresivos de los --

tricfclicos y tetracfclicos.

Se ha dicho que pueden actuar produciendo su accién por-
medio de su incorporacién a la membrana celular donde alteran
de forma fundamental las propiedades de transferencia i6nica.
Su efecto de incorporacifn es paralelo a su efecto clfnico. -

Siendo incorporados a la membrana traers&n como consecuencia -
: cambios en la estructura de membrana, los cambios en el trans
porte activo, en las sustancias neurorreguladoras y neurotras
miso;as. asf como la energfa relacionada a los cambios.en el-

sistema, serfn afectados de manera secundaria, por un cambio-
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en la'estructura bisica de la membrana.(4)

" La enfermedad de 1a depresidn podrfa pensarse que es una
"enfermedad de la estructura de la membrana a nivel metabdli-
co". La enfermedad depresiva, puede reflejar un cambio funda
mental, determinado genéticamente, por cambios metabdlicos a
nivel estructural, en las membranas fosfolfpidas m&s o menos-
estables en el Sistema Nervioso Central. E] estress puede -«
traer como consecuencia un ndmero de cambios metabdlicos, los
cuales pueden iniciar dicha accién. Los antidepresivos tricf
clicos y tetracfclicos pueden.'restaurar" funciones fisiolégi
cas normales por medio de alteraciones estructurales en la --

membrana.

4, Estudios correlacionados con nuevas sustancias anti-
depresivas para tratar de esclarecer los problemas -

de los mecanismos de accidn,

Se han realizado infinidad de estudios con nuevas sustan
cias qufmicas, buscando su accién antidepresiva, los mecanis-
mos de accién y la interrelacién que pueden tener estas sus--
tancias con los antidepresivos tricfclicos y tetracfclicos. -
EV1 preparado AD-1308(63) fue el mds estudiado y presentd gran
correlacidn con los antidepresivos tricfclicos y tetracfcli--

cos.

- E1 AD-1308 al igual que la imipramina causa una marca-

da reduccién de los metabolitos principales de la noradrenali-



-114-

na como la 3 metoxi, 4 hidroxi feniletilenglicol y 3,4 dihi--
droxifeniletilen glicol. Este compuesto presenté un fuerte -
potencial antidepresivo del tibo de los antidepresivos imipra

minicos.

- Esta sustancia es uﬁ derivado de las quinoleinas y es-
el 2-(detil-1piperazina) 4 feni) quinolina AD-1308. La es- -
tructura de este compuesto se encuentra representada en la fi

gqura 10.(63)

figura 10.

AD -1308
—CHy-CH, . 2HCL

Figura 10. 2-(4etil-lpiperazina) 4 fenil quinolina
AD-1308

- Se encontrd que era de 2 a 4 veces mfs potente qﬁe Ta-
imipramina y la amitriptilina. Tanto el AD-1308 como la imi-
pramina son efectives para antagonizar el comportamiento de--
presivo inducido por la reserpina, la dnica diferencia es la-
respuesta a 1a actividad motora. E1 AD-1308 suprime la loco-

mocidn espontinea en dosis moderadas, en cambio los imipramf-
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nicos se ven exentos de dicha actividad, adn a dosis elevadas.

-~ Este compuesto fue muy efectivo en contra del sfndrome
reserpfnico producido en los monos, que son los dnicos anima-
les con una expresifn emocional. Este compuesto presenta su-

accifn después de la administraci6n crénica al §° dfa.

‘ - Demostrd presentar el mismo mecanismo de accidn de los
imipramfnicos y el resultado fue comprobado tanto bioqufmica-
como electrofisiolfgicamente. E1 experimento con este com- -
puesto demostré que estas sustancias causaban un descenso en-
1os niveles cerebrales de DOPEG-SO4 {dehidroxifeniletilengli-
col-sulfatado) y del MOPEG-SO4 (metoxihidroxifeniletilengli--
col-sulfatado) en las ratas. Sugiriendo una reduccibn en la
renovacidn de noradrenalina en el cerebro. Esto implica que-
la actividad de las neuronas en el cerebro es suprimida por .-
estas sustancias. La renovacién de noradrenalina cerebral es
ts fntimamente relacionada con la actividad neuronal de las -
células cerebrales de noradrena11na.(63) La actividad indivi
dual de las células fue registrada con microelectrodos extra-
celulares en las células de noradrenalina en el Jocus coeru--
leus de la rata. E] AD-1308 reducfa 1a velocidad de descarga
de noradrenalina celular, por 1o tanto este compueéto actda -
en el sistema neuronal adrenérgico-noradrenérgico en el cere-

bro vfa el mismo mecanismo que la imipramina.

- La imipramina desciende el nivel de 5-HIAA en el cere-

bro y la renovacién de la 5-HT en el cerebro siendo este des-
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censo de forma consistente. Hay reportes que hablan de 1a in
‘hibicién de la actividad neuronal de las células de 5-HT. Su
posible vfa de accién puede ser un mecanismo de retroalimenta
cién, debido a 1a inhibicién de 1a recapturacidn de la 5-HT,-
por esta droga. S{f se incrementara el nivel cerebral de la -
5-HIAA, por la AD-1308 serfa posible que este compuesto tuvig
ra actividad para bloquear la trasmisién de la 5-HT en el ce-
rebro. Si esto sucediera, esta sustancia poseerfa una propie
dad adicional para reducir 1a ansiedad. La ansiedad es el re
sultade de la hiperactividad de las neuronas de 5-HT en el ce

rebro.

~ Los efectos anticolinérgicos periféricos y probablemen
te los centrales de los antidepresivos tricfclicos y tetracf-

clicos se observan como ventajas en la terapéutica.(ﬁa)

§. Permeabilidad vascular central.

Existe una interrelacidn entre el sistema adrenérgico :-
central y la microvascularizacién cerebral. En este modelo -
se representa uno de los pocos ejemplos en donde una neurona-
de origen central termina en un drgano final, (capilaridad ce

rebral).

Se presume que los fdrmacos tricfclicos y tetracfclicos-
afectan al Sistema Nervioso Central, por 1o tanto se ha trata
do de investigar la regularizacién de 1a permeabilidad capi--

lar por el Sistema adrenérgico central.
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Basdndonos en la hipbtesis adrenérgica central vasorregu
ladora, se puede predecir que los imipramfnicos, actdan como-
agonistas adrenérgicos indirectos, causando un incremento del
fndice de permeabilidad. La amitriptilina administrada intra
peritonealmente causa un répido incremento de la permeabili--
dad, Este efecto es reversible dependiendo de 1a dosis y - -
ocurre en todas las regiones del cerebro, indic&ndonos que la
droga produce su efecto por medio de un mecanismo comin en to
das 1as regiones del cerebro, afectando la capilaridad de 1la-
membrana celular, de forma directa o indirecta, por medio de-
un mecanismo de accién rfpida. La rapidez de 12 respuesta es
inconsistente, si el mecanismo requerido altera la estructura
de 1a membrana por medio de la sfntesis protéica. La respues

‘ta es transitoria, demostrando que presenta una alteracién --
funcional en vez de la destruccidn de la permeabilidad capi--
lar. Esto se presenta mientras la droga exista y produzca su
efecto vfa el sistema neuronal central. Su funcidén es la re-

gqularizacién de la permeabilidad capilar en el cerebro.

Se considera que los antidepresivos tricfclicos y tetra-
cfclicos, presentan und amplia variedad de acciones entre - -
ellas se conoce el bloqueo de l1a captacidn de catecolaminas y
es bien conocido que también bloquea 1a recaptacifn de seroto

nina.

Presentan una gran afinidad para unirse con los recepto-

res muscarfnicos, catecolaminérgicos y presentan una potente-
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actividad anticolinérgica, poseen efectos directos importan--
tes en las propiedades de membrana, inhiben 13 hemélisis hipo
osmftica de las células rojas de la sangre y pueden disminuir

1a tensidn superficial de las soluciones.

La accidn anticolinérgica de los imipramfnicos probable-
mente no es importante, en la alteracidn de la permeabilidad-

central.

Se demostré que 1a atropina alteraba el coefictente de -
permeabilidad. E1 sistema serotoninérgico no se encuentra --
dentro de este efecto. Se presentd el concepto de que el sig
tema adrenérgico central regula el incremento del coeficiente
de permeabilidad, producido por los imipramfnicos especialmen
te por la amitriptilina. Este efecto es bloqueado por la fe-
noxibenzamina, un bloqueador o. -adrengrgico.(s) Desde que -
los antidepresivos tricfclicos y tetracfclicos actdan como --
agonistas indirectos, bloqueando 1a recaptacidén de noradrena-
11ina, son dependientes por un instante de la funci6n de la fi
bra adrenérgica. Otro hallazgo interesante es el incremento-
de EW (fndfce de permeabilidad) inducido por 1a amitriptilina
se encontré que ésta es una relacidn invertida U- formada en-
tre 1a concentracidn de amitriptilina (imipramfnicos) + nor--
adrenalina. Aquf existe una relacidn con las dosis. A con--
centraciones elevadas la droga bloquea Ja acciqn inictal, a -
bajas concentraciones esta droga actda como un agonista adre-

nérgico bloqueando 1a recapturacidn de noradrenalina, Por lo
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tanto a concentraciones elevadas son potentes anestésicos lo-
cales y su propiedad de estabitizar a la membrana es predomi-
nante. Estos resultados son los primeros en muestras vivas -
de una relacién tipo mancuerna invertida, entre la concentra-
cién y la respuesta del Sistema Nervioso Central. Esto nos -
da el efecto de ventanx terapéutica en los pacientes tratados
con nortriptilina que es el mayor metabolito de la amitripti-
1ina, (%)

‘Los cambios en la permeabilidad se presentan en el si- -
guiente orden Doxepina > Amitriptilina > Imipramina > Nortrip
tilina > Desmetilimipramina > Maprotilina > Protriptilina,

S{ estas drogas pudieran afectar el coeficiente de per--
meabilidad de Tas sustancias polares solubles en 1fpidos, - -
otras sustancias mfs complejas como la glucosa, aminofcidos,-
u otras drogas, también serfan mis permeables cuando el orga-
nismo fuera tratado con imipramfnicos. Estos cambios en la -
permeabilidad capilar del cerebro presentan efectos profundos
en los fluidos dinfmicos, en el metabolismo y posiblemente en

algunas otras funciones.
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COMENTARID

En Ta presente revisién bibliogrdfica se ha logrado reu-
nir abundante informacién, procedente de autores e investiga-

dores prestigiados internacionalmente.

Una vez introducidos al estudio de la depresién resulta-
fdcil observar que se trata de un padecimiento extraordinaria
mente frecuente y que se puede presentar en grados variables,
que van desde la depresién leve y transitoria hasta los casos

muy graves, que incluso, acaban con el enfermo.

De 1o anterior se deduce, la importancia de reconocer y-
tratar oportuna y eficazmente a este tipo de personas. €] --
tratamiento adecuado sélo podrd llevarse a cabo mediante un -
- conocimiento sélido y actualizado, del mecanismo de accién -
de los fdrmacos tricfclicos y tetracfclicos asf como su farma

cologfa.

Se ha expuesto de forma amena y cronoldgica lo relevante
del material revisado, exaltdndose los estudios que poseen ma
yor aceptacidn y actualidad. Otras investigaciones de menor-
trascendencia, también se mencionan, ya que provienen de autg
res "pioneros" y aunque a veces el primer intento deja algo -

que desear, sélo asf es posible realizar el segundo.



CONCLUSIONES

E1 enfermo que cursa con depresidn puede presentar un -«
cuadro clfnico muy variable, En muchos casos, 1a agudeza del
terapeuta permitird descubrir un estado depresivo enmascarado

por los sfntomas y signos somatizados.

Es necesaria investigacién clfnica moderna, que permita-
simplificar las diversas clasificaciones de los estados depre
sivos, En esta forma, el médico de primer contacto, estarfa-
mejor capacitado para detectar un fondo depresivo en determi-
nado enfermo que a primera vista se encontrara eufdrico. Lo-
ideal serfa que este enfermo no abandonara el consultorio sin

haberse prescrito el medicamento adecuado.

Los antidepresivos tricfclicos y tetracfclicos presentan
completa adsorcidn a través del tubo digestivo, combfin&ndose-
extensamente con las protefnas plasmdticas. Son convertidos-
en el hfgado a metabolitos mis polares para su ulterior excre
cién sufriendo algunos de ellos demetilacién para la obten- -

ci6n de sustancias farmacoldgicamente activas.

EY efecto farmacolfgico principal de estos grupos de f&r
macos es la inversidn de los sfntomas depresivos, aungue no -
estén exentos de reacciones adversas, entre las que destaca-
su cardiotoxicidad. Esto hace necesario un monitoreo plasmi- .
tico, que'perm1ta detectar niveles insuficientes, o bien exce

sivos.
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Existen varios estados patoldégicos que contraindican la-
administracidn de estos antidepresivos, entre los que se pue-
de mencionar el glaucoma, crecimiento prostdtico y sobre todo,

cardiopatfas severas,

Los antidepresivos tricfclicos y tetracfclicos presentan
una gran variedad de interacciones con otros férmacos de las-

que cabe mencionar las dos siguientes:

- Su asociacién a Tos IMAQ s6lo parece peligrosa, si se-
administra concomitantemente con otros depresores del Sistema

Nervioso Central,

- E1 etinilestradiol presente en las pfidoras anticoncep
tivas también puede interactuar con estos antidepresivos tri

cfclicos y tetracfclicos inhibiendo su metabolismo.

Una vez remitido e) cuadro sintomftico, el medicamento -
debe ser continuado indefinidamente hasta que la posibilidad-
de recafdas sea mfnima, E} mejor indicativo del empleo de Va

dosis adecuada es la respuesta individual al tratamiento.

Probablemente el mecanismo de accidn adrenérgico de los-
antidepresivos tricfclicos y tetracfclicos sea miltiple y no-
simplemente limitado a 1a inhibicitn en Ja captacién de nora-
drenalina. Esto se demuestra por 1a existencia de férmacos -
de estos grupos que no inhiben el proceso. Puede ser que los
antidepresivos tricfclicos y tetracfciicos, a dosis elevadas-

actGan como -adrenolfticos, comportdndose como agonistas par--
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ciales frente a los receptores centrales.

Estos firmacos son capaces de antagonizar a la reserpina
invirtiendo el sfndrome depresivo producido por ella, cuando-
1os almacenes estdn llenos de catecolaminas, si estos almace-
nes se encuentran depletados, la accidn no se 1leva a cabo, -
por 1o cual se debe pensar que es necesaria la presencia de -
estas sustancias para que esta accidn se pueda llevar a cabo.
bebido a esto se puede pensar que la deficiencia de estas sus

tancias podrfan provocar algdn tipo de estado depresivo.

Estos f&rmacos tricfclicos como los tetracfclicos pueden
ﬁctuar ya sea sobre el sistema serotoninérgico como sobre el-
bnoradrenérgico. La afinidad de estas sustancias por alguno -
de los dos sistemas, es de importancia c1fnica, ya que de es-

ta manera es posible una captacién mis selectiva.

Esto es importante debido a que se ha encontrado que en-
algunos estados depresivos se encuentra disminuido el MHPG y-
en otros se encuentra el 5-HIAA incrementado o en va1oresknog
males. Estos datos bioqufmicos nos dan la pauta para conocer
el tipo de droga que se requiere para tratar la enfermedad, -
debido a 1a afinidad de las drogas por alguno de los dos sis-

temas.

Es preponderante el papel del "Locus coeruleus" en el me
canismo de l1a captaci6n de 12 noradrenalina, en esta zona. -

Se considera que el mecanismo de captacifn es un sistema de -
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transporte de membrana dependiente de energfa. La liberacién
de noradrenalina se 1leva a cabo por una forma especializada-
de exocitosis. Esta hipGtesis parece ser una de las mds acer
tadas, la cual estd corroborada con el mecanismo de estabili-
zacidn de membrana en donde la depresifn es considerada como-
una enfermedad de 1a estructura de la membrana a nivel metabd

Tico.

En general todas las hipftesis llegan a la misma conclu-
sidn, todas hablan acerca de ia subsensibilidad, este punto -
surgié debido al bloqueo de 1a captacidn del neurotrasmisor,-
pero estos efectos son inmediatos. El1 retraso del efecto se-
cree que se produce debido a la sensibilizacién, por el blo--
queo de estas sustancias de la vesfcula membranosa de la nor--
adrenalina de las terminales sindpticas, previniendo la recap
tacidn del receptor, por lo cual el neurotrasmisor permanece-
mis tiempo en contacto con la membrana post-sindptica incre--
mentando la estimulacidn. Esta acci6n se presenta despu€s de

la administracid6n prolongada de la droga.

El segundo punto mis comin es la intervenci6n del AMPc -
el cual regula el flujo de la informacién noradrenérgica cen-
tral, 1gual que la mala adaptacién de la trasmisién y amplifi
cacién de la sefal, conforme el AMPc disminuye su respuesta,-
el estado depresivo se elimina. Los férmacos imipramfnicos -
inhiben la accifn de la fosfodiesterasa, enzima: que descompo-
ne el AMPc.
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