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INTRODUCCION

INTRODUCCION

Los intentos mas remotos de comprender “cientificamente™ la depresion se deben a
Hipdcrates (460 - 370 a.c.), quicn empled el término “melancolia™ y la definié como una
grave dolencia caracterizada por una intensa tristeza originada por ¢l efecto de la bilis negra
sobrc‘cl cercbro. La palabra depresion se comenzo a utilizar con frecuencia durante el siglo
XIX.

La depresién es ls sensacion de sentirse triste, decaido emocionalmente y el perder
interés en las cosas que antes se disfrutaban, a tal grado que pucden convertir cn
incapacitante al individuo.*

Las depresiones representan ¢l drea mds importante de los trastornos afectivos, concepto
en el que s¢ incluyen a los trastommos mentales caracterizados por una alteracion
significativa del estado de animo, primordialmente compuesta de tristeza y ansiedad
(depresion), pero también manifestada como cuforia y excitacion (mania).

Es el mids comin de Jos trastornos psiquidtricos en la consulta externa, en las salas de los
hospitales pencrales y en la consulta privada. Sc estima que las probabilidades dc
desarrollar un  trastorno  depresivo durante la vida de una persona varian entre un 8% y
20 %.7

No solo los adultos se deprimen, aproximadamente ei 5 % de Jos nifos y adolescentes de
la poblacion ¢n gencral padecen de depresién en algin momento.”’ y de 1% a 2% de la
poblacion geridtrica sufre de un episodio de depresion mayor.’

Algunos estudios indican que en los proximos ados cerca del 25 % de la poblacion
mundial va a contracr al menos un episodio depresivo en algin momento de su vida, esto
debido a diversos factores sociales (estrés, soledad, paro liboral, cambios de vida cada vez
mds acclerados, cte.) ¥ también a fuctores quimicos tales como ¢l consumo excesivo de
alcohol, drogas y farmacos.’

En un cstudio publicado, s¢ mancja que en México aproximadamente 30 millones de
personas sufren algun grado de depresion, ocasionada por el acelerado ritmo de vida, que
hoy es muy comtn en lis ciudades.®



INTRODUCCION

En cl mancjo terapéutico del pacientc con depresion se involucra a dos aspectos:
tratamiento no farmacologico y farmacoldgico. Este ultimo utiliza a un grupo variado de
agentes farmacoldgicos que pueden provocar maltiples reacciones adversas ¢ interacciones
con otros farmacos, por Jo que la presente revision biblio-hemerografica pretende analizar
las ventajas y las desvemajas de cada uno de estos grupos de firmacos utilizados
actualmente en cl tratamiento farmacologico y asi mismo su posible combinacion con las
otras alternativas terapéuticas.

El Quimico Farmacéutico Bidlogo como parte del equipo de salud, debe desempear un
papel activo y brindar informaciéon y orientacion a dicho equipo de salud y al paciente
mismo acerca de la ctiologia, diagnostico, sintomatologia y sobre todo  acerca del
tratamicnto farmacologico y no farmacologico que se puede emplear ¢n este tipo de
pacientes. Con ¢l fin de poder hacer un uso mas racional de los medicamentos y proponer
sepin sea ¢l caso ¢l mejor manejo terapéutico del paciente con depresion.



OBJIETIVO

OBJETIVO

A través dec una revision bibliogrifica y hemerografica de actualizacion, poder brindar
al equipo de salud las opciones terapéuticas mis adecuadas para poder establecer cual es el
mejor mancjo terapéutico del paciente con depresion.



CAPITULO | GENERALIDADES

CAPITULO 1: GENFERALIDADES

1.1. CONCEFTO Y DEFINICION DE LA DEPRESION

Todos estamos sujetos a cambios de humor en nuestra vida cotidiana. Realmente los
sentimientos de tristeza v desilusion constituyen una parte normal de la existencia humana,
como nonmales son también los sentimicntos de felicidad y euforia. Normalmente, tales
sentimientos son de corta duracion y no interficren con ¢l funcionamiento de cada dia. La
depresion clinica en cambio ¢s una experiencia mas profunda y duradera que s¢ acompaiia
de alteraciones en ¢l pensamiento, conducta y funciones biologicas.!

La depresion no es solo un estado de animo melancdlico o una tristeza pasajera que
desaparece en unas cuantas horas o incluso cn unos cuantos dias, ¢s un término con un
significado que v desde las bajadas transitorias del estado de dnimo que son caracteristicas
de la vida misma, hasta et sindrome clinico. de gravedad y dunuon importante con signos
y sintomas asociados, marcadamente distintos a la normalidad.*

El significado del termine depresion abarca desde la deseripeion de una angustia breve de
remordimicnto hasta sentimientos profundos de inutilidad v desesperacion suicida.'®

En la depresion existe una pérdida gencral de vitalidad, expresando ¢l enfermo falta de
interds y cnergia. El sujeto se muestra cansado y triste. Puede rehuir de las actividades
socitles y su rendimiento decrece en todas las esferas, Una totalidad de desesperanza y
pesimismo invade sus fantasias y sus ideas '

La depresion no es culpa de La persona que la padece, como tampoco ¢s una debilidad de
la personalidad. Es una enfermedad medica que es muy frecuente y que puede afectar
todo el mundo, 4 ambos sexos, a todas las edades, y a ricos o pobres. El hecho de que una
persona este triunfando en la vida no le protege contra las posibilidades de una depresion.’
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1.2 EPIDEMIOLOGIA

La depresion es el mis comin de los trastornos psiquiatricos cn la consulta externa, en
las salas de los hospitales gencrales y en la consulta privada. Sc estima que las
probabilidades de desarrollar un  trastorno  depresivo durante la vida de una persona
varian de un §% a un 20 %."

Sin embhargo sc¢ estima que solo ¢l tres por ciento de éste s atendido en alguna
institucion hospitalaria; hay quicnes logran superar ¢l episodio de manera espontinea o con
ayuda terapéutica, los que no, afectan su entorno familiar, laboral y socual, y otros
encuentran como Gnica salida ¢l suicidio.”

En México, sc estima que aproximadamente el 40 % dc la poblacidn sufre de algin
grado dec depresion gue afecta, tanto su vida familiar, como social y lboral, esta
enfermedad es debida en parte a las carencias. frustraciones, presiones y preocupaciones de
esta época y al ritmo de vida que se lleva en una ciudad cada vez mds estresante, como por
cjemplo ¢l Distrito Federal y que impide mantener ¢l cquilibno mental y bienestar
necesarios para una vida optima.®

La distnibucion por sexo indica que la depresion ¢s mas frecuente en mujeres que en
hombres en una proporcion de dos a uno. La explicacidn es complcja. Debido a que los
fuctores hormonales son insuficientes para eaplicar esta mayor morbilidad femenina, ya que
aunque hay una clevada incidencia en el postparto, ¢l predominio no sc limita a este
periodo. Tampoco la menopausia parcce ser una causa principal.'2

La edad ¢n que comicnzan las depresiones sucle ser la segunda mitad de la década de los
20, también cs frecuente en los cuarenta y en la vejez. Un 1% a 2% de la poblacion
geridtrica sufre de un episodio de depresion mayor.) No son sdlo los adultos los que s¢
deprimen.  Los nios v Jos adolescentes  pueden  sufrir  también de  depresion.
Aproximadamente ¢l § por ciento de los nifos v adolescentes de la poblacidn general
padece de depresién en algin momento.”™’
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Existen datos que sugicren que la prevalencia que la depresion ha aumentado sobre todo
cn las dreas urbanas y en los paises mas industrializados debido al evidente papel depresor
de algunos factores, como ¢l aumento de la duracion de vida, la utilizacion de
determinados tratamientos como los antihipertensivos y los anticonceptivos orales y al
aumento  de la morbilidad  de  enfermedades  cronicas como  las  enfermedades
cardiovasculares y las neurolégicas, ete.’

En rclacién con ¢l estado civil, los hombres casados tienen cifras de morbilidad mds
bajas quec los solteros, viudos o divorciados, pero en cambio, lis mujeres jovenes casadas
ticnen tasas mas altas.'

Se puede afirmar que la depresion ocurre en todas lus sociedades y en todas las culturas,
aun cuando cn una proporcién variable. En cuanto a la clase social, los estudios basados en
cifrus de admision a hospitales ¥ consultorios no muestran diferencias relevantes en la
distribucién de la enfermedad depresiva.'?
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CAPITULO 2: CLASIFICACION

Los trastornos de la depresion han sido objeto de numerosas propuestas de clasificacion
que han llegado a gencrar cierto estado de confusién.!

Durante algin tiempo s¢ sostuvo un cnfoque dualista (endogeno contra reactivo,
neurdtico contra psicético, primario contra secundario, ctc.) que ha sido desechado.?

Actualmente la clasificacion mas utilizada es la propucsta por ¢l DSM-1V (Asociacién
de psiquiatria Americana), basadn en criterios puramente descriptivos sin implicaciones
ctiolégicas.

2.1. TRASTORNOS DEPRESIVOS UNIPOLARES
2.1.1. DEPRESION MAYOR

Las caracteristicas principales de la depresidon mayor constan de cstado de 4nimo
notablemente melancélico con pérdida de interés por la vida, ausencia de placer en casi
cualquier actividad y un sentimiento general de desesperanza o subestima. La enfermedad
adquicre la forma de cambio cognoscitivo en ¢l que ef paciente aparentemente ve ¢l mundo
“a través de un cristal oscuro™.'®

Las depresiones mayores en las que hay un sindrome afectivo completo se subclasifican
en unicas o recurrentes, ¥ melancolicas 0 no melancélicas. Otra subclasificacién ¢s no
psicotica 0 psicotica sepin ln presencin de delinos, alucinaciones o ambos. También se
contempla la posibilidad de que ¢l trastormno depresivo mayor siga un patron estacional, cn
cuyo caso la alteracion del humor se asocia a un perfil clinico caracteristico y a singulares
mecanismos patofisiologicos.!
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2.1.2. DISTIMIA O NEUROSIS DEPRESIVA

A diferencia del trastorno depresivo mayor, que se caracteriza por la ocurrencia de uno o
mds cpisodios depresivos que se distinguen claramente del funcionamiento usual de la
persona, la distimia es un estado depresivo leve cronico.’

A un pacicnte se Je diagnostica distimia si este estado persiste por lo menos durante 2
aftos. Los sintomas cronicos a largo plazo de distimia usualmente no  incapacitan
completamente a la persona, pero no ke permiten sentirse bien ni funcionar a capacidad.'

La cronicidad no implica necesariamente la presencia de sintomas sobre una base diaria,
siendo muy comunes las manifestaciones depresivas intermitentes.’

A este tipo de pacientes se ks conoce como pesimistas empedemidos, con pobre
autoestima y multiples quejas somiaticas, por o que es muy comin que busquen atencion
médica y se les practiquen multitud de estudios sin encontrar una causa especifica para sus
molcs:ims; ¢n muchas ocasiones, s¢ trata de una depresion enmascarada por sintomatologfa
fisica.

TABLA # 1: CARACTERISTICAS CLINICAS DE LA DISTIMIA'

A. Animo deprimido (o puede ser irritable en nidos y adolescentes) b mayor parte del
dia, la mayoria de los dias, por kb nxnos durante dos afos (un afo en nidos y
adolescentes)

B. Presencia, durante b depresion, de al menos tres de los siguientes sintomas.

= Baja autoestima o sentimientos de ser inadecuado

< Sentimicntos de pesinusimo, desesperacion y desesperanza

> Pérdida generalizada de interds o placer

< Aislamiento social

Moadifcado de $hapmrdn and Matinal Manual of nentst 1 vasdorm 4% ot & adagun, DU Ancrwan Prvchastyrn Ascaomtwn 1994
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2.1.3. TRASTORNO AFECTIVO DE TEMPORADA

Las personas con trastorno afectivo de temporada experimentan los sintomas del
trastorno dcpresivo mayor, incluyendo estado de animo depresivo, pesadez excesiva,
irritabilidad y ansiedad, pero sblo en una época particular del afio (usualmente a finales de
otofio y en invicrno). A medida que s¢ acerca cl inviemo, las personas con trastorno
afectivo de temporada usualmente comienzan a dormir por periodos mis prolongados y
dejan de participar ¢n actividades sociales. A diferencia de las personas con trastorno
depresivo mayor, que por lo general ticnen poco interés en la comida y tienden a perder
peso, las personas con trastorno afectivo de temporada tienden a consumir grandes
canlidudg;s de carbohidratos y pucden aumentar de 5 a 10 kilos durante los meses de
invierno.

Sin embargo, una vez licgada la primavera, experimentan una energfa renovada, a
menudo disminuyen ¢l peso que habian aumentado y cncuentran que su estado de dnimo
vuclve a la normalidad o incluso, a niveles un tanto ckvados. Existe alguna cvidencia de
que la exposicion a luz anificial blanca brillante durantc 30 minutos o mas todas las
mafanas o las tardes, o wnbas, es efectiva para aliviar los sintomas de trastorno afectivo de
temporada. La investigacion sobre las causas v cl tratamiento del trastomo afectivo de
temporada s¢ enfocn actualmente en la glandula pincal (una cstructura pequeiia cerca del
centro def cerebro) y en su secrecion de la hormona melatonina. ™ '3

2.1.4. REACCIONES DF. AFLICCION O DUELO

Durante ¢l preceso normal de duclo, la mitad de las personas experimentan estado de
animo depresivo, alteraciones en el suchio y llanto durante cerca de dos a scis meses. Mas
adn. muchas reacciones de afliceidn salo se resuclven lentamente con el lm.nscum de
varios afos, 1o cual es en particular ¢l caso de las personas de odad avanzada '

Durante los estados de duclo se deteriora la salud general y por lo general s¢ intensifican
las enfermadades graves. Algunas personas picrden contacto con la realidad y se culpan a si
mismos, preguntando  constantemente “¢Por  qué sucedid” . Otros  tienen  incluso
dificultades para aceptar que la persona ha fallecido. En ocasiones prevalecen la i y la
supresion en cl individuo,'%*
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2.2. TRASTORNOS BIPOLARES
2.2.1. TRASTORNO BIPOLAR O MANIACO-DEPRESIVO

El trastormno bipolar (o trastorno manfaco-depresivo) es una condicién en la que se
experimentan “bajas™ de animo (depresion severa) alternando con “altas” de animo
(manias) extremas ¢ inapropindas. Cada ciclo puede durar desde varios dias hasta varios
meses. Los ciclos de depresion se caracterizan por uno o por todos los sintomas del
trastorno depresivo mayor, mientras que los episodios maniacos se caracterizan por los
siguientes sintomas, tres de los cuales persisten por lo menos una semana:

Autoestima clevada o sentimiento de grandiosidad

Disminucion de la necesidad de dormir

Habla ripida o en exceso

Agitacidon; aumento en actividad (ya sea social, en ¢l trabajo 0 escuela o sexual)

» Facilidad para distraerse por estimulos sin importancia; incapacidad para mantener
la concentriacion

Participacion intensa en actividades de alto riesgo, tales como gastos excesivos,
promiscuidad sexual, sin aceptacién de consecucencias potencialmente dolorosas. s.lo

oo

e

*

El trastorno bipolar sucle iniciarse alrededor de los 30 anos, la duracién de los
difcrclrslcs episodios es de unos 4 meses, con un promedio de periodos sintomédticos de 2
anos.

2.2.2. CICLOTOMIA

Se caracteriza por la presencia de periodos hipomaniacos y periodos depresivos de menor
gravedad pcro mis continua que cl trastorno bipolar. l.a persona afectada aprende
mecanismos de adaptacion, de modo que sus oscilaciones animicas afecten lo menos
posible a su vida.'*
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CAPITULO 3: ETIOLOGIA DE LA DEPRESION

La vieja idca de que la depresidn es cl resultado de la debilidad de cardcter, de que es
algo de lo que uno pucde “liberarse™ con sdlo fuerza de voluntad, finalmente se ve como lo
quec es: un mito. ?

Los estados depresivos se presentan con una gran variedad clinica, y su etiopatogénia es
también, compleja y muy variada.'

Son, por lo tanto, muchos los factores que se deben considerar en ¢l desencadenamicento
de una depresion: factores hereditarios, organicos, biolégicos, ambientales, psicolbgicos,
interpersonales, ete.?*

3.1. FACTORES BI1OLOGICOS

Los cientificos creen que cl trastorno depresivo es causado por un desbalance de
ncurotransmisores: que son quimicos naturales que permiten a las céjulas del cercteo
comunicarse entre si. Los dos neurotransmisores mas intrinsccamente implicados en la
depresion son la serotonina y la norepinefrina.'*

3.1.1. NEUROQUIMICA DE LA DEPRESION

Es muy antiguo ¢l concepto de una alteracion quimica orgdnica en la depresion, bien por
la acumulacién de sustancias 16xicas, bien por exceso o defecto de clementos normales, o
bien por desequilibrio entre cllos. La disminucion de ciertos neurotransmisores cn ¢l
sistema nervioso central puede provocar depresion, mientras que su incremento corrige bos
sintomas en los enfermos afectados.

A continuacion se explica de forma general ¢l funcionamiento de las ncuronas y de
c6mo sc lleva a cabo ¢l mecanismo de la sinapsis y asi mismo como este mecanismo esta
involucrado en el desarrollo v tratamiento de la depresidn.

i1
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SINAPSIS

La transmision del impulso nervioso (potencial de accidn) de una neurona a otra tiene
lugar por medio de la sinapsis. Los mediadores quimicos de la sinapsis son pequeiias
moléculas especializadas, llamadas neurotransmisores.

La estructura de las conexiones entre dos neuronas se conoce con detalle gracias a la
microscopia clectronica. En cada una de estas conexiones o sinapsis se distinguen tres
componentes (figura. 2-A):

1. La tcrminacion presinaptica, limitada por la membrana presinaptica y que contienc
las vesiculas sinapticas, cargadas de neurotransmisores.

2. El espacio intersindptico o hendidura sinaptica.

3. La membrana ?mlslmpnu de la que forman parte los receptores  del
neurotransmisor.”

El mecanismo molecular de la sinapsis es ¢l siguiente, Al llegar el impulso nervioso, la
membrana  presindptica se  despolariza.  Por  mecanismos  poco  conocidos,  esta
despolarizacion determina la fusion de las membrunas de algunas vesiculas presindpticas
con la membrana plasmitica (figurn. 2-B). Sc produce asi la salida del neurotransmisor al
espacio  intersindplico, en un proceso similar a la exocitosis. Las moléculas del
neurotransmisor  difunden a través de  este espacio, hasta alcanrar la membrans
postsindptica, donde s¢ unen a receptores especificos. La union del neurotransmisor al
receplor determina un potencial de accion en la membrana postsinaptica: la despolarizacién
se propaga inmediatamente o toda la membrana de la segunda neurona. (figura 2-C)

Es importantc tener en cucnta quc una misma ncurona, debido a sus multiples

ramificaciones (axon y dendritas) puede establecer sinapsis con otras muchas beuronas y a
)

su vez pucde recibir conexiones de multiples células.
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Espacio (NIeIsiNapieo

Terming:

Mesinipucas \

PAembrang
. DOStsinanuca

Tt
Compie;o neursransmisor
Vesiculas -teceptor

Dressniptcas

NeuroIransmisor tmactive

imputso
NEIviOsy

Figura # 2. Mccanismo dc la tr on de! impulso nervioso a través de una smapsis Al
despolanzarse la membrana presindaptica, algunas vesiculas se fusionan con ella, hiberando al
NCUIOLFANSIMISOr QUC ¢ UNC A su receptor especifico 1.3 despolanzacion se propaga asi a la segunda
cthula
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NEUROTRANSMISORES

Un neurotransmisor ¢s una sustancia secretada por las neuronas y que difunde una cora
distancia a las células blanco donde produce una respuesta fisiologica, como por ejemplo la
contraccion muscular. El neurotransmisor puede alterar el flujo ionico y producir
despolarizacion o hiperpolanizacion, o puede alterar el metabolismo de la célula blanco

TABLA # 2: NEUROTRANSMISORES MAS IMPORTANTES"

< Acatilcolina < GABA

«* Noradrenalina < Glicina

“* Adrenalina <+ Histamina
< Dopamina <+ Serotonina
< Glutamato

Las principales sustancias necurotransmisoras implicadas en la depresion han sido las
catecolaminas  (dopamina, norepinefrina vy epinefrina) ¢ indolaminas (serotonina
principalmente, y con una implicacion menor, y probablemente marginal | Ja acetilcolina)'’

INDOLAMINAS

l.a serotonina, o S-hidroutnptamina es la principal indolamina Procede del metabolismo
de una aminoacido esencial que debe ser forsosamente ingendo por la dieta, el tnptofano
La enzima triptofano-hidroxilasa convierte e triptdfano en S-hidroxitriptofano, y éste se
convierte en serotonina  En situaciones normales ambas enzimas son abundantes en ¢l
tejido cercbral, por lo que ¢l pnncipal factor himitante de la sintesis de serotonina es
precisamente la ingesta v la disponibilidad biologica del triptofano ' Ver figura 3 y 4

11}
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Figura # 3 f;sxruclura qulmxca de la serotonina
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SINAPSIS SEROTONINERGICA

Figura # 4. La sinapsis scrotoninérgica. La serotina (5- hidroxitriptamina) (5-HT) sc sintctiza a
partir del triptéfano, cl cual sc convierte en 5 - hidroxitriptéfano por 1a enzima triptéfano-
hidroxilasa. La 5-HT puade almacenarse en vesiculas {(2) y7o liberarse (3). Una vez liberada, puede
ocupar receplores postsindpticos (4), recaptarse (5), acupar autorreceptores (6) o metabolizarse por
la MAO mitocondrial (7) hacia acido 5 - hidroxiindolac&ico (SHI AA).
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las funciones de la scrotonina en la regulacion de la homcostasis son miltiples ¢
importantcs, modulando en general la estimulacidon excesiva y cjerciendo un efecto
inhibitorio sobre la conducta. Déficits de scrotonina han sido asociados con la regulacion de
numerosos sistemas neurobiologicos (sueho , apetito, actividad sexual, ritmos circadianos,
la funcion neuroendocring, ete) su papel en la depresion se relaciona con la actividad
catecolaminédrgica o través de la "hipétesis permisiva de 1a depresion', sepun la cual un
déficit funcional de la neurotransmision scrotoninérgica predispone a la aparicion de un
trastorno  afectivo,  presentandose  un estado  depresivo si la npeurotransmision
catecolaminérgica ticne déficit también, micntras que si esta, por el contrario aumentada, la
manifestacion clinica es de tipo maniaco. !

Si bien el déficit de serotonina es conuin en los enfermos depresivos, su accion es
predisponente o de aumento de vulnerabilidad, siendo necesaria la alterucion de otros
neurotrunsmisores para que se¢ presente clinicamente. No s necesano una disminucion de
la scrotonina para que exista un déficit en su actividad. Se han encontrado inhibicion de la
capacidad de fijacion de la serotonina a sus receptores en sujetos sensibles a los cambios
estacionales, lo cual explica su predisposicion a la depresion en inviemo sin necesidad de
una disminucion real en la produccion de serotonina o de un aumento de su destruceion. Sin
embargo, algunos tipos de depresion asociados con tendencias suicidas parecen estar
relacionadas con disminucion real de la produccion de serotonina en tejidos cerebrales,
mientras que en muchas otras depresiones la disminucion sdlo es funcional en el espacio
sindptico, por recaptacion excesiva.'""’

CATECOLAMINAS

L.as catccolaminas incluyen a lo dopamina, kb norepinefrina y la cpinefrina. Hay varias
vias neurales en ¢l cerebro que usan dopamina como ncurotransmisor, incluyendo la via
nigroestriada.

Las deficiencias de norepinefring o las acciones disminuidas Jde esta sustancia se
rclacionan con la depresion mental. Una deficiencia de dopamina en la via nigroestriada sc
relaciona con la cnfermedad de Parkinson y la accion excesiva de la dopamina en la
corteza limbica s¢ asocia a esquizofrenia.®® Ver figura 5.6 v 7.
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Dopamina Norepinefrina Epinefrina

Figura # §: estructura quimica de las catecolaminas

SINAPSIS NORADRENERGICA

Cdluia gt rdrwigicn

Figura # 6 La sinapsis noradrenérgica Esquema de una sinapsis que sintetiza, acumula y hbera
noradrenalina o norepinefnina (NE)  El ncurotransmisor proviene de la conversion del aminoaado
precursor, 13 trosina. a traves d¢ vanos pasos cazmaticos, hasta noradrenalina; la tarosina-
hidroxilasa (THD convierte la urosina en DOPA (1), Ia DOPA- descarboxilasa la convienie en
dopamina (2). v la dopamina - - hidrovilasa en noradrenalina (3) Esta pucde almacenarse junto
con otras profcinas sindpticas v con ATP (4) para de alli hberarse, directa o indirectamente (5). Una
vez hiberado, of neurotransmisor puede ocupat receptores  postsinapticos (6), metabolizarse por la
cnama catecol -0+ metiltransferasa (COMT) (7) recaptarse () para su cventual reutihzacion u
ocupar autorreceptores (AR) (9)
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SINAPSIS DOPAMINERGICA

Figura # 7. La sinapsis dopaminérgica. La dopamina (DA) se sintctiza a partir de la tirosina, a través
de kos mismos pasos enzimiaticos que la sinapsis noradrendérgica: la tirosina-hidroxilasa (TH)
convicrte la tirosina en DOPA (1) L DOPA-descarboxilasa la convierte en dopamina (2). La DA
pucde almacenarse (3) para de alli liberane (4). Una ver liberado e nouratransmisor puede ocupar
recoptores  postsindpticos (§), metabolizarne, tocaptarse (6) u wcupar sutorreceptores (AR) (7).
Dentro de la terminal, ta DA puade metabolizane por la monoamino-oxidasa mdocondrial (8)
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3.1.2. HIPOTESIS DE LOS OPIOIDES

Esta postuls que la depresion s causada por la disminucion cerebral de sustancias
semejantes al opio, producidas de manera natural por el propio sistema nervioso. El uso de
agonistas o antagonistas no ha podido corroborar ¢ésta hipétesis. !

Estas sustancias son los llamados neuropéptidos que son sustancias de naturaleza
peptidica producidas en ¢l sistema nervioso se sintetizan a partir de grandes molkéculas
peptidicas precursoras gque por proteolisis se fragmentan en unidades de diferentes tamafios
quc son los neuropéptidos activos. Los neuropéptidos descubiertos a la fecha, pueden
clasificarse en tres familias: hormonas hipotalimicas, hormonas hipofisarias, y opidceos
cnddgenos.

Algunos ncuropéptidos hipofisarios y algunos opidceos endégenos (endorfinas por
cjemplo) proceden del precursor comun la opiomelanocortina (POMC). La actividad mas
relevante de estas sustancias es la neuromodulacion, definida como la "facilitacion o
inhibicion de la accion simpatica de Jos neurotransmisores™. Algunos neuropéptidos pueden
ser segregados a la circulacion general, cjerciendo a distancia su accién de tipo hormonal,
micntras que cn ¢l cerebro actian como moduladores de las catecolaminas, y por lo tanto
como reguladores del estado afectivo.™

Opiaccos endogenos: ¢l poderoso efecto de los opidceos como la heroina y la morfina
sobre ¢l estado de animo ¥ la conducta hicieron descubrir que cicrtas neuronas producen
sustancias afines a los opiaceos, y que hay receptores especificos para clla en el cerebro. Se
han descrite tres familias de opidecos endogenos: las encefilinas, las beta-endorfinas, y las
neo-endorfinis. La hipotesis inicial mis sencilla atribuia una disminucion en b actividad
endorfinica en la depresion v un aumento en la mania.

Sin emhargo, aunque alpunos enfermos maniacos responden al bloqueo de la accion
endorfinica con naloxona, ¢l efecto ©3 inconsistente y parcee limitado a una poblacién
selectiva. La administracion de beta-endorfina en Iy depresion, en cambio, produce buenos
resultados en depresiones endogenas con energia ¢ inquictud psicomotnz, aunque son de
conta duracion. Estos ctectos se prolongan si la administracion se realiza por inyeccion
intratectal mediante puncion lumbar, llegando en algunos casos a desarrollarse estados de
cuforia proximos a la mania."*
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3.1.3. HIPOTESIS PSICOBIOLOGICA DE VIA FINAL COMUN

Considera yue lu participacién conjunta de las siguientes condiciones determina los estados
afectivos. '

1 Vulnerabitidad biolégica

2 Historia personal del paciente

3 Desencadenantes psicosociales

4 Condicion fisiologica general

5 Rasgos y organizacion de la personalidad

Otros agentes quimicos del cuerpo llamados hormonas también pueden estar alterados
cn las personas  deprimidas. Por cjemplo, cn las personas deprimidas, aumenta
marcadamente la secrecion de ko hormona cortisol, la cual es producida por la glindula
adrenal en respuesta al estrés o al temor, los investigadores estudian las hormonas en un
esfucrzo por explicar por qué la depresion es mucho mas frecuente en las mujeres que en
los hombres. Otros factores pueden incluir cambios organicos en el cerebro, '°

3.2. FACTORES GENETICOS

Los estudios sobre la incidencia de la enfermedad depresiva en gemelos y en familias,
han establecido claramente una base genética para al menos algunos trastornos depresivos.
La evidencia incluye cl hecho de que los familiares de personas con depresion unipolar
tienen una mayor incidenca de depresion que ta poblacion general: del 10 al 20% de los
familiares de primer grado estan atectados. También, los gemelos monocigdtos ticnen una
tasa dec concordancia para la depresion del 65 al 75%, mientras que los dicigdticos tienen
solo entre el 5y el 19 %o Es decir, siun genwelo sufre de depresion, es mucho mas probable
que ¢l otro gemelo sufra también de depresion si es idéntico mas que fraterno.'”

"Cada individuo posce un patron genético. evolutive, ambicental, social, personal y
ﬁsi(ﬂéﬁico que b predispone o o protege frente a kit depresion en cualquier momento de su
vida".

De modo que, L depresion, asi como la diabetes o la hipertension, puede pasarse de una
gencracion a otra. *
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3.3. FACTORES AMBIENTALES

Aunguc no sc cree que los cambios ambientales importantes, como la pérdida de alguien
querido, un cambio de empleo 0 mudarse a un area nueva, cause depresion, si pudicsen
desatarla en personas  susceptibles.  Algunos  factores  psicosociales, tales como  las
diferencias cn la mancra como algunas personas mancjan las emociones o ¢l estrés, también
son objeto ‘((!’c examen para cstablecer si son un factor determinante en la vulnerabilidad a la
depresion.

Ciertos tipos de acontecimicntos parecen cstar mds relacionados con la depresion,
especinlmente los que implican pérdidas: muerte de un familiar cercano, divorcio,
abandono de la casa por un micmbro de la familia, boda o reclutamiento a filas de un hijo.
El estrés cronico ha sido objeto de menor atencion por los investigadores. Su papel
desencadenante por si solo no parcce estar definitivamente  cstablecido,  existiendo
opiniones contradictorias. Sin embargo se admite que las dificultades sociales cronicas, el
desempleo, la sobrecarga de trabajo domdstico por la presencia en el hogar de varios hijos,
asi como la falta de una auténtica relacion de confianza y la ausencia de una red social de
apoyo son importantes factores de mediacion que hacen al sujeto mas vulncrabie y
contribuyen al desarrollo de la depresion clinica cuando surgen cventos cstresantes. '

3.4. DEPRESION QOCASIONADA POR FARMACOS

L.as reacciones a ciertos famucos pueden afectar ¢l humor o disposicion de una persona.
L.a medicacidon administrada para corregir un disturbio fisico, puede causar un cambio
quimico cn el cuerpo que da tugiar a un humor abatido. Todos las farmacos o afectan el
cuerpo y la mente en alguna forma."

Si una medicina da lugar cn el cerebro o en ¢l sistema nervioso a una cordicidn toxica,
pucde resultar de cllo una depresion extrema. Siouna persona toma sedantes o
tranquilizantes durante un largo periodo de tiempo, puede ser un candidato a una depresion
téxica. Los sintomas son  principalmerte:  apatia,  indiferencia  y  dificultad  para
concentrarse.”

A wveces, la persona se da cuenta de pensamientos raros ¢ ilogicos que interficren con su
juicio sensato normal. En muchos casos de depresion y toxicidad por farmacos, la situacidn
se aclara cuando sc deja de ingerirlos. Si una persona es1d tomando alguna clase de
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medicacién, recetada por el médico o no, y se sicnte deprimida, debe ir a ver a su médico y
consultar ¢l caso. El médico puede determinar los efectos secundarios de la medicina y
determinar si se debe cambiar la dosis o la medicacion. Es imprudente tomar medicacion
por cuenta propia.”

Este tipo dc depresiones pueden ser ocasionadas por los siguientes farmacos: los beta-
bloqueadores, los  diuréticos  tiacidas, ks benzodiacepinas, los  barbitiricos, los
glucocorticoides y los bloqueadores de los canales del calcio, entre otros, ** Ver tabla # 3

TABLA # 3: ALGUNOS MEDICAMENTOS QUE PUEDEN PRODUCIR
SINTOMAS DEPRESIVOS, """

» Antihipertensivos: = Sulfametoxarzol
*  Reserpina * tetraciclina
= Metildopa
= Tiazidas < Barbituricos
*  Espironolactona % Neuroldgicos y psiquiatricos
*  Clonidina *  Amantidina

< Isteroides y anticonceptivos *  Baclofén

orales *  Fenitoina
o Danaol e Carbamazepina
*  Anticonceptivos orales *  Levodopa
*  Prednisona *  Sedantes ¢ Hipndticos
=  Corticosteroides (barbittricos, benzodiazepinas)
(incluido ACTH)

*  Trianmcinolona < Miscelincos

< Antibidticos y antimicoticos = Acctazolamida
*  Aunpicilina = Cimetidina
*  Griscofulvina *  Disulfiram
= Estreptomicina *  Estimulantes (Anfetaminas,

fenfluramida)
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3.5. DEPRESION OCASIONADA POR ENFERMEDADES Y/O FACTORES
FISICOS

Este tipo de depresion es secundarin a causas fisicas especificas y patologias orgénicas
demostrables. También se llaman depresiones organicas o depresion somatogena, las causas
mids frecuentes son:

<+ Endocrinas: hipotiroidismo ¢ hipertiroidismo, adrenales (enfermedad de Addison y
enfermedad de Cushing), tumores de hipofisis, diabetes mellitus,
hipoparatiroidismo, hipoglucemia, sindrome premenstrual v relacionados

< Infecciones: Particularmente virales como influcnza, neumonia, mononucleosis
", 1a,
infeeciosa, hepatitis, herpes.

< Autoinmunitarias: [upus critomatoso, artritis reumatoide, sarcoidosis.
< Neoplasias: Cerchrales, pancreas, gastrointestinales, pulmén, ridon.

% Neurdlogicas: Enfermedad de Parkinson, demencias (incluida E. de Alzheimer),
epilepsia, migraias, esclerosis maltiple, enfermedad de Huntington, enfermedad
vascular cerebral, traumatismos crancoencefilicos.

*

N . L7
Intoxicaciones: Plomo, mercurio, talio.

La asociacion de enfermedad fisica y depresion es una obscrvacion clinica frecuente,
catre 10% al 40% de los pacicntes con enfermedad fisica presentan un estado depresivo.
Esta relacién, sin embargo, no es clara, ni uniforme.*

Este tipo de relacion entre enfermedad fisica ¥ dep.resion sc hace mas cvidente en los
trastomnos cardiovasculares, cn los accidentes cercbrovasculares y otras enfermedades con
fuerte componente vasculiar, como la patologia renal y la diabetes mellitus, y también, en
algunas perturbaciones funcionales del sistema gastrointestinal.*'*’

E! pacicnte diabético se enfrenta a su enfermedad de tipo cronico y a una serie de
alteruciones cn su homeostasis o cquilibrio biopsicésocial, afectando  directamente su
personalidad, lo cual, aunado a las complicaciones de la enfermedad. contribuye a que
curse con cierto grado de depresion, por lo tanto, ta mayoria de los pacientes diabéticos
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presentarin un cuadro depresivo durante ¢l curso de su enfermedad, que puede manifestarse
mientras que se encuentran hospitalizados, *!

L.a depresion acompafa frecuentemente a los trastornos cardiovasculares, s¢ estima que
un 15% a 20% de los pacientes con enfermedad cardiovascular presentan una depresién
clinica, la tasa de depresion en estos enfertnos es 7 a 12 veces mayor que en la poblacién
normal. Parcce que la cronicidad de la enfermedad cardiovascular y ¢l namero de
medicamentos, especialmente los cardiacos, que toma el paciente, aumentan la tasa de los
estados depresivos. Sin embargo, la gravedad misma del trastorno cardiovascular no parece
aumentar la predisposicion para la depresion. *!

Por otro lado, desde hace tiempo se ha observado que los enfermos con hipotiroidismo
son propensos a  estados  depresivos,  mientras  que  los  hipertiroideos  muestran
hiperactividsd que pucde llegar a semejar estados psicoticos de tipo maniaco. Por otra
parte, la administracion de hommonas tiroideas coadyuva al tratamiento de algunas formas
de depresion, potenciando la accion de algunos farmacos antidepresivos. De hecho, es
frecuente encontrar en la depresion anomalias sutiles de las hormonas tiroideas, con niveles
en el limite inferior de los valores normales, con alteracion de las proporciones habituales
de triyodotironina ('1'3) y tiroxina ('1'4).“
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CAPITULO 4: SINTOMAS DE LA DEPRESION

El cuadro que presenta una persona deprimida puede ser muy variado en cuanto a sus
sintomas y también cn cuanto a su evolucion temporal. En algunos casos se trata de formas
episédicas y en otros se trata de un cstado de sintomas permancente de modo casi continuo.
También pucde variar su gravedad: en algunos casos sc trata de cstados mas bien leves, y
en otros existen deseos o intentos de suicidio. Pero en general, cualquier persona deprimida
es pr()ba'hlc que presente un conjunto de sintomas y signos que se puede reducir a S grandes
nucleos:”

4.1. SINTOMAS ANIMICOS

La tristeza cs ¢l sintoma animico por excclencia de Lt depresion. Pero aunque los
sentimientos de tristeza, abatimicnto, pesadumbre o infelicidad son los mas habituales, a
veees el estado de Animo  predominante os la irritabilidad, scnsacion de vacio o
nerviosismo. Incluso en casos de depresiones graves ¢l paciente pucde llegar a negar
sentimientos de tristeza, alegando con aparente inmutabilidad que ahora ¢s incapaz de tener
ningt’u: sentimicnto; en cstos casos ¢s normal que Jos pacientes digan que kes es imposible
llorar.

4.2. SINTOMAS MOTIVACIONALES Y CONDUCTUALES.

La anhcdonia o perdida de ks capacidad de disfrute ¢s junto con el estado de dnimo
deprimido el sintoma principal de un estado depresivo. Levantarse de la cama por las
mafianas parn ascarse pucden convertirse en tareas casi imposibles y, en muchos casos, se
abandonan cl estudio, truhajo, ctc. ¢n su forma mds grave este tipo de inhibicion conductual
s¢ copoce como retardo psicomotor, que s un enlentecimicnto  generalizado de las
respuestas motoras, ¢l habla, ¢l gesto, y una inhibicidon motivacional casi absoluta,*”

4.3. SINTOMAS COGNITIVOS

E] rendimiento cognitivo de una persona deprimida csta afectado. La depresion no sblo
ensombrece I vida del paciente theniandola de pensamientos melancdlicos, sino que,
ademas. disminuye el funcionamiento del enfermo.’
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Tipicamente ¢l paciente deprimido se queja de baja de la memoria con disminucion de la
capacidad de concentracion, con lentitud psicomotora y dificultad para tomar decisiones. Es
facil, entonces, figurarse ¢l impacto de la enfermedad depresiva en la poblacion geridtrica
que ya tiene muchas pérdidas de habilidades, de autoestima y de apoyo social. Si a esto le
agregamos ¢l enlentecimicnto cognitivo del envejecimiento normal, y el deterioro de la
dcmcncia'::n muchos ancianos, ks depresion agregada, resulta en un dramitico déficit
funcional.

Los estados depresivos se acompaiian con fallas evidentes del funcionamiento cognitivo,
baja de la atencion y de la velocidad del pensamiento.

Estos déficts cognitivos son mas evidentes en los estados depresivos que han comenzado
temprano cn la vida y han tomado un curso crénico o recurrente, y pucden persistir mas alla
ded episodio depresivo clinico.

Pero aparte de estos déficits formales, ¢l contenido de las cogniciones esta alterado, la
valoracion que hace una persona deprimida de sf misma, de su entorno y de su futuro
sucken ser negativas. La autodespreciacion, la autoculpacion y la pérdida de autoestima
suclen ser contenidos elaves de las cogniciones de estas personas.?”!

4.4. SINTOMAS FisICOS

Un 70 u 80% dc los pacientes deprimidos padecen problemas de sucefo. Normalmente sc
trata de insomnio (problemas para quedarse dormido, despertares frecuentes a lo largo de la
noche, 0 despertar precoz), st bien en un pequeio porcentaje puede darse hipersomnia,
Otros sintomas tisicos son: fatiga. perdida de apetito, disminucion del deseo y la actividad
sexusl que, en los hombres incluso puede acompafiarse de problemas en la ereccion.
También los deprimidos se quejan con frecuencia de molestias corporales difusas: dolores

de cabeza, de espaldia. nduscas, vomitos, estrefimiento, miccion dolorosa, visidn borrosa,
FXTATEN
cte.
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4.5. SINTOMAS INTERPERSONALES

Una importante caracteristica de las personas deprimidas es el deterioro en las relaciones
con los demas. Iistos pacientes normalmente sufren ¢l rechazo de las personas que les
rodean, lo que a su vez reactia aislindoles aun mis. Esta arca puede ser ¢l foco dc interés
en cl futuro, pucsto que un funcionamicnto interpersonal inadecuado en estos pacientes ha

mostrado ser un buen predictor de un peor curso de la depresion.

16

TABLA # 4: SINTOMATOLOGIA DEPRESIVA"®

Sintomas cmocionales
Tristcza
Anhedonia

»  Ansiedad
Irritabilidad

KR

o

o,
oo

Sintomas vegetativos

*  Alteraciones del sueno
Alteraciones del apetito
Disminucién de la encrgia
< Disminucion del libido

< Ansiedad / nerviosismo

o
DO

o
oo o

Sintomas psicoldgicos
Culpa
Desesperanza
Desvalorizacién
Ideacion suicida
delirio

LR

Sintomas cognitivos
> Mcnor concentracidn
< Menor memoria
> Pensamientos obsesivos

La depresion en la nifez y adolescencia puede tener un aspecto muy diferente a la del
adulto, con aparicidn de problemas de conducta, ira, rebeldia, fracaso escolar, deterioro de
las amistades y distancia emocional respecto a los padres.®
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CAPITULO 5: DIAGNOSTICO

Sentirse triste o deprimido no es un sintoma suficiente para diagnosticar depresion. Esta
distincion cs imponante, pucsto que la depresion entendida como sintoma ¢sta presente en
la mayor parte de los cuadros psicopatologicos (por ciemplo esquizofrenia, obscsiones..) y
en otras condiciones médicas, sin que por ¢llo constituya un sindrome depresivo.®

En scgundo lugar no resulta facil diferenciar la depresion clinica de los estados de dnimo
depresivos mas o menos transitorios y cotidianos. Los teoricos de la depresion no han
Hegado a un acuerdo respecto a las fronteras que delimitan una respuesta depresiva
"normal” de una "patologica”. Para algunos autores los estados depresivos varian en una
unica dimension, un continuo de gravedad, de tal modo que los cuadros depresivos se
diferenciarian sélo por la intensidad cuantitativa de los sintomas. '

Para otros, la depresion nommal difiere cualitativamente de la depresion patologica y, a su
vez, en ésta pueden diferenciarse subtipos. Por otro lado, a diferencia de los estados
normales de tristeza, s depresion impregna todos los aspectos del funcionamiento de la
persona y, en cierto modo, ¢l estado de animo parece tener vida en si mismo, autonomia, de
modo qt:t.‘ apenis  reacciona ante sucesos  extermos y  parece  Tindependiente” de Ia
voluntad.™

Los sujetos que padecen depresion tienen la capacidad  disminuida para pensar,
concentrarse y tomar decisiones, pueden dar Ly impresion de distraerse con facilidad o
quejarse de falta de memoria.'

5.1. CRITERIOS (DSM-1V) PARA DIAGNOSTICAR UN EPISODIO DEPRESIVO
MAYOR"1®1

A. El trastomo de danimo deprimido se caracteniza por lo menos por dos de los sintomas
siguientes durante un periodo minimo de dos semanas, representando un cambio en
su actividad previa » al menos, uno de dos sintomas es 1) Estado de animo
deprimido, o 2) Pérdida de interés o de capacidad para ¢l placer.

1. Estado de animo deprimido durante by mayor parte del dia, casi cada dia,
sugerido por la experniencia subjetiva o por ka observacion de los demas.

2. Notable disminucion de placer o interés en todas o casi todas las actividades
habituales, casi cada dia
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3. Aumento o pérdida significativa de peso sin hacer ningun régimen (por cjemplo,
mas de un 5% del peso corporal en un mes), o disminucién o incremento del apetito
casi cada dia.

Insomnio o somnolencia casi cada dia.

Agitacion o enlentecimiento psicomotor casi cada dia.

Fatiga o disminucion de encrgia casi cada dia.

Sentimicntos excesivos o inadecuados de inutilidad o culpa casi cada dia.

Disminucion de la capacidad de pensar o concentrarse, o indecision, casi cada dia.

¥ ® NS s

Ideas de mucerte recurrentes (no el simple micdo a morir), ideas de suicidio
recurrentes sin un plan especifico, o un intento de suicidio o un plan especifico para
suicidarse.

B. 1. No pucde mantenerse que una causa organica inicio y mantiene la alteracién.

2. La alteracidn no es una reaccién normal a la mucrte de un ser querido (duclo no
complicado).

C. Fuera del contexto de L alteracion animica no ha habido en ningin momento ideas
delirantes ni alucinaciones que havan durado mas de dos semanas.

D. Eltrastorno no esta superpuesto a una esquizofrenia, a un trastorno
esquizofreniforme, a un trastorno delirante o a un trastorno psicotico no
especificado.

La depresion del estado de animo varia de un dia a otro. En algunos casos la ansiedad y el
malestar pucden predominar sobre la depresidon. La alicracion del estado de 4nimo puede
estar enmascarada  por  irritabilidad,  comportamiento  histridnico o preocupaciones
somiticas.

En la depresion mayor habra un sindrome sonuitico cuando estén presentes cuatro de las
siguicntes caracteristicas:

< Pérdida de la libido.
< Alteracion del peso.

< Empcoramicnto matutino del humor.
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< Despertar horas antes de lo habitual.

Yy

< Pérdida de reactividad emocional a acontecimicntos y circunstancias ambicntales
agradables.

< Disminucion de la capacidad de disfrutar de las actividades que le eran placenteras.

La diferenciacion de la gravedad de dos cuadros depresivos se basa cn ¢l nimero, tipo y
gravedad de los sintomas. Un buen indicador podria ser ia actividad laboral, en cl hogar, la
vida cotidiana o la social.'*

5.2. CRITERIOS (CIE-10) PARA DIAGNOSTICAR UN EPISODIO DEPRESIVO!
A. Elepisodio depresivo debe durar al menos dos semanas.

B. El episodio no es atribuible a abuso de alcohol o drogas, a un trastomo endocrino, a
un tratamicnto farmacolégico ni a otros trastornos mentales organicos.

C. Auscncis de sintomas hipomaniacos o maniacos suficientes como para haber
satisfecho  fos  criterios diagnosticos de episodio  hipomaniaco o maniaco cn
cualquicr momento de la vida del individuo.

. Presencin de al menos dos de los siguientes sintomas:
13

1. Humor depresivo de un caridcter claramente anormal para el sujeto, presente
durante la mavor parte del dia y casi todos los dias, que se modifica muy

poco por las circunstancias ambientales y que persiste al menos  dos
SCIULLS.

(8]

Marcada pérdida de Jos intereses o de b capacidad  de disfrutar de
actividades que anteriormente eran placenteras.

3. Falta de vitalidad o aumento de s fatiga
E. Por lo menos cuatro de los siguientes sintomuas adicionales:

1. Perdida de confianza vy estimacion de si mismo ¥ sentimicntos  de
inferioridad.

19

Reproches hacia si mismo  desproporcionados y sentimientos de culpa
excesiva o inadecuada.

3. Pensamientos recurrentes de muerte o suicidio o cualquier conducta suicida.
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4. Qucjas o disminucion de la capacidad de concentracion y de pensar,
acompanadas de falta de decision y vacilacion.

5. Cambios de actividad psicomotriz, con agitacién o inhibicion. Alteraciones
del suefo de cualquier tipo.

6. Cambio del apetito con la correspondiente modificacion del peso.

Trastomo depresivo moderado: al menos dos de Jos tres sintomas de 1) y scis del total (D +
E).

Trastorno depresivo grave: los tres sintomas de 1D y ocho del total (D + E)
5.3. CRITERIOS (DSM- 1V ) PARA EL DIAGNOSTICO DE LA DEPRESION TIPO
MELANCOLICO'

Presencia de cinco de los sintomas siguientes, como minimo

1. Pérdida de interds o de capacidad para el placer en todas o casi todas las actividades.

2. Falta de reactividad ante estimulos normalmente agradables.

3. La depresion suele ser mis intensa por la maiana

4. Despertar precoz por by maiana,

5. Lentificacion o agitacion psicomotora.

6. Anorexia significativa o pérdida de peso (por cjemplo, mas del 5% del peso
corporal al mes)

7. Ninguna alteracion significativa de la personalidad antes del primer  episodio

depresivo mayor,

8. Uno o mis cpisodios depresivos mayores previos, scguidos de una remision
completa o casi completa.

9. Bucna respucsta previa a una terapéutica somdtica antidepresiva adecuada y
especifica.
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5.4, CRITERIOS (DSM-IV) PARA EL DIAGNOSTICO DE DISTIMIA'

A,

3.

Istado de animo deprimido comunicado por el sujeto y observado por los demas.
que se presenta la mayor parte del tiempo y que dura la mayor parte del dia a lo
largo de dos afos comao minimx.
Durante los periodos depresivos estan presentes, como minimo, dos de los sintomas
siguientes:
1. Poco apetito o voracidad
Insomnio o hipersomnia.
Pérdida de enerpin o tutiga.
Disminucion de Ly autoestima.
Falta de concentracion o dificultad para tomar decisiones.
Sentimientos de desesperanza.

- T Y S}

Un periodo de dos aios en el que se da La alteracion, sin sintomas del criterio A por
mds de dos meses.

No hay pruchas de L existencia de un episodio depresivo mayor inequivoco durante
los dos primeros anos de la alteracion,

Nunca ha habido un episodio maniaco o un episodio hipomaniaco inequivoco.

El trastorno no esta superpuesto i un trastorno psicdtico . cronico, como  una
esquizofrenia o un trastorno delirante.

No pucde demostrarse la existencia de una causa orgdnica que haya iniciado y
mantenido a alteracion: por cjemplo, la administracion prolongada de medicacion
antihipertensiva.

Se han introducido muchas pruchas para ayudar al diagnostico de la depresion, que
incluyen la de supresion con dexamctasona (PSD), Ia respucsta de L bormona estimulante
de la tiroides (FSH) ¥ muchas determinaciones de L alteracion en la funcion del suetio,
como la latencia del movimiento ocular rapido (REM, del inglés rapid eve movement). Por
desgracia, ninguna ha resultado confiable o especifica para el diagnostico de un trastorno
afectivo. El interrogatorio ¢s esencial en el diagnostico de b depresion.*©

A continuacion se presentan dos tipos de interrogatorios que ayudan al especialista a
diagnosticar mas correctamente la depresion.
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5.5. ESCALA DE HAMILTON PARA LA EVALUACION DE LA DEPRESION
(HRSD)
(Hamilton Rating Scale for Depression, HRSD)

CARACTERISTICAS

Esta escala ha sido durante Jos dlimos afos ¢l instrumento clasico para evaluar la
severidad de la depresion en ¢l ambito psiquidtrico ¥y uno de los mas utilizados en la
investigacion psicofarmacologica.

Se centra basicamente en los componentes sométicos y comportamentales de la depresion.
Debe de ser complementada al final de una entrevista semi-estructurada por un terapeuta
entrenado, ya que los criterios de cada pregunta estan poco especificados, y no se diferencia
entre intensidad v frecuencia de cada sintoma.

La version original fue realizada por Hamilton en 1960, v esta formada por 21 preguntas.
Esta escala fue reducida posteriormente en 1967 por el mismo autor a 17 preguntas, aunque
la mas utilizada sigue siendo la de 21 preguntas.

La version que se presenti es ki forma oniginal de 21 preguntas, mas una pregunta final
para especificar otros sintomas.

INSTRUCCIONES
LLos preguntas son valoradas con una puntuacion de 0 a 2 en unos casos y de 0 a 4 en otros.

La tarca del terapeuta consistird en elegir, para cada pregunta, la puntuacion que mejor
definc las caracteristicas del paciente.

LISTA DI PREGUNTAS

. Humor deprimido (tristeza, depresion, desamparo, inutilidad)
0. Ausente.
1.Estas sensaciones se indican solamente al ser preguntado.
2.Estas sensaciones se relatan oral o espontancamente.
3.Sensaciones no comunicadas verbalmente, es decir por Ly expresion facial, la postura,
fa voz v la tendencia al anto
4.E] paciente manifiesta estas sensackones en su comunicacion verbal y no verbal de
forma espontanca.

2. Sensacion de culpabibidad
0.Ausente.
1.Se culpa a si mismo, cree haber decepeionado a la gente.
2.1dcas de culpabilidad, o meditacion sobre errores pasados o malas acciones.
3.La enfermedad actual es un castigo. ldeas delirantes de culpabilidad.
4.0yc voces acusatorias o de denuncia y/o expenimenta alucinacionces  visuakes
amenazadoras.
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3.Suicidio
0.Ausente.
1.Le parece que la vida no vale la pena vivirla,
2.Descaria estar muerto o ticne pensamicntos sobre la posibilidad de morirse.
3.1deas de suicidio o amenazas.
4.Intentos de suicidio (4 para cualquier intento serio).

4.Insomnio precoz
0.No tiene dificultad para dormirse.
1.Se queja de dificultades ocasionales para dormirse, por cjemplo mis de media hora.
2.8¢ queja de dificultades para dormirse cada noche.

S.insomnio medio
0.No hay dificultad.
1.El paciente se queja de estar inquicto durante L noche.
2.Esta despicrto durante la noche (cualquicr ocasion de levantarse de la cama se
clasifica 2, excepto por motivos de evacuacion, trabajo o actividades).

6. Actividades
0. Disminucion del tiempo dedicado a actividades o descenso de la productividad. En
el hospital, clasificar ¢n 3 si el paciente no dedica por lo menos 3 horas al dia a
actividades  relacionadas  exclusivankente con las pequeflas tareas del hospital o
aficioncs.
1. Icj6 de trabajar por la presente enferiedad. 1n el hospital, clasificar en 4 si el
pacicnte no se compromete ¢n otras actividades niis que a las pequedas tareas, o st no
pucede realizar estas sin ayuda,

R.Inhibicion (lentitud  del pensamiento y  de la palubra, facultad de  concentracion
empeorada; actividad motora disminuida).

0.Palabra y pensamiento normales.

1.Ligero retraso en el didlogo.

2.Evidente retraso en el didlogo.

3.Dialogo dificil.

4. Torpeza absoluta

9. Agitacion
0.Ninguna.
1."Juega” con sus munos, cabellos, cte.
2.8¢ retuerce las manos, se muerde las uflas, se tim de Jos cabellos, se¢ muerde los
labios, ctc.
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10.Ansicdad psiguica
0.No hay dificultad.
1. Tension subjetiva ¢ irritabilidad.
2.Preocupacion por las pequefas cosas.
3.Actitud aprensiva aparente en la expresion o ¢l habla.
4. Temores expresados sin preguntarle.

. Ansiedad  somitica. Signos (isiologicos concomitantes de la ansiedad, tales como:
gastrointestinales  (boca  scca. (latulencia, indigestion, diarrea, retortijones, eructos),
cardiovasculares  (palpitaciones, cefalgias).  respiratorios  (hiperventilacion,  suspiros),
frecuencia urinaria, sudoracion.

0.Ausente.

1.Ligera.

2.Moderada.

3.Severa.

J.Incapacitante.

12. Sintomas somiiticos pastrointestinales
0.Ninguno.
1.Pérdida de apetito, pero come sin necesidad de que o estimulen. Sensacion de
pesadez en ¢l abdomen.
2.Dificultad de comer si no se ke insiste. Solicita o necesita laxantes o medicacion para
sus sintomas gastrointestinales.

13. Sintomas somiticos cn general
0.Ninguno.
1.Pesadez on extremidades, espalda o cabeza. Dorsalgias, cefalgias, algias musculares.
Pérdida de cnergia y fatigabilidad.
2.Cualquicr sintoma bien definido se clasifica en 2.

14, Sintomas genitakes, como pérdida de La libido o trustomos menstruales.
0.Auscnte.
1.1>ébil.
2.Grave.

15. Hipocondria
0.No la hay.
1.Preocupado de si mismo (corporalimente).
2.Preocupado por su salud.
3.Se lamenta constantemente. Solicita ayudas, elc.
4.Idcas delirantes hipocondriacas.
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16. Pérdida de peso (completar A o 3)

A. Segiun manifestaciones del paciente (primera valoracion).
0.No hay pérdida de peso

1.Probable pérdida de peso asociado con la enfermedad actual.
2.Pérdida de peso definida (segan el enfermo).

B. Segin pesaje hecho por el psiguiatra (valoraciones  siguientes, cxpresadas por
termino medio).

0.Pérdida de peso inferior a SO0 prs. en una semana.

1.Pérdida de mas de SO0 grs. en una semani.

2.Pérdida de nxisde 1 kg en una semana.

.. “Insigh™ (Conciencia de si mismo)

0.Sc da cuenta de que estia deprimido y enfermio.

1.Se da cuenta de su enfermedad. pero atribuye 1a causa a una mala alimentacion,
clima, exceso de trahajo, virus, necesidad de descanso, cte.

2.Niega que esté enfermo.

18. Variacion diuma (Indicar si los sintomas son mas severos por la mafana o por la tarde,
marcando M o 1)

0. Ausente.
LLigera M T.
2.Grave M T,

19. Despersonalizacion y falta de realidad

0.Ausente,

1.Ligera. Como sensacion de irrealidad.
2.Moderada. fdeas nihilistas.

3.Grave.

4.Incapacitante.

20. Sintomas paranaicos

O.Ninguno.

1.Sospechosos.

2.Leves.

3.1dcas de referencia.

4.Delirios de referencia y de persecucion.

21.Sintomas obsesivos y compulsivos

O.Auscntces.
1.Ligeros.
2.Graves.
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22.0tros sintomas (especificar)
0.Auscntes.
1.Ligeros.
2.Graves.

CLAVE DE CORRECCION

La puntuacion total de la escala es la suma de las puntuaciones asignadas a cada uno de
las preguntas.

DATOS PSICOMETRICOS

Los estudios normativos realizados con una mucstra de sujetos depresivos arrojaron una
puntuacién media de 21.2 y una desviacion tipica de 6.2. Se admite como punto de corte
entre poblacion normal y depresiva s puntuacion de 18,

El andlisis factorial realizado por Hamilton permitio extraer los siguientes factores:
depresion inhibida, depresion agitada, reaccion de ansiedad y un cuarto factor gue satura en
las preguntas de insomnio, sintomas somaticos generakes y ansiedad somatica.

INDICACIONES CLINICAS

Esta escala sucle utilizarse parn obtener una medida de intensidad o severidad de la
depresion, cn pacicntes previamente diagnosticados como depresivos, no s¢ trata por tanto
de un instrumento adecuado para ¢l diagnostico de las distintas categorias de la depresion.
También se utiliza como indice del progreso terapéutico del sujeto. sobre todo en
investigacion farmacologica.
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5.6. INVENTARIO DE DEPRESION DE BECK (BECK DEPRESSION
INVENTARY)- BDI*
Beck, AT Rush, AJ Shaw. B.F. y Emery, G. (1976)

CARACTERISTICAS

El Inventario de Depresion de Beek fue desarrollado, en un primer momento, como un
instrumento heteroaplicado de 21 preguntas que cevaluaban la intensidad de! sindrome
depresivo. A continuacion, los  autores  realizaron una  version  paralela, en forma
autoaplicada. transformando cada pregunta en 4 6 6 frases autoevaluativas graduadas en
orden creciente de intensidad.  Conde ¥ Useros (1974.1975) tradujeron y adaptaron al
castellano la version ingless, pero balanceando Lis opciones de respuesta con ¢l fin de
evitar sesgos al responder.

Tambi¢n s¢ ha desarrollado uni forma conta de 13 preguntas procedentes de los 21
originales Sin embargo, a pesar de que la correlacion entre ambas formas es alta (0,96), se
aconscja utilizar Ly version de 21 preguntas, ya que ¢l porcentaje de errores de clasificacion
cometidos con ella es mus bajo (Cendales y col., 1987)

El contenido de ks preguntas refleja claramente b importancia concedida por los autores
al componente cognitivo de la depresion; solamnente una tercera parte de los preguntas
hacen referencia a aspectos fisiologicos o conductuales.

La version mas conocida en Espaita es Ly de Conde v Tranch (1984). Sin embargo, la
ultima version del cuestionario (Becks y col . 1979) resulta mas adecuada v de mas facil
aplicacion, ademas de considerar ¢l punto de referencia del paciente a la hora de contestar
¢l cuestionario no solo ¢l momento actual, sino también b semana antenor, (Vazgquez y
Sanz, 1991).

A continuacion se presenta la altima version det BDU realizada por Beek y cols. (1979).
INSTRUCCIONES
Se ke pide al sujeto que en cada uno de Jos 21 apartados marque con una cruz a la

izquicrda la frasc que mejor retleje su situacion durante la Gltima scmana, incluyendo el dia
de hoy,
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LISTA DE PREGUNTAS

No me siento triste
Me siento triste
Me siento triste continuamente ¥y no puedo dejar de estarlo
Me sicnto tan triste o tan desgraciado que no puedo soportarlo
No me siento especialmente desanimado respecto al futuro
. Me siento desanimado respecto al tuturo
Siento que no tengo nada que esperar
Siento que ¢} futuro es desesperanzador y que las cosias no van a mejorar
No me siento fracasado
Creo que he tracasado nuis que Ly nayoria de las personas
Cuando miro hacia atris, solo veo fracaso tras fraciso
Me siento una persona totalmente frucasada
Las cosas me satisfucen tanto como antes
No disfruto de Lius cosas como antes
Ya no obtengo una satisticcion auténtica de las cosas
Estoy insatisfecho o aburrido de todo
No me siento especialmente culpable
Mo siento culpable en hastantes ocasiones
. Me siento culpable en kb mayoria de las ocasiones
Me sicnto culpable constantemente
Creo que me siento castigado
Siento que puedo ser castigado
Espero ser castigado
Siento que estoy siendo castipado
Quicro que e castiguen
No me sicnto descontento conmigo mismo
Estoy descontento conmigo mismo
Me avergiienzo de mi mismo
Me odio
No me considero peor que cualguier otro
Me autocritico por mis debilidades o por mis errores
Continuamente me culpo por mis faltas
. Mec culpo por todo lo malo que me sucede
9. 0. No tengo ningin pensiimiento de suickdio
1. A veces picnso en suicidarme, pero no o haria
2. Descaria suicidamx
3. Me suicidaria si tuviera b oportunidad
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10. 0. No lloro mas de lo que solia
Ahora lloro mis que antes
Lloro continuamente
Antes era capasz de Hlorar, pero ahora no pucdo, incluso aunque quiera
No estoy mas irmitado de o normal en mi
Me molesto o irnto miés fiacilmente que antes
Me siento imtado continuamente
No me irrito absolutamente nada por las cosas que antes solian irritarme
No he perdido el interés por los demis
EEstoy menos interesado en los demas que antes
He perdido la mayor parte de mis intereses por los demas
He perdido todo el interés por los denuis
Tomo decisiones mas 0 menos como siempre he hecho
Evito tomar decisiones mas que antes
Tomar decisiones e resulta mucho mas diticil que antes
Ya me es imposible tomar decisiones
No creo tener peor aspecto gque ante
Estoy preocupado porque parezco mayor o poco atractivo
Creo que se han producido cambios permanentes en mi aspecto que me
hacen parccer poco atractivo
Creo que tengo un aspecto harrible
Trabajo igual que antes
Moe cuesta un estuerzo extra comenvzar a hacer algo
Tengo que obligarme mucho para hacer algo
No puedo hacer nada en absoluto
Duermo tan bien como siempre
No ducrmo tan bien como antes
Me despierto una o dos horas antes de lo habitual y me resulta dificil volver
a dormimwx
Me despicrto varias horas antes de lo habitual y no puedo volvenme a dormir
No nme siento mas cansado de lo pormal
Me canso mas ficilmente que antes
Me canso en cuanto hago cuakjuier cosa
Estoy denmusiado cansado para hacer nada
Mi apetito no ha disiminudo
. No tengo tan buen apetito conmx antes
Ahaora tengo mucho menos apetito
He perdido completamente ¢l apetito
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19. 0. Ultimamente he perdido poco peso o no he perdido nada
He perdido mas de 2 Kg y medio
He perdido mas de 4 Kg
He perdido mas de 7 Kg
Estoy a dicta para adelgavzar
No estoy preocupado por mi salud mas de lo normal
Estoy preocupado por problents fisicos como dolores, molestias, malestar
de estomago o estrefimiento
2. Estwy preocupado por mis problemas fisicos y me resulta dificil pensar en
algo mas
3. Estoy ten preocupado por mis problemas fisicos que soy incapaz de pensar
¢n cualquier cosa
21. 0. No he observado ningun cambio reciente en mi interés por el sexo
1. Estoy menos interesado por el sexo que antes
2. Ahora estoy mucho menos interesado por el sexo
3. He perdido totalmente mi interés por el sexo

)
e
ol il

CLAVE DE CORRECCION

La clave de correccion aparcce a s izquicrda de cada una de las frases, (esta correccion
no aparcce cn ¢l formato de lectura para cf sujeto). La puntuacion directa total sc obtiene
sumando los valores correspondicntes a cada una de las frases marcadas por el sujeto, en
los 21 apartados.

El rango de la puntuacion obtenida cs de 0 a 63, Los puntos de corte que se proponen para
graduar cl sindrome depresivo son los siguientes (Beck y cols; 1988):

Nomules: 0 a9

Depresion leve: 10 a 18
BDepresion moderada: 19 a 29
Depresion grave: 30 a 63

’,
"
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DATOS PSICOMETRICOS

Existen multitud de trabajos que informan de las excelentes propiedades psicométricas
del Inventario de Depresion de Beck. 1n una reciente revision de estudios de evaluacion de
este instrumento a lo largo de sus 25 aftos de historia (Beck, Steer y Garbin, 1988), los
autores informan de una consistencia interma media de 0.86 para pacientes psiquiatricos y
de 0,81 para sujetos no psiquidtricos. Respecto a su validacion concurrente, informan de
una correlacion media con la Escala de Hamilton (Hamilton Rating Scale for Depression-
HRSD) de 0.73 para pacientes psiquidtricos y de 0.74 para sujetos no psiquidtricos.

INDICACIONES CLINICAS

El BDI ha sido concebido para la deteccion y cuantificacion del sindrome depresivo en

adultos; en ningan caso es instrumento adecuado para realizar un diagnostico diferencial
frente a otros trastomos.

Debe utilizarse por tanto en pacientes previamente diagnosticados de depresion. Es uno
de los instrumentos mas empleados ¢n la practica clinica como medida del progreso
terapéutico a lo largo del tratamicnto. Su uso esta también amplisamente extendido en
investigacion para la scleccion de sujetos.
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5.7. PRUEBAS COMPLEMENTARIAS PARA EL DIAGNOSTICO DE LA
DEPRESION

Aunque todavia no s¢ dispone de pruebas de laboratorio que confirmen la depresion, son
necesarias pruchas analiticas que descarten otras enfermedades que puedan presentarse
como depresion.

1. Son necesarias pruchas de funcion tiroidea, hemograma completo con formula
leucocitaria, velocidad de sedimentacidn, una bioquimica sanguinca y un andlisis de
orina para dar soporte a la impresion diagnostica descartando una enfermedad
médica oculta.

2. Por encima de los 45 afos de cdad, es atil un clectrocardiograma (ECG) para
descartar que ta causa de ln anérgia, astenia ¢ incapacidad funcional cardiaca, con la
consiguicnte irritabilidad v descorozamiento, sean arritmias o isquemia cardiaca.

3. Pruchas serologicas de VIH (virus de la inmunodeficiencia humana) si los factores
de riesgo, los signos o los sintomas asi lo indican.®

TABLA # 5: PRUEBAS ESENCIALES PARA EL DIAGNOSTICO DE LA

DEPRESION
* Prucbas de funcion tiroidea < Hemograma completo y formula
< Electrolitos < Velocidad de sedimentacion
< Nitrogeno urcico y sanguinco globular
< Creatinina < VIH
< ECG
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CAPITULO 6: MANEJO TERAPEUTICO DEL PACIENTE CON DEPRESION

La depresion por o general se manifiesta mediante sentimientos de tristeza y
autodesprecio. aunados a trastornos leves det sucio y del apetito. En estos pacientes, tal vez
sca suficiente el intento de asesorarlos acerca de los sucesos de su vida para ayudarles a
delinear las prioridades y actividades apropiadas, junto con Prc.\cripci(m de cjercicio, dieta,
y reposo adecuados, ademis de medidas generales de salud.” '

Cuando los sintomas se intensifican, en especial cuando afectan el sucio y el apetito, y
la persona s¢ tormna incapaz de desempefiarse en su empleo, escueka o labores domésticas,
debe de  considerarse o utilizacion  de psicoterapia en combinacion  de  farmacos
antidepresivos. V¢

Hoy dia, hay mas tratamicntos cfectivos para la depresion que nunca antes. e hecho,
entre ¢} 80% y cl 90% de los casos de depresion pucden tratarse con ¢xito con uno o mas
tratamicentos de los disponibles actualmente.

También es imporntante scialir que buscar tratamicnto temprano en ¢l curso de un
episodio de depresion puede avudar 4 evitar que I enfermedad se vuelva mds severa o
s !
crénica.

Ademas, ¢l tratamicnto puede evitar la recurrencia de la depresion. Aproximadamente,
la mitad de las personas que han tendo un episadio de depresion sufrira un segundo
episodio. Luego de dos episodios sin tratamiento, las probabilidades de tener un tercer
episodio (es decir, de Hegar a la depresion recurrente) son nusyores aun; v después de tres
episodios, lus prohabilidades de un cuarto episodio son de un 90%. El trutamiento puede
ayudar a interrumpir este patron descendente.

El manejo terapéutico del paciente con depresion comenza con un diagnostico adecuado,
. . . )
evaluando vy abordando terapéuticamente, o comorbihdad paquiatnica y medica.

El médico debe sospechar una depresion cuando ¢l enfenmo consulta por molestias vagas
(insomnio, dolores de espalda. dolores de cabesa, fatiga, falta de alegria y placer, ¢tc.). El
paciente geridtrico separado. divorciado o viudo es mas propenso a recurrir al suicidio que
el pacicnte con adecuado apovo social
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la tarca del médico, una vez cfectuado el diagnostico correcto de una enfermedad
depresiva, es evaluar de inmediato ¢l ricsgo de suicidio del paciente, sin olvidar que éste es
un procesa constante hasta que el enfermo ha logrado una estabilidad emocional bien
documentada. '

Debe tenerse presente que el riesgo de suicidio puede aumentar una: vez iniciado el
tratamicnto  farmacologico, cntre otras razones, por mejorar primero  la  inhibicion
psicomotora, lo que puede facilitar la implementacion de sentimientos autodestructores. La
tasa de suicidio en la depresion es de aproximadamente un 15%, aun con el tratamiento
antidepresivo actual. Es impontante de tener presente es que un 70% de Jos pacientes
dcprimid'(oxs gque cometen suicidio, han consultado al médico dentro del mes previo al acto
suicida.

Frente a un enfermo con tendencias suicidas se debe asegurar que esté adecuadamente
supervisado, y si ¢s necesario, debe considerarse la hospitalizacion. En una situacion critica
de esta naturaleza debe reclutarse toda fa ayuda posible para la solucion de los problemis
pricticos que presenta ¢l paciente, adems de ofrecer un ambiente de apoyo humano.*®

La mayoria dc los suicidios sc deben a un error de diagnéstico o a un dagndstico
desacertado que no se percata de la severidad de la depresion. Pero cuando la dcrrcsién se¢
diagnostica con precision y se trata cficazmente. el suicidio es allamente evitable. '

La mayoria de los pacientes responde mejor a la combinacion de medicamentos
antidepresivos y psicoterapia. Los medicamentos sc usan para aliviar los sintomas de la
depresion, mientras que la psicoterapiis pucde ayudar a las personas a lidiar con los efectos
de la depresion en sus vidas. '

En ¢l tratamicnto de un estado depresivo se distinguen los siguientes aspectos.
*» Tratamicnto Farmacologico

< Tratamicnto no Farnuacologico
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6.1. MANEJO TERAPEUTICO FARMACOLOGICO

6.1.1. EVALUACION DEL CASO

Antes de administrar un antidepresivo es preciso conocer si la depresion se debe a una
alteracidn organica o resulta de tratamientos con farmacos depresdgenos para proceder a las
medidas terapéuticas correspondientes. Debe prestarse una especial atencion a la deteccion
selectiva de los siguientes problemas  que pueden condicionar la utilizacion de los
antidepresivos: arritmias cardiacas, bloqueo cardiaco, hipotension postural, dificultad para
orinar, estrefimicnto ¥y plwcoma. En todo  caso  se  considerarian  las  siguientes
contraindicaciones;

1. Absolutas: Insuficiencia cardiaca, intarto de miocardio y taquicardia paroxistica.
2. Relativas: glaucoma y adenoma prostatico. '
Existe una gran cantidad de farmacos antidepresivos en el mercado (ver tabla # 6 ).

Todos los farmacos antidepresivos han mostrado una respuesta al tratamiento (50%
reduccion de los sintomas).

Ningin antidepresivo ha mostriado claramente una accion terapéutica mas rdpida que lo
habitual de dos a cuatro sermanas. %17

No todos los pacientes presentan la misma tasa de remision (mejoria del episodio
depresivo) con un mismo antidepresivo, ni todos los pacientes responden igual a todos los
farmacos.
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TABLA # 6: CONSULTA DE ANTIDEPRESIVOS DISPONIBLES

ACTUALMENTE"
Inhibidores de la MAO Inhibidor Selectivo de MAO tipo A

Tranilcipromina Mociobemide
Fenelzina

Isocarboxazida

Inhibidor Selective de MAO tipo B Inhibidores de la recaptura
Sclegilina de Dopamina
Bupropion.

Inhibidores de la recaptura de Norepinefrina Inhibidores de la recaptura de Serotonina
Desipramina Trazodona
Mupropl»lhnn Fluoxetina
Nortriptilina Paroxeting

Df"“'pim Sertralina
Imipramina Citalopram
Amitriptilina

Ctlasificacién de los antidepresivos por mecanismos de acoion

No ¢s posible saber de antenuno L eficacia de un firmaco en el caso particular, de tal
manera, que ¢l médico debe clegir el firmaco mas apropiado para el enfermo basindose en:

< Respuesta del enfenmo a tratamiento anterior (Si o ha habido)
< Respuesta al tratamiento antidepresivo en familiares biologicos;
< Perfil de efectos secundanos del firmaco antidepresivo;

<+ Caracteristicas clinras del cuadro depresivo

< Consideraciones economicas.

< Disponibilidad en el mercado. ' '
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En general, durante las dos primeras semanas de tratamicnto se establece la tolerancia
del enfermo al medicanxento, y se logra la dosis terapéutica usualmente recomendada (las
dosis usadas en geriatria suelen ser un tercio a un medio de las dosis usadas en el adulto
joven). Posteriormente se recomienda evaluar el resubtado del tratamiento cada dos
semanas. 10

L.a mayoria de los pacientes responden al tratamiento inicial en forma adecuada. Sin
embargo, un 30% a 45% presentan, o “refractariedad al tratamiento”. es decir, no hay
respucsta alguna a Ir intervencion médica, o mas  frecuentemente,  "resistencia  al
tratamicnto”, definida como una respuesta inadecuada o incompleta al tratamicnto, o
también, como una pérdida de Ta respuesta nicial al tratamiento. Hay muchos tactores que
pucden contribuir a csta situacion, entre otros:**

< Diagnoéstico inadecuado.

Tratamiento con dosis insuficiente y por un tiempo inadecuado;
< Empeoramicnto del cuadro depresivo de base;

o Presencia de una enfermedad  fisica no detectada v que complica el cuadro
psiquidtrico, por cjemplo: hipotiroidismo, carencia de vitamina B12, ncoplasma, etc.

< Presencia de otro desorden psiquidtrico como abuso de substancias intoxicantes,
desorden de ansicdad, munia distorica. desorden de b personalidad.  desorden
esquizoafectivo, cte ;

< Desarrollo de cfectos secundanios coma agitacion, apatia ¢ insomnio (firmacos
ISRS), efectos anticolinérgicos (contipacion, retencion uriniri, cte.) ete.

< Intcraccion con otros medicamentos que disminuyen o aumentan kb concentracion
plasmatica del antidepresivo, o potencin ctectos secundarios,

< Falla de adbesion al tratamicnto, ya sca por clectos secundarios, o por inadecuada
comprension de L necesidad del trmtamiento, v talla de ka relacion terapéutica;

< Sintomas secundanos a fa interrupoion o baja brusca Jde L dosis de e farmacos

antidepresiva (sindrome de discontinuacion), fundamentalmente los antidepresivos

triciclicos ¥ ISRS de accion corta. Por esta razon no s¢ recomiendan las

interrupciones de tin de semana del tratamiento con estas farmuacos;

- - . . P
<+ Auténtica refractariedad Jel cuadro depresivo 10
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L.a meta del tratamiento debe ser fa remision total de los sintomas. La remision se
define como un estado asintomatico, con funcion psicosocial adecuada, con una impresion
clinica global de normalidad del enfermo y un puntaje menor de 8-10 en la escala de
depresion de la Prueba de Hamilton. Sc considera una depresion en estado de remision
cuando se mantiene la mejoria consistentemente por al menos 8 sermanas. La remision se
exticnde por 4 a 6 meses, st no ha habido reaparicion de los sintomas depresivos, s¢ habla
de recuperacion. Con un puntaje de 8%, o 10%, al 25% s¢ habla de mejoria con sintomas
residuales. Una mejoria que deja un puntaje de 25% al 50% de sintomas depresivos ¢s una
mejoria parcial. >

La remision no debe confundirse con la respuesta al tratamiento antidepresivo que es
basicamente un concepto de investigacion para evaluar la efectividad de los farmacos
antidepresivos y se define como la disminucion de los signos y sintomas depresivos en un
50%, medidos con la escala Hamilton.*

La folla en lograr una remision total de los sintomas y de recuperar el nivel de
funcionamiento previo, puede estar correlacionada con varios tactores:

< Edad de comicnzo de la depresion

< Calidad dc vida basica del pacicnte

% Nivel de educacion y estado marital

«* Nivel de estrés previo y durante la recuperacion
> Sucesos adversos ¢ historia familiar de depresion

< Tratamienio oportuno y bicn realizado '
po y
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6.1.2. ELECCION DEL FARMACO

En términos generales, tanto los firmacos triciclicos como los de nueva generacion y los
farmacos mas recientes, de pertil serotoninérgico. son virtualmente equivalentes en cuanto
a la respuesta terapdutica, o cual no implica que scan igualmente eficaces en el enfermo
individual."'*

En la practica, la scleccion del medicamento se establece utilizando los siguientes criterios:

a) La respuesta del paciente durante episodios anteriores de la enfermedad.

b) La tolerancia a los efectos colaterales con especial atencion a los ancianos y a los
pacientes con enfermedades fisicas.

¢) La necesidad o no de un efecto sedante, segun la presencia de agitacion, ansiedad y
alteraciones del suefio, o ¢l predominio de la apatia v la inhibicion psicomotora.’

La eleccion de medicamento se hasa en maltiples factores que van desde la confianza
del médico por ¢l medicamento, la experiencia en prescripeiones anteriores, los cfectos
colaterales, la presencia de otros padecimientos v hasta el precio v disponibilidad en el
mercado.*

Si se tiene en cuenta la eficacia, los efectos secundarios y la aceptacion por parte de los
pacicntes, los inhibidores sclectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS) son los
farmacos de primera cleccion. No o son superiores o los tricichcos en su eficacia o ¢l
comicnzo de la aceion.

Es prudente empeziar con una dosis baja durante unos pocos dias para cevaluar la
sensibilidad  del paciente a los efectos secundarios  (cetalea,  inestabilidad, nduseas,
nerviosismo, insomnio, sedacion, diarreay ' ?

Una dosis tipica de comienzo pucde ser medio comprinudo de 50 mg de sertralina
(Zoloft), diario. La dosis puede clevarse medio o un comprimido cada matana pasados de 4
a 7 dias, si Jos efectos secunditrios no son molestos para el paciente. Una dosis eficaz tipica
son de 50 4 200 myg diarios.'
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Los ISRS disponibles son:

1. Sertralina (Zoloft): comprimidos ranurados de 50 y 100 mg
2. Paroxetina (Paxil): comprimidos ranurados de 20 v 30 mg
3. Fluoxetina (Prozac): capsulas de 10 y 20 mg, y en forma liquida, 20 mg por 5 ml

El Prozac liquido puede ser de ayuda en ancianos, que responden y ticnen efectos
secundarios con dosis menores y que pueden tener dificultades para partir los comprimidos.
Una cucharndita de t¢ de un octavo, que contenga 2.5 my, s una buena dosis de comienzo.”

Si los efectos secundarios son problemiticos o ¢l ISRS no es eficaz en una dosis
clevada, debe suspenderse ¢l medicamento. Al suspender  cualquier  medicamento
psicotrépico que ¢l paciente ha tomado durante unas semanas, es mias seguro y comodo
para ¢l paciente descender gradualnrente la dosis.'

El siguiente paso razonable es hacer un cnsayo terapéutico con uno de los triciclicos
. o )
(desipramina, imipramina).

Una dosis comiin para cmpezar s de medio comprimido de 50 mg por las matanas. La
dosis pucde incrementarse 25 mg cada tres dias hasta que ¢l cfecto antidepresivo resulte y
si los cfectos secundarios no e resultan molestos al paciente. Por lo general se considera
que un nivel de 150 mg diarios de los triciclicos habituales constituye un tratamiento eficaz
para la mayoria de los pacicntes, aunque en algunos casos se lleguen a requerir hasta 300
mg al dia. Sin embargo, es preciso considerar Jos grupos de pacientes que deben ser
tratados con dosis inferiores de antidepresivos:

* Nidos y ancianos

™ Pacientes con antecedentes de respuesta a dosis bajas
@ Pacicntes predispuestos a cfectos anticolinérgicos

a

. ) . 12
Pacientes con sindrome organico cercbral,
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El procedimiento  habitual es incrementar lentamente  la dosis  del antidepresivo
seleccionado (con incremenos semanales) hasta lograr una buena respuesta antidepresiva
(habitualmente de 3 a 6 seminas despuds de haber alcanzado fa dosis adecuada) o hasta que
se dcsarlr:‘)llcn efectos secundarios problemiticos, que impiden posteriormente aumentos de
la dosis.

Si el paciente ticne un trastorno bipolar (episodios nuniaco-depresivos), ©s necesario
incluir en ¢l tratamiento carbonato de litio, carbamazepina o acido valproico para evitar un
cpisodio maniaco. ¢

Antes de iniciar el tratamicnto con litio, es necesario obteper una hematocimetria,
andlisis de orina, clectrolitos, creatinina, nitrogeno de urea en la sangre, estudios de
tiroides, ya que las enfermedades médicas cronicas, en especial lia insuficiencia renal, son
contraindicacion para ¢l uso de este medicamento. '

L.a dosis inicial de litio puede ser de 300 mg diarios o dos veees al dia, con gjustes de
dosis a lo largo del tiempo basados en los niveles sanguineos ( ¢l intervalo terapéutico es de
0.5 a 1.0 mEQ/L) y los cfectos secundarios (temblor, nauseas, diarrea y malestar). '

En ¢l tratamicnto de mantenimiento con fitio se oblienen respuestas satisfactonas con
valores sanguincos de 0.4 meg/1..'

Las concentraciones sénicas de litio nuyores de 2 g/l son muy  peligrosas y

constituyen una emergencia médica que requicre hospitalizacion inmediata y en ocasiones
10
hemodiatisis.'

Aunque los inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAQO) son seguros y eficaces cuando
se utilizan correctamente, las restricciones  dictéticas vy  farmacologicas  complican su
utilizacion, Fs mejor que scan utilizados cuando las depresiones bun sido refractarias a
otros medicamentos combinados con psicoterapia. '
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6.1.3. TERAPIA FARMACOLOGICA DE MANTENIMIENTO

Una vez que desaparece la sintomatologia del paciente ¢s necesario continuar con la
administracion de los antidepresivos durante 6 a 20 semanas. Sin embargo s¢ aconscja un
tratamicnto mais prolongado en quicnes tienen recurrencias. Se han mantenido a muchos
pacientes durante afos con antidepresivos triciclicos y IMAO sin mayor deterioro. la
mayoria de los enfermos que han sufrido un ¢pisodio aislado recuperan su funcionamiento
normal y de hecho, algunos utilizan dicha crisis depresiva como una oporntunidad para
reorganizar sus vidas y proceden a funcionar mejor de lo que antes hacian ',

A continuacion se mencionan en forma individual a cada grupo de los firmacos
antidepresivos,
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6.2. FARMACOS INHIBIDORES DE LA MONOAMINO OXIDASA (IMAO)

Los primeros antidepresivos que se descubricron tueren los conocidos como Inhibidores

de la Monoamino Oxidasa (IMAQ), sustancia que se encarga de desactivar la funcion de
. A - :
neurotransmisores que s¢ suponen implicados en la causa de Jos trastornos depresivos,

Por ahi de 1952 se estudiaban nuevas sustancias que sirvieran en el tratamiento de la
tuberculosis, uno de fos medicamentos estudiados cra la Iproniazida, emparentada
quimicamente con antibioticos cfectivos contra la tuberculosis. En ese estudio se demostro
que Jos enfermos que tomaban Iproniazida no mejoraban de la tuberculosis, pero su animo,
pese a todo, cada ves era mejor. Los neumologos tuvieron ¢l buen tino de reportar este
efecto y no tardo en probarse en enfermos con depresion con magnificos resultados.'

A partir de éste descubrimicnto se ensayaron otras sustancias  con  caracteristicas
quimicas semcjantes a la Iproniazida ya buscando su efecto antidepresivo, se obtuvieron
buenos  resultados  con: Tranilcipromina,  bocarboxazida,  Fenelzina,  Pargiling v
Nialamida."?

Estos antidepresivos son muy cfectivos, pero tienen la desventaja de provocar aumento,
que puede Hegar a ser peligroso, de la presion arteria) cuando se combina con sustancias
que hacen que los vasos sanguineos se contrisigan, estas substancias se pueden encontrar en
alimentos como quesos fermentados, vinos, visceras y algunas leguminosas; normalmente
estas aminas vasopresoras son diminadas por b Monoamino-Oxidasa. al bloquear su
accion. ¢l antidepresivo pone en riespo de gue aumente sabitamente ks presion arterial si no
se sigue una dicta riguross que debe ser indicada por ¢l médico.

Este inconveniente, mas k terrible competencia que se ha desatado en el mercado de los
antidepresivos ha hecho que desaparezean oy inhibidores de s MAQO, por lo nenos en
Méxikco no se encuentra da. ¥ os una lastima pues es posible que offescan mejores
resultados en ol tratamicnto de depresiones resistentes, trastomaos obsesivos v crisis de
panico asociados a depresion, que Jos antidepresivos de nueva generacion. '
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Farmacos Inhibidores de Ia Monoamino Oxidasa (IMAO)
Tradicionales: irreversibles no selectivos

Derivados de la hidralazina' Fenelzina ¢ Isocarboxazid
Derivados no-hidralazina Tranilcipromina

Reversibles

MAO A reversibles Moclobemide

MAO B sclectivos. Deprenil y Selegilina

d LMy - Oy = BN NHy
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Feneicina

el EEEC RN L)
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Tramicipromnd
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Moclobemuda

Figura # 8. Algunas estructuras quimicas de los inhibidores de la MAO
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6.2.1. FARMACOCINETICA

Los farmiacos IMAO  se absorben rapidamente en el tracto  gastrointestinal, se
metabolizan en el higado y se eliminan casi completamente por el ridon. El uso prolongado
de ks IMAOQO irreversibles pucde alterar las enzimas envueltas en su propio metabolismo,
causando una farmacocinética no lincal (concentracion sanguinea no proporcional a la
dosis), con ¢l peligro de acumulacion del firmaco en ¢l organismo. 2

La moclobemida es solo relativamente lipofilica. y en pH bajo ¢s muy soluble en agua;
se liga en solo un 50% a las proteinas plasnuiticas. La edad no altera su tarmacocindtica,
por lo que no sc necesita cambio de s dosis, tampoco ésta depende de ln funcion renal,
pero si de la funcion hepitica. La administracion prolongada de este farmaco inhibe su
propio metabolismo (CYP 2C19), generando una farmacocinética no lineatl?

6.2.2. MECANISMO DE ACCION

Los IMAO inhiben Lis enzimas MAQ que se encuentran en la periferia de la membrana
de las mitocondrias en ¢l interior del tejido cercbral (terminal del axen) y de los tejidos
periféricos. La funcion de las MAO es la degradacion de las aminas endogenas, incluyendo:
norepinefrina,  serotonina,  dopamina,  feniletifamina ¢ histamina, ademids de  inactivar
productos exogenos como la amina presora tirmmina. La inhibicion de s MAQ aumenta la
disponibilidad de  las  aminas  neurotransmisoras, v provoca el efecto  terapéutico
antidepresivo.'?

La inhibicion de la cnvima MAO puede ser irreversible o reversible. Las primeras
IMAQ cran todas irreversables, os decir, una vez que la fanmaco s¢ une con l enzima, lo
hace para siempre, v L enzima queda paralizadis arreparablemente. La recuperacion de la
actividad cnzimatica en la tereunal nerviosa, se Jogra con Lo sintesis de nuevas enzinus, o
que ocurre aproximadankente ¢n dos seninas, Por esta razon, después de interrumpis L
administracion de una de estas famuacos IMAQO, se debe esperar dos semanas antes de
volver a una dicta normal o admisustrar un famuco  que pueda provocar una Crisis
hipertensiva (meperiding | Demerolk |, ISRS, farnacos simpaticomiméticos, ete .

Existen dos subtipos de enzimas MAO-A y MAO-B. Estas enzimas ditieren en su
distribucion en ¢l orgamsmo v en L espectficidad del substrato Tas IMAO iradicionales
inhiben ambos subtipos doeenzinas, ke MAO-A Yy Lo MAO-B. Se piensa que L inhibicion de
la MAQO-A es pecesaria para oblener una aceion anbidepresiva,

En el altime decenio se han antetizado  famuacos IMAO especificos,  IMAO-A
(clorgilina) ¥ IMAO-B (depreni). Incluso, se ha sintetizado una IMAO-A  reversible
(moclobenidal o sea, su afinidad por Ly enzima es imitada v, st existe suficiente substrato
que compita con ¢l famaco, éste puede ser desplazado
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Las IMAO-B, como ¢l deprenil, se usan para el tratamiento del Parkinson, aunque su
mecanismo de accion en esta enfennedad no es claro, parecen estar envucltos otros
mecanismos ademas del aumento de la DAL La IMAO-B (deprenil), en dosis terapéuticas,
tiene muy poca aceion sobre la MAO-A, por lo que la dieta puede no ser tan estricta. Sin
embargo, debe tenerse presente que la actividad sobre ln MAO-A aumenta, si la
concentracion plasmiética del farmaco se eleva. Especial cuidado se debe ejercer con el
paciente geriatrico.'? '

Las dictas ricas en aminas, como a tiramina, presentes en los alimentos madurados o
curados, como ¢l queso y el jamon, ya no son metabolizados en su paso por la pared
intestinal, por o MAO-A que se encuentra inhibida con la administracion de las fairmacos
IMAQ irreversibles. La tiramina al llepar o las terminales de los asones norepinéiricos cs
incorporada y desplaza la NE de las vesiculas que al salir en exceso provoca Ly subida
brusca de la presion arterial con riesgo de aceidentes vasculares cercbrales ¥ muerte. Esta
reaccion se conoce popularmente como cheese reaction, “reaccion al queso™.

El meclobemide ¢s un derivado de la benzamida distinto de los otros IMAQ, inhibe
primariamente la MAO A en formu reversible (24 hn), pero en dosis mantenidas de 400mg
diarios, produce una inhibicion del 2095 al 30% de la MAO B de las plaquetas. '*

6.2.3. DOSIS Y VIDA MEDIA

TABLA # 7: DOSIS Y VIDA MEDIA DE LOS IMAO

DOSIS DIARIA EN MG VIDA MEDIA EN HR
Fenelzina 15-45 1.5-4
Isocarboxazida 5-18 1.5-4
Tranikipromina 10 - 30 1.54-3.15
Moclobemida 300 - 600 1-3
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Los firmacos IMAQ irreversibles son de accion ripida con una vida media corta, por lo
que la dosis diaria s¢ divide en dos, administrada en la madana y al medio dia para cvitar
las posibles alteraciones del sueio de los farmacos activantes. Pueden ser fatales en
sobredosis.'*

6.2.4. REACCIONES ADVERSAS
Son relativamente frecuentes los efectos adversos importantes de los IMAQO

Los inhibidores de s MAO pueden inducir sedacion o excitacion de la conducta. Entradan
un riesgo alto de favorecer hipotension postural, a veces con incrementos leves sostenidos
de la presion ancrial diastolica.?

Se han obsenvado Jos siguientes efectos secundarios: alteraciones del suefo, agitacion,
sentimientos de ansiedad, irritabilidad. marcos,  cefal parestesia, sequedad de boca,
alteruciones  visuales, quejas  gastrointestinales ¥y reacciones  cutineas  (como  irritacion,
prurito, urticaria y enrojecimicnto). A veces, es dificil distinguir si realmente se trata de
efectos secundarios del medicamento, ya que la enfermedad subyacente puede producir
sintormas similares, que desaparecen en la mavoria de los casos al continuar la terapia. En
muy raras ocasiones se han registrado estados de confusion, que desaparecen rapidamente
al suspender la medicacion. Parece que hay wna baja incidencia de aumento en las enzimas
hepaticas sin secuclas clinicas asociaday. ™

Las IMAQO se deben evitar en los pacientes con patologia cerebro v cardiovascular,
deben usarse con cautela en Jos enfermos con diabetes, hipertiroidismo, patologia renal y
hepatica. Se debe agregir una nota de cautela en dos pacientes asnxiticos y 1os que sufren de
reacciones alérgicas graves.!

CRISIS HIPERTENSIVA

Aunque  os  farmacos IMAO  tenen numerosos  efectos colaterales, e la crisis
hipertensiva Ly que realmente Timita la preseripeion de estos fimmacos. Como se ha
seialado, ol intubir Ly MAO, lay anunas ngeridas con Jos alinentos no s&¢ metabolizan
debidamente v provocan descargas de NE con una subida abrupta de la presion antenal (30-
60 puntos), con cetalea, rigidez de cucllo, dolor retroocular, sudoracion con picl fria,
cnrojecimiento de by el tquicardia o bradicardia, nauscas v yvomitos, En los casos graves
woproduce sangrado nasall dilatacion de pupilias, alteraciones visuales, totofobia, dolor
precordial, accdentes vasculares o, coma y mucrte. Es una crnergencia medics que necesita
intervencion especializada de inmediato. '
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6.2.5. INTERACCIONES FARMACOLOGICAS Y DE OTRO GENFERO

El problema fundamental de los IMAO radica en sus interacciones dietéticas. Los vinos
tintos, los quesos aiejos y, en términos generales, todos los alimentos ricos en tiramina
(arenques, higado de pollo, yo;:un, chocolates, habas, chicharos, cic.) pueden producir
reacciones hipertensivas graves. 2

Tambi¢n pueden ser peligrosas algunas interacciones con otras sustancias como los
barbitaricos, opiodes, insulina y alcohol. ya que los IMAQ inhiben simultancamente a otras
enzimas necesarias para ¢l metabolismo adecuado de varios farmacos. Es indispensable que
los pacientes que reciben tratamicnto con IMAQ, y en sy caso. los familiares, sean
instruidos adecuadamente para evitar complicaciones innecesarias.”

6.2.6. SOBREDOSIS

La intoxicacion con inhibidores de la MAO es inusual. La agitacion, delino y
excitabilidad ncuromuscular  van  seguidas  de embotamiento  de la sensibilidad,
convulsiones, chogue ¢ hipertemia. El tratamicnto de apoyo sucke ser todo lo que se
requicre, aumgue las fenotiacinas sedantes con accion bloqueadora de los adrenoceptores
alfi, como la cloropromacina, pucden ser ttiles.

I.a sobredosis de moclobemida sola gencralmente induce signos leves y reversibles de

irritacion del SNC y gastrointestinal, que no requicren de intervenciones particulares. El
tratamicento deberi estar dirigido al sostén de las funciones vitalkes.
Como con otros antidepresivos. una sobredosis mezclada de moclobemida con otros
farmacos (por ¢jemplo, con otros medicamentos que actian sobre ¢l SNC) podria ser una
amenaza contra la vida. Por tanto, los pacicntes deberan ser hospitalizados y monitoreados
cuidadosamente para poder administrarkes un tratamiento adecuado.**
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6.3. FARMACOS ANTIDEPRESIVOS TRICICLICOS

En 1957 se descubrié un nuevo antidepresivo, la Imipramina, su hallazgo fue también
fortuito. Se investigaba un nuevo antipsicotico a partic de substancias con semejanza
quimica a un grupo llamado fenotiazinas cuya caracteristica es su estructura de tres anillos
benzenicos ¥y un claro efecto antipsicotico, que consiste en eliminar ideas delirantes v
alucinaciones. "

La Imipramina se forma con tres anillos benzénicos pero no tiene efectos antipsicoticos y
si un marcado cfecto antidepresivo, tan bueno como los inhibidores de la MAO y sin
clectos secundarios peligrosos. '

El estudio que se hizo de o Imipramina fue tan minucioso que se sigue tomando como
punto de referencia para evaluar cualquier otro medicamento con efecto antidepresivo.
Desde luego se realizaron nuevas investigaciones que permiticron sacar al mercado un
grupo de antidepresivos semejantes a k Imipramina conocido como triciclicos. -

Comparten  caracteristicas  quimicas  y  clinicas, asi como  mecanismos  de accion:
bloquean la recaptura de la Norepinetrina vy la Scrotonina; sus efectos  secundarios
dependen de I accion gue cjereen en otros neurotransmisores como los histaminérgicos,
anticolinérgicos y dopaminérgicos

Aunque su indicacion principal es ¢l tratamiento de trastornos depresivos, tambicén se
han usado con éxito en ¢l tratamicnto de trastormo obsesivo-comipulsivo, trastomos de
ansicdad, con o sin agoratobia o atagues de pamico: enuresis infantil; insomnio: dolor
crénico y bulimia, '

En la actualidad y. a pesar de bos cfectos secundarnios de los tiicichicos, ¥ la aparicion de
muchos firmacos antidepresivos competidores, permanceen como los antidepresivos por
excelencia, frente a los cuales se miden fox cfectos terapéuticos de los nuevos fimacos.
Aun quc parece que hay, en realidad, uny mejor respuesta terapcutica a este tipo de
farnucos en las depresiones llamadas antes, endogenas con melancolia.”
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TABLA # 8: ANTIDEPRESIVOS TRICICLICOS DISPONIBLES EN FL

MERCADO NACIONAL?

Nombre Genérico

Nombre Comercial

Dosis (mg/dia)

Amitriptilina
Butriptilina
Clomipramina
Desipramina
Doxepina
Imipramina

Nortriptilina

Tryptanol
Evadyne
Anafranil

Norpramin
Sinequan

Tofranil

Avantyl

50 - 200
50 - 200
50 - 200
50 - 200
50 - 200
50 -~ 200
50 - 20

R almpnyMite g,
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Imipraming
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Clomnepeamina
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Figura # 9. Relaciones estructurales entre diversos antidepresivos trniciclicos

62




CAPITILO 6 MANLIO FARMACOL OGICO

6.3.1. FARMACOCINETICA

L.os tricichicos se absorben completamente en el tracto gastrointestinal. A su primer paso
por ¢l higado, gran porcentaje de la farmaco es metabolizado. 1.a concentracion maxima
ocurre entre 2 a 4 horas. Sc ligan facilmente a las proteinas plasmaticas, lo que puede
interferir con la estabilidad plasmatica de otros firmacos como la fenitoina y la warfarina,
que puede ser desplazada por el antidepresivo.

Los triciclicos son altamente lipofilicos, s¢ acumulan preferentemente en el corarzon y el
cerchro. Su farnacocinética es lincal, s decir hay una correlacion directa entre dosis del
farmaco y nivel sanguinco

6.3.2. MECANISMO DE ACCION.

Los famacos triciclicos bloquean Ly bomba activa de retoma de Ly serotonina (5-
Hidroxitriptamina) v de la norepinetrina (NI v, en un menor grado, la de la dopamina. La
mayoria de estos farmacos bloquean a la retoma de ambas aminas, la SHT y la NE. Los
farmacos aminoterciarios  son inhibidores mas potentes de ln bomba de  serotonina,
especialmente la clomipriaminag; Jos farmacos aminosecundarios (también el tetraciclico
maprotilina) bloquean mas L bomba de norepinetrina. ]l metabolito desmetilado de la
clomipramina (demetilclomipraming) ¢s fuertemente inhibidor de by bomba de retoma de la
NE, y como su concentracion plasmatica ¢s mias alta que L del farmaco precursor
(clomipramina), s¢ picrde en vivo, la selectividad serotoninérgica del tricictico terciario.'*

Los triciclicos también bloguean Jos receptores SHT2, lo que puede también contribuir a
su efeeto terapéutico. El bloqueo de las bombas de retoma de las monoaminas ¢s producida
por un efecto alostérico, es decir, el farmaco se liga en un sitio alostérico cerca det receptor
al que se liga el neurotransmisor para ser transportado de regreso al interior de [ terminal
presindptica. Ll triciclico  impide esta higazon por un cfecto  cjercido  desde  lejos,
alostericanxente. ™

6.3.3, DOSIS Y VIA DE ADMINISTRACION:

Oral.

Posologia: De 12.5 a 300 my dianos de acuerdo a ks severidad de jos sintomas y a la
respucsta de) paciente.®

En la tabla # 9 se muestran fas dosis de los triciclicos ¥ su vida media plasmitica '
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TABLA #9: DOSIS Y VIDA MEDIA DE ANTIDEPRESIVOS TRICICLICOS

DOSIS DIARIA EN mg (*)' | VIDA MEDIA (ELIMINACION) EN
HORAS

Amitriptilina 25-150 10-46
Clomipramina 25-150 17-37

Desipramina 25-150 12-76

Doxepina 25-150 8-36

Imipramina 25-150 4-34

Nortriptilina 10-100 13-88
Trimipramina 25-150 7-30

(*) La dosis dharia seiatada corresponde al 50%, de lo habitualmente recomendado para la poblacion
adulta joven.

I.a dosis dizria se puede dar en una dosis anica al acostarse si es bien tokerado, excepto la
protriptilina y aqucllos triciclicos con accion activante, que s¢ dan mas bien en la mafiana.
La amoxapina, con una vida media conta. se prescribe en dos dosis diarias. !

La medida de s concentracion plastnatica terapéutica de triciclicos ha sido solo definida
para b nontriptilina, imupramina y desimipramina. Lo portnptilina tiene una “ventana
terapéutica”, osto es, ¢l efecto terapdutico s¢ bogra cuando ¢l nivel sanguinco  del
antidepresive cac en ¢l mango de SO a 150 ng/ml. Los otros tnciklicos necesitan
habitualmente un nivel mis alto de concentracion plasnxitica. entre 250 a 300 ng/mi,
niveles mas altos pueden incrementar ¢! porcentaje de la respucsta antidepresiva, pero a
costo de un aumento de los cfectos colaterales. En geriatria no resulta recomendable este
acercamicnto agresivo con os triciclicos. *
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6.3.4. REACCIONES ADVERSAS

Desgraciadamente, los farmacos antidepresivos triciclicos no son selectivos en su accion
¢ interficren en ol funcionamiento de numerosos receptores, o que causa los efectos
secundarios que plagan a estos tarnuacos.’

* Blogueo de los receptores colinérgicos muscarinos: responsables de fos efectos
sccundarios  anticolinérgicos:  sequedad  de  la boca, vision  borrosa,  retencion
urinaria,  constipacion,  taquicardia sinusal,  alteraciones  clectrocardiograficas v
alteracion de fa memoria;

< Bloqueo de los receptores H1 o histaminico: aumento de peso,  hipotension
ontoestatica y sedacion:
< Bloqueo de los receptores alfa 1 adrenérgicos:  hipotension  ortoestatica,

taquicardia reflejir ¥ marcos;

o Bloquco de los canales de sodio: en el coruzon y en ¢l cercbro, responsable de las
arritmias, paro cardiaco y convulsiones observadas con las sobredosis de estos
farmucos.

< Bloqueo de los receptores alfa 2: alteraciones sexuales. priapismo

Bloqueo de los receptores SHT2: hipotension, alteracion de la cyaculacion,
sedacion y aumento de peso.

Pero también ¢l bloqueo de las bombas de transporte de las monoaminas, pucde contribuir a
la aparicion de los efectos secundarios!

< Blogqueo de la retoma de NE: temblores, taquicardia, sedacion, insomnio,
alteraciones de by ereccion y de ta eyaculacion.

< Blogueo de la retoma de SHT: molestins pastrointestinales, nauscas, cefalea,
nerviosidad, anoresia, v alteraciones del funcionamiento sexual.

< Bloqueo de la retoma de Dopamina: agitacion psicomotora, empeoramiento de
psicosis.

Cuando ¢l tratamiento con este medicamento es prolongado, tambicn sucle presentarse
inflamacion de las parotidas, coloracion negruzca de s lenpua, perdida del apetito, nauseas,
vomito, diarrea, acatasia del esdfago, decremento en L seerecion de dcido clorhidrico en el
estomago, disminucion de by motilidad intestinal v expasmos; en casos extremuos. se ha visto
ileo paralitico, Jo cual es una emergencia en medicina”
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6.3.5. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO GENERO:

La acctazolamida y ¢l bicarbonato de sodio adicionan ¢l efecto terapéutico, porque
incrementan Lt reabsorcion en el tubulo renal. Con el alcobol se suman los trastornos
gastrointestinales, ademis de la sedacion. El cloruro de amonio y ¢l acido ascorbico
disminuyen ¢l cfecto  terapéutico, yo que disminuyen la reabsorcion renal. Los
anticolinéricos, las fenotiscinas v fos antihistaminicos potencian el efecto anticolinérgico
de los triciclicos."”

Incrementan la hipoprotrombinemia de los anticoagulantes orales, ya que disminuyen su
degradacion hepatica. Disminuyen ¢l efecta anticonvulsionante, ya que abaten ¢l umbral de
descarga. Los barbitiricos disminuyen los npiveles  plasmidticos, porque  incrementan ef
catabolismo hepatico. Con las benzodiacepinas v otros depresores del Sistema Nervioso
Central se suma ¢l efecto sedante. Con la furiazolidona se han presentado psicosis toxicas.
Los triciclicos disminuyen ¢l cfecto de fa guanctiding, porque bloquean su sitio de accion.
Incrementan fa depresion respiratoria inducida por los narcoticos, bloguean ¢l efecto
hipotensor de fa metildopa y la reserpina '°

La cimetidina disminuye el metabolismo de los triciclicos. Estos firmacos aumentan el
nivel plasmatico de la fenitoina y de la warfarina (s¢ requicre un control mas estrecho del
tratamiento)."’

6.3.6. SOBREDOSIS

Los triciclicos son toxicos v Ietales en las sobredosis. Fl indice terapéutico de estos
farmacos cs hajo. Basta un aumento de la concentracion plasmatica de 2 a 6 veces de la
concentracion terapéutica para entrar en ol drea toxica. En la practica esto significa que una
prcsc!ripci(m de un triciclico para una senana tomada en sobredosis puede ser toxica y
futal.

La toxicidad por sobredosificacion se caracteriza por dos grandes grupos de sintomas
que ponen en peligro L vida del paciente: aquellos que se producen en el sistema nervioso
central. como crisis convulsivas, Jdelinum v coma, ¥ los que afectan el funcionamiento
cardiovascular, y que s expresan principalmente en los cambios clectrocardiogrificos.!

A dosis superiores de un gramo son subicrentes para producir B muoerte, aunque ¢l
promedio de dosis letal para L anutnptiing se ha consderado en 2.2 g2 De los 126 cass de
intoxicacion  con amitriptilina s¢  presentaron séko 6 muertes, y de bos 66 cavwos de
intoxicacion con imipramina las mucrtes fucron de 14, y la dosis ketal promedio para este
farmaco fue de 3.6 g.
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Con estas sobredosis se presento anuria, midniasis, mioclonias, pérdida de la conciencia,
sindrome de neurona motora superior, expresado en ¢l reflejo de Babinski, aumento de la
temperatura, convulsiones, cianosis, hipotension o hipertension  artenal con colapso
vascular, alucinaciones, trastormos del ritmo y la induccion cardiaca, coma y muerte ’

6.4. FARMACOS INHIBIDORES SELECTIVOS DE LA RETOMA DE
SEROTONINA (ISRS).

Los farmacos inhibidores sclectivos de la retoma de la serotonina tueron desarrollados
como antidepresivos que no tuvieran {os efectos secundarios de las farmacos tradicionales,
los triciclicos

Este grupo de farmacos, los ISRS, estan constituidos por farmacos de distinta familia
quimica, pero que tienen en comuin ¢! rasgo de inhibir selectivamente la retoma de la
serotonina La inhibicion de la retoma de NE, ¢l bloqueo alfa 1, ¢l bloqueo colinérgico
muscarinico y ¢l blogueo histamuinico H1 es mimmo Practicamente no bloquean los
canales de sodio, aun, en sobredosis  Aunque estos farmacos comparten efectos y
caracteristicas comunes tienen considerables diferencias en estructura y actividad *

(L CRESEN

Fluosetinag Paroseting

Sertralna

Figura # 10. Estructura quimica dc los Inhibidores Selectivos de la Recaptacion de
Serotonina (ISRS)
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6.4.1. FARMACOCINETICA

Estos farmacos ISRS constituyen un grupo de productos de distintas familias quimicas
y. aunque todos ellos comparten las acciones fundamentales que se han mencionado, todos
son diferentes y estimulan distintos subtipos de receptores SHT, ademas de tener distinta
farmacocinética. Por estas diferencias farmacologicas poseen diferente tolerabihidad y
distinto potencial terapéutico, fo que no se comprueba facilmente en los estudios clinicos
realizados con un gran nimero de pacientes, pero que se puede notar en el tratamiento del
caso individual, un paciente puede tolerar y/o responder mejor a un 1SRS que a otro *

L.a vida media después de una dosis unica es de 15 hrs para la flovoxamina y paroxetina,
26 para la sertralina, 1 9 dias para la fluoxetina, y su metabolito activo, la norfluoxetina 7
dias. Parece que la vida media de todos los ISRS se alarga con la administracion
prolongada. Hay evidencia que la paroxetina y la fluoxetina disminuyen su  propio
metabolismo con el tiempo Esto es particularmente importante para la fluoxetina que
puede tener actividad por mas de S semanas en los jovenes y posiblemente 10 semanas en
la poblacion geriatrica '

l.os ISRS se absorben bien por la via digestiva, en gencral, no sufren un proceso
metabolico intenso en su primera pasada por el higado Logran una concentracion
plasmatica pico después de 4 a 6 horas de ingeridos Se ligan a las proteinas plasmaticas en
diverso grado, la fluvoxamina poco, pero la fluoxetina, la paroxetina y la sertralina se ligan
a las proteinas en un 95%, 0 mas, por lo que su potencial de interacaion (desplazar) a otros
farmacos a este nivel es alto '’

Estos farmacos sc metabolizan en ¢l higado La fluoxetina e¢s metabolizada a
norfluexetina que tiene un efecto sumlar a la tluoxetina en su accion serotoninérgica La
vida media de climinacion de {a nortluexetina es lenta, 4-16 dias, en cambio la tluoxetina s
de 1-3 dias E! metabolito desmetilado de la scniralina tiene un décimo de la accion del
producto precursor, su chiminacion ¢s lenta 66 horas (sertralina 24-26 horas  El producto
desmetilado del citalopram tiene una accion 4 veces menor que ¢l citalopram (Seropran¥®) |
pero posee un efecto 11 veces mavor como inhibidor de la bomba de retoma de la NE, pero
como su concentracion plasmatica s baja y no cruza bien la barrera hematocefalica, este
efecto es probablemente insignificativo chnicamente Los metabohitos de la paroxetina y de
la fluvoxamina son de muy poco o, sin signtficado clinico °
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L.a paroxetina y la tluvoxamina son ligeramente sedantes, por lo que pueden indicarse al
acostarse. Algunos enfermos son particularmente sensibles a la activacion serotoninérgica
que causan estos farmacos (fluoxetina, sertralina), especialmente los pacientes con un alto
nivel de ansiedad o ala(lucs de pamico En estos casos la dosis imcial debe ser muy baja y
subirse muy lentamente

Se ha sugendo que la fluoxetina tendria una “vemtana terapeutica®, por lo que se
recomicenda no subir la dosis prematuramente, ademas, se debe esperar que se estabilice ¢l
nivel plasmatico del farmaco, lo que toma aproximadamente una semana para las ISRS, y
un mes para la fluoxetina '

l.a ingestion de abmentos no altera la absorcion de las ISRS, excepto para la sertralina,
sin embargo los alimentos disminuyen su metabolismo en su primer paso por el higado con
lo que aumenta la concentracion plasmatica en un 30%

La dosis de los farmacos ISRS debe reducirse en un S0% en los enfermos con patologia
hepatica, pero no en caso de dano renal '

Se ha desarrollando una nueva formulacion de fluoxetina protegida con una capa
entérica que retarda su absorcion Esta formulacion tiene 90 mg de la farmaco, se prescribe
a tomar semanalmente, logrando un nivel plasmatico semejante a si se tomara diariamente
20 my de fluoxetina Esta dosis mas alta produce una subida inicial mas brusca de la
concentracion sanguinea del farmaco. es bien tolerada por los pacientes jovenes, en la
poblacion geriatrica, esto puede causar intolerancia v agitacion "

6.4.2. MECANISMO DE ACCION

La neurona serotonmnergica sintetiza la serotonmina a partir del amino-acido precursor,
triptéfano, que es transportado al intenor de la célula para sufnir la accion secuencial de dos
enzimas

1 La triptoéfano hidrolasa que convierte al tnptofano en S-hidroxatniptofane

2. La decarboxilasa de aminoacidos aromaticos que actua sobre e} substrato antenor
para producir la serotonina (SHT)
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L.a serotonina después de cumplir su papel como neurotransmisor en la sinapsis cs
transportada de regreso a la neurona presinaptica por una bomba especifica de transporte
En cl interior de la célula sufre la accion de la MAO que la inactiva, otra parte se acumula
en las vesiculas para usarse nuevamente en la neurotransmision

Existen muchos receptores setotoninérgicos SHTI, SHTZ2, SHT3, SHT4, ctc que a su
vez se subtipifican  Esta area esta constantemente creciendo v modificandose Como en el
caso de las otras ncuronas monoammergicas, hay receptores serotoninergicos en la neurona
pOresinaptica que funcionan como autoreceptores Asi los receptores SHTIA ubicados en
las cercanias de las dendmtas de la neurona presinaptica, llamados autoreceptores
somatodendriticos, regulan las descargas de la SHT de las terminales del axon, su
estimulacion  disminuye la descarga del neurotransmisor  También hay autoreceptores
SHTID, ubicados en las terminales del axon, son los llamados autoreceptores terminales, su
estimulacion disminuye las descargas de SHT ¢

l.as neuronas serotoninéricas poscen tambieén receptores alfa 2 noradrenergicos en las
terminales del axon que cumplen una funcion reguladora de las descargas de serotonina,
son los heteroreceptores alfa 2 De tal manera, que no solo la presencia de serotonina a
nivel del axon, disminuye las descaruas de este neurotransmisor de la neurona presinaptica,
sino que lamb:cn la estimulacion de NE que se difunde hasta este nivel, disminuye la
descarga de SHT

Adn mas, existen los receptores alta 1 noradrenergicos en el cuerpo de la neurona
scrotoninérgica presinaptica que operan al proveer un feedback positivo, es decir, su
estimulacion aumenta la descarga de serotomna '

6.4.3. REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones mas comunmente observadas con el uso de estos fannacos incluyen
alteraciones en ¢l sistema nervioso central como  insomnio, ansiedad, nerviosismo,
cansancio, fatiga, sudoracion y temblores  También s¢ han observado trastormos
gastrointestinales como nauseas. diartea, anorevia, perdida de peso, desvanecimiento y
marcos. Los efectos anticohnerwicos, la hipotension orntostatica » la cardiotoxicidad son
menos comunes en comparacion con Jos antidepresivos ticiclicos !
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MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO GENERO:

6.4.4. INTERACCION

Litio: Se han presentado signos de neurotoxiaidad en pacientes tratados simultaneamente
con ISRS y con litio

Inhibidores de 1a monoaminocoxidasa: Se han rewstrado reacciones graves incluyendo
rigidez, hipertermia, nestabilidad autonoma con fluctuaciones de los signos vitales y
cambios en el estado mental que incluven agitacion extrema, delirio y coma, en aquellos
pacientes que recibieron simultancamente farmacos 1SRS ¢ INMAO

Triptofano: Se han observado reacciones como  agitacion, malestar  gastrointestinal e
inquictud en algunos pacientes que recibieron simultancamente 1ISRS Y tnptofano

Diacepam: Puede incrementarse la vida media de eliminacion del diacepam

f

Medicamentos altamente unidos a proteinas: Dado ¢l alto grado de umon a las proteinas
plasmaticas de los ISRS, la adnunistracion simultanca de otros medicamentos con alto
grado de union a las protemas puede incrementar la concentracion plasmatica de alguna de
ellas

Fenitoina: Puede incrementar la concentracion plasmatica v la toxicidad de 1a fenitoina

Carbamacepina: Pueden incrementar la concentracion plasmatica y la toxicidad de la
carbamacepina

Terapia clectroconvulsiva (TEC): No enisten estudios clinicos que establezcan el niesgo o

a3

¢l beneficio del uso combinado de TEC y ISRS

7
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6.4.5. SOBREDOSIS

Se bhan producido algunas muertes durante la dosificacion de ISRS, por lo general
cuando tambi¢n se estan admimstrando otros farmacos la probabilidad de casos fatales por
sobredosis de ISRS son extremadamente bajas  En caso de sobredosis, solo puede
proporcionarse tratamiento de apoyo, dado que ¢l alto volumen de distribucion, como con
antidepresivos, excluye la posibilidad de extraccion del firmaco con dialisis Se han
ingerido hasta 2.0 gramos de sertralina con supervivencia [a dosis de paroxetina es
relativamente benigna sc han tomado hasta 850 mg, sin datos de cardiotoxicidad

Se cuenta con informes de 38 casos de sobredosis aguda con fluoxetina, ya sea sola 0 en
combinacion con otros farmacos Una de las muertes involucro una sobredosis combinada
con aproximadamente | 8 g de fluoxetina y una cantidad indeterminada de maprotilina,

Los principales sintomas de sobredosificacion con fluoxetina incluyen nauseas, vomitos,
hipomania, inquictud y otros signos de excitacion del sistema nervioso central '

lin casos de sobredosificacion de fluoxetina se recomienda establecer v mantener una
via aérea permeable con ventilacion y oxigenacion adecuadas El carbon activado puede
resultar tanto o mas efectivo que la provocacion de emesis o el lavado gastrico Se
recomienda  controlar los signos  vitales del paciente y tomar medidas generales v
sintomaticas de apoyo '
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6.5. FARMACOS HETEROCICLICOS, DE 2* Y 3° GENERACION

Entre 1980 y 1996, sc introdujeron varios de los antidepresivos de 2* generacion y 3*
generacion o heterociclicos Dentro de los farmacos de 2* generacion se encuentran la
amoxapina y maprotilina que son semejantes en estructura a los triciclicos, en tanto que la
trazodona y ¢l bupropion son distintos  En 1990, se introdujo al mercado la venlafaxina,

un firmaco nuevo y unico desde el punto de vista quimico de la 3* generacion **

La venlafaxina es un antidepresivo seguro v eficas para los pacientes ambulatonos con
depresion mayor de 50 y mas afos, por iniciarse rapidamente su accion

6.5.1. AMOXAPINA

Se trata de una dibenzoxacepina, que es producto de la desmetilacion de 1a loxapina, un
antipsicotico potente De hecho, uno de sus metabolitos activos (7-OH - amoxapina) tiene
un potente cfecto antagonista en los receptores de dopamina  Esto lo convierte en un
antidepresivo tnico, con ventajas y desventajas Entre estas ultimas destacan las reacciones
extrapiramidales  de tipo  parkinsonico, v la  hiperprolactinemia capaz de  producir
galactorrea v cyaculacion retardada Por otro lado, ¢l que tenga actividad antipsicotica lo

convierte en un buen farmaco para el tratamiento de depresiones psicoticas

* No se encuentra disponible en ¢l mercado nacional

Figura # 11: Estructura quimica de la amoxapina

73



CAPITMILLO 6 MANLX) FARMACOLOGICO

6.5.2. MAPROPTILINA

Se trata de una amina secundaria de cuatro anillos con cadena lateral alifatica, por lo que
se conoce como un antidepresivo tetraciclico ?

Figura # 12: Estructura quimica de la maprotifina
6.5.2.1. FARMACOCINETICA:

Tras la administracion oral unica de grageas, ¢l clorhidrato de maprotilina es absorbido
de manera lenta pero completa La biodisponibifidad es del 66-70% En el plazo de 8 horas
tras administrar una dosis unica de SO mg, se alcanzan las concentraciones plasmaticas
maximas de 48 - 150 nmol/1 (13-47 ne/my)

El 88-90% de la mapratihna  se  incorpora  a las  proteinas  plasmaticas,
independientemente de la edad o 1a enfermedad del paciente **

Se metaboliza extensamente, solo del 2-4%6 de la dosis se excreta inalterada con la onna
El principal metabolito de la maprotilina es el derivado desmetil farmacologicamente
activo

La maprotilina sc elimina en la sangre con una vida media de 43-45 horas *
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6.5.2.2. MECANISMO DE ACCION

La maprotilina es un antidepresivo tetraciclico que comparnte cierto numero de
propiedades terapéuticas basicas con los triciclicos

Ejerce un efecto inhibidor potente y selectivo sobre la reincorporacion de la noradrenalina
en las neuronas presinapticas de las estructuras corticales del sistema nervioso central, pero
apenas inhibe la reincorporacion de serotonina lLa maprotilina muestra una afinidad entre
ligera y moderada con los adrenorreceptores alfa 1 una accion marcadamente inhibitoria
sobre los receptores Hde histamina y un moderado efecto anticolinérgico

Se considera que participan en el mecanismo de accion cambios en la capacidad de
respuesta funcional del sistema neuroendocrino (hormona del crecimiento, melatonina,
sistema endorfinérgico) y/o neurotransmisores (noradrenalina, serotonina, GABA), durante
el tratamicento de larga duracion *'

6.5.2.3. DOSIS Y VIA DE ADMINISTRACION: Oral

El paciente debera mantenerse bajo wigilancia médica durante ¢l tratamiento. La
posologia sc determinara individualmente y se adaptara al cuadro clinico y la respuesta del
paciente  [.a gragea sc ingenra con suficiente cantidad de liquido y no se superara una
dosis de 150 mg al dia *

6.5.2.4. REACCIONES ADVERSAN:

Suclen ser leves y pasajeros, y desaparecen en el curso del tratamiento o al reducirse la
dosis No siempre estan en proporcion con los niveles plasmaticos del farmaco o con la
dosis A menudo resulta dificil distinguir entre ciertos efectos indeseados y los sintomas de
la dcplrcsi('m como fatiga, somnolencia, agitacion, ansiedad, estrefimiento y sequedad de
boca

Los pacientes de edad avansada son particularmente sensibles a las reacciones secundarias
y adversas anticolinergucas, neurolowicas, psiquicas o cardiovasculares  Pucde estar
reducida su capacidad para metabolicar v ehmunar tarmacos, lo cual conlleva el riesgo de
concentraciones plasmaticas clevadas a dosis terapeuticas !

Aunque no indican adiccron, los sintomas  siguientes se  producen  ocasionalmente
después de la interrupcion o la reduccion abrupta de las dosis  nausea, vomito, dolor
abdominal, diarrea. insomnio, cefalea, nemviosismo v empeoramiento de la depresion
subyacente o recaida del humor depresivo
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6.5.2,5. INTERACCIONES FARMACOLOGICAS Y DE OTRO GENERO:

No sc debe administrar maprotiina durante 14 dias por lo menos despues de haber
concluido un tratamiento con inhibidores de la MAO (riesgo de graves alteraciones como
hiperpirexia, temblor, convulsiones créonicas generalizadas, delirio y posible muerte)

Lo mismo rige s se da un inhibidor de la MAO después de un tratamiento con
maprotilina  También puede reducir o anular los efectos antihipertensores de farmacos
inhibidores neuronales adrendrgicos como la guanetidina, la betanidina y la reserpina, la
clonidina y la alfametildopa Por ello, los pacientes que necesiten tratamiento simultanco
contra la hipertension deberan reaibir  antihipertensores de otro tipo  (por ejemplo
diurc'(ic?‘s_ vasodilatadores o betablogucadores que no son sometidos a biotranstormacion
intensa

La maprotilina puede aumentar los cfectos de los farmacos anticolinérgicos (p. ¢
fenotiazinas, agentes antiparkinsonianos, atropina, biperideno, antihistaminas), sobre la
pupila ocular, ¢l sistema nervioso central, el intestino y la vejiga ?

6.5.2.6. SOBREDOSIS

Las anormalidades cardiacas y los trastornos neuroldgicos son las complicaciones
principales. En los nidos, la ingestion accidental de cualquier cantidad debera ser
considerada grave y potencialmente mortal
Los sintomas suelen manifestarse durante las 4 horas siguientes a |a ingestion y alcanzan la
maxima gravedad a las 24 horas Debido a la absorcion retardada (efecto anticolinérgico),
la larga vida media y el reciclado enterohepatico, el paciente puede permanecer en peligro
durante 4-6 dias’
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6.5.3. TRAZODONA

Es un derivado triazolopindinico cuyas caracteristicas estructurales y farmacologicas
dificren también de los otros antidepresivos  Actba inlibiendo la recaptura de S HT, y tiene
marcadamente menos efectos a nivel de los receptores muscarinicos Tiene efectos sedantes
impoitantes por lo quc es un buen medicamento para darse en dosis unicas por las noches.
Puede potenciar los efectos de los barbitincos y algunos anestesicos, asi como los efectos
hipontensores de algunos antihipertensivos * Ver figura

* No disponible en el mercado nacional

Figura # 13: Estructura quimica de la trazodona

6.5.4. VENLAFAXINA

El clorhidrato de venlafaxina es un antidepresivo estructuralmente novedoso para
administracion oral. No se relaciona quimicamente con los antidepresivos triciclicos,
tetraciclicos u otros disponibles Ver figura

Figura # 14: Estructura quimica de la venlafaxina.
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6.5.4.1. FARMACOCINETICA

La venlafaxina s¢ absorbe rapidamente y expenmenta metabolismo de primer paso
extenso Con basc en cstudios de balance de masa, se absorbe al menos 92% de la dosis
oral Unica de venlafaxina En estudios de dosis umica de 25 y 150 mg de venlafaxina, la
media de concentraciones plasmaticas maximas (Cmax) de venlataxina fue de 37 y 163
ng/ml, respectivamente, los cuales se alcanzan en 21 vy 24 horas (tmax) Las
concentraciones plasmaticas de venlataxina aumentan de manera aproximadamente lineal
con la dosis >

La venlafaxina se metaboliza extensamente en ¢l higado  Su principal metabolito activo
¢s la O-desmetilvenlafaxing (ODV), otros metabolitos con actividad débil o insignificante
abarcan la N-desmetilvenlafaxina (NVD), la N O-didesmetlvenlataxina y otros metabolitos
secundanios  Estudios w1 vitro indican que la formacion de ODV es catalizada por la
tsoenzima CYP2D6 del citocromo P450, v la de N-desmetilvenlafaxina, por la isoenzima
CYP3A3/4 Los resultados de estudio i virre se confirmaron en un estudio clinico de
sujetos con metabolismo deficiente o extenso por la isoenzima CYP2D6 *

l.a venlafaxina y sus metabolitos se excretan principalmente por via renal Casi 87% de
una dosis de venlafaxina se recupera en la orina no mas de 48 horas después de la
administracion de la dosis anica radiomarcada, en la forma de venlafaxina modificada
(5%), ODV no conjugada (29%) o conjugada (26%2) u otros metabolitos secundanios (27%0)
En las 72 horas que siguen a la dosis, 929 de la venlataxina radiomarcada se recupera en la
orina.

6.5.4.2. MECANISMO DE ACCION

Sc picnsa que el mecanismo de accion antidepresiva de la venlataxina en seres humanos
se relaciona con su potenciacion a la actividad de neurotransmisores en el sistema nervioso
central. En estudios preclinicos se ha comprobado que la venlafaxina y su metabolito
principal, la O-desmetilvenlafaxina (ODV'), son inhibidores potentes de la recaptacion de
serotonina y norepinefrina, ¢ inhibidores debiles de la recaptacion de dopamina La
venlafaxina y la ODV son muv similares en cuanto a su accion general en la recaptacion de
neurotransmisores y la union con receptores **

6.5.4.3. DOSIS Y VIA DE ADMINISTRACION:

Se recomienda que 1a venlafaxina sea tomada en una sola dosis de 37 5, S0 y 75 myg con
los alimentos ya sea en la maiana o ¢n la noche y aproximadamente a Ia misma hora cada
dia Cada capsula debe ser deglutida entera con liquido y no se debe partir, triturar, masticar
o colocar ¢n agua
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6.5.4.4. REACCIONE

ADVERSAS

Los pacientes que participaron en los estudios de depresion de 4-8 semanas controlados
con placebo, los eventos adversos observados mas comunmente (es decir, con incidencia de
2 5% y al menos el doble que la correspondiente a placebo) de manera relacionada con el
uso de venlafaxina fueron del sistema nervioso, como la ansiedad, mareos, sequedad de
boca, nerviosismo, somnolencia y temblores, gastrointestinales, cntre éstos la anorexia,
estredimicnto, nausca y vomito, de la piel, en especial la sudoracion; urogenitales, incluidas
las anormalidades de la eyaculacion y el orgasmo v la impotencia en varones, y astenia y
anormalidades de la acomodacion *

6.5.4.5. INTERACCIONES FARMACOLOGICAS Y DE OTRO GENERO:

Al igual que con otros farmacos, cs posible la interaccion por diversos mecanismos No
s¢ han realizado estudios clinicos para cvaluar el beneficio del uso combinado de
venlafaxina con otro antidepresivo Bl niesgo de usar venlafaxina en combinacion con otros
farmacos activos en ¢l SNC tampoco se ha evaluado sistematicamente con excepceion de los
farmacos que s¢ describen a continuacion  Se uconsc‘ia cautela si sc requiere la
administracion simultanea de venlafaxina y estos farmacos '**

Inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAQ): El uso simuitanco de venlafaxina en
pacientes que toman IMAQ esta contraindicado

Diacepam: In condiciones de equilibrio dinamico de venlafaxina administrada en dosis de
150 mg/dia la dosis dnica de 10 myg de diacepam no atecto la farmacocindtica de la
venlafaxina o la ODV en 18 sujetos varones sanos 1.a venlafaxina tampoco tuvo efecto en
la farmacocinética del diacepam o su metabolito activo, ¢! desmetildiacepam  La
administracion de  venlafaxina no  afecto los efectos psicomotrices v psicométricos
inducidos por el diacepam

Litio: No hay interacciones farmacoancéticas significativas entre 1a venlafaxina y el litio.
La farmacocinética de equilibrio dinamico de la venlafaxina (150 mg/dia) y la ODV no se
vieron afectadas por la dosis oral unica de 600 mg de litio administrada a 12 sujetos
varones sanos La venlafaxina tampoco tuvo efecto en el perfil farmacocinetico del litio

Etanol: Los perfiles farmacocineticos de la venlafanina. ODV y etanol no se alteraron al
administrar venlataxina (150 mg/dia) v etanol (0 S kg una ves al dia) a 1S voluntanos
sanos Ademas, la administracion de venlafaxina en un régimen estable no potencio los
efectos psicomotrices ¥ psicometricas inducidos por ¢l ctanol en estos mismos sujetos
cuando no recibian venlafaxina
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6.6. TRATAMIENTO DE LA DEPRESION BIPOLAR
(FARMACOS ANTIMANIATICOS)

El litio ha sido por muchos afas el tratamiento de eleccion para el trastorno bipolar por
su efectividad para prevenir los extremos del estado de animo comunes en este trastorno.
Su uso debe ser supervisado cuidadosamente por el médico, ya que hay poca diferencia
entre las dosis efectivas y las toxicas Si una persona tiene un trastormo preexistente de
tiroides, renal, cardiaco o epilepsia, ¢l litto puede no ser recomendable Afortunadamente,
otros medicamentos han demostrado ser utiles para controlar cambios de animo extremos
Entre estos sc encuentran dos anticonvulsivos  la carbamaszepina y el acido valproico.
Ambos medicamentos han tienen una aceptacion amplia en la practica clinica Ll acido
valproico ha sido aprobado por la Administracion de Alimentos y Drogas de los E. U (Food
and l)wg Administration, FDDA) como un tratamiento de primera linea para la mania
aguda

6.6.1. CARBONATO DE LITIO

Las sales de litio empezaron a utilizarse e psiquiatria en 1949 en ¢l tratamicnto de la
mania Sin embargo, no se aplicaron con esta finalidad en estados Unidos hasta 1970, en
parte por preocupaciones de los médicos respecto a la seguridad de esta terapéutica después
de la aparicion de informes de intoxicacion grave con cloruro de litio, por su empleo liberal
como sustitutivo del cloruro de sodio en cardiopatias En la actualidad, hay prucbas
convincentes tanto de la seguridad como de 1a eficacia de las sales de litio para tratar la
mania y prevenir las cnsis securrentes de la enfermedad maniaco-depresiva (depresion
bipolar)?

l.a administracion de litio es altamente cfectiva en los casos siguientes  psicosis
maniaco-depresiva (unipolar o bipolar), psicosis esquizoafectiva, brotes de agresividad,
sintomas  periodicos que  semejan  histerta,  fobias, obsesiones y  comportamientos
extravagantes, como cleptomanias, tension premenstrual y en la cefalea de Horton, todos
€5tos trastornos tienen en comun penodos hibres de patologia

La accion del htio en estos padecimientos es protilactica v su cfecto se presenta en unas
semanas a seis meses, disminuyendo considerablemente el numero de crists, su intensidad y
su duracion

Solamente cn mania tiene efectos terapeuticas, pero debido a que se presentan de
inmediato (de S a 10 dias), es necesano en un principio la administracion de un
neuroleptico potente como el halopendol o la tnfluoperacina para controlar ¢l cuadro Dado
que un solo brote maniaco o depresivo puede presentarse en la vida del paciente, aquellos
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que tengan por lo menos dos internamicntos en un lapso de dos anos deben ser sometidos a
un tratamiento con litio, sin embargo. este esquema no debe ser rigido, de alli que el
médico valorara a cada paciente en particular

En algunos casos el litio debe ser tomado de por vida, sobre todo por aquellos pacientes que
presentan varios accesos '

La terapia con litio tiene éxito ¢n un 70 a 90% de los pacientes, de ahi que cierto nimero
de ellos no obtenga beneficio alguno, en estos casos se necesita utilizar por tiempo
prolongado un neuroléptico o un antidepresivo segun se trate de mania o depresion;, o
carbamazepina '

6.6.1.1. FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA

El tratamiento con litio se inicia generalmente con un neuroléptico (en el caso de mania o
psicosis esquizoafectiva) o con un antidepresivo triciclico (en el caso de depresion). Si esta
indicado el empleo del litio, éste se afadira a 1al medicacion Debe tenerse en cuenta que la
combinacion de litio con un neuroléptico o con un antidepresivo tnciclico, potencializa su
efecto terapéutico, en cuyo caso cs aconscjable disminuir su dosificacion al momento de
iniciar con litio Mas tarde, cuando se¢ ha dominado el cuadro psicotico, el otro
medicamento debera climinarse paulatinamente, dejando exclusivamente al paciente con la
medicacion litica En ocasiones ¢l cuadro necesita de la combinacion menor de un
neuroléptico o un antidepresivo **

Para que el fitio tenga cefectos terapeuticos v profilacticos adecuados, es necesanio que
exista en ¢l plasma una apropiada cantidad del farmaco Debido a que la dosis efectiva para
un paciente pucde ser peligrosa para otro, cuyo peso corporal sea similar al de aquél, el
nivel plasmatico de litio debe mantenerse en limites precisos, a fin de evitar intoxicacion.
l.a determinacion de htio en la sangre (hitemia) debe hacerse 12 horas después de Ja Gltima
toma, pues una diferencia de mas de dos horas produce un error de 20%

Se ha reportado tambien que los pacientes que tienen una proporaion clevada de litio

eritrocitico, en relacion con el plasmatico, son los que mejor responden al tratamiento, esta

apreciacion deniva de la suposicion de que el entrocite capta el hto como lo hace la
PR TR P4

neurona =
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6.6.1.2. MECANISMO DE ACCION

Ellitio es un cation, capaz de sustituir a otros cationes como ¢l sodio y el potasio, pero a
diferencia de éstos, ¢l litio se distnbuye equitativamente en los compartimientos extra ¢
intracelular  El litio actua sobre una amplia gama de procesos ncurofisiologicos y
neuroquimicos, tiene efectos sobre la neurotransmision disminuyendo la liberacion de
ciertos neurotransmisores 'y acclerando la recaptura de otros, y sobre los procesos
energéticos modificando la produccion de AMP ciclico. No obstante, sus mecanismos de
accion terapéutica se desconocen *

6.6.1.3. DOSIS

Dosis media de 600 a 1,800 my de carbonato de litio (2 a 6 tabletas) Posteriormente se¢
ajusta la dosis a una concentracion de litio en la sangre de 0.6 a 0 8 mEg/l (que se obticne
aproximadamente con 2 a 4 tabletas al dia) Los enfermos con tratamiento profilactico
deben ser instruidos sobre los signos que pueden indicar intoxicacion y debe hacérseles un
reconocimiento clinico y de laboratono periodico
Los alimentos que mg,ura L' paciente deben estar bien proporcionados para mantener un
cquilibrio hidrico normal '

6.6.1.4.. REACCIONES ADVERSAS:

Diarrea, nauseas, vomito, somnolencia, temblor, fatiga, leucocitosis, diabetes insipida
nefrogénica, hiperglucemia transitona, dolor abdominal, sedacion y temblores finos
En forma continua determinar funcionamiento cardiaco y renal antes de iniciar el
tratamiento, cn las enfermedades que modifiquen los electrolitos, principalmente el sodio y
el potasio (piclonefritis, diarrea, vomito, etc) el paciente debe ser sometido a estricta
vigilancia y a frecuentes controles de la litemia
Cuando cl paciente necesite ser operado o narcotizado, se debe retirar el Iitio tres dias antes
de tal acontecimiento, para readministrario en la convalecencia !
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6.6.1.5. INTERACCIONES FARMACOLOGICAS Y DE OTRO GENERO:

Diversos estudios clinicos han demostrado una potenciacion de los efectos antimaniacos
cuando se combina htio y fenotiacinas, esto puede deberse a que las fenotiacinas in vitro
aumentan la cantidad de litio que se mete a los enitrocitos
Cuando se combina con haloperidol, excepcionalmente se ha visto un cuadro
encefalopatico  caracterizado  por  debilidad, estado  confusional,  fichre, sintomas
extrapiramidales marcados, leucocitosis, incremento  de las  enzimas  plasmaticas  y
abatimiento de la glucosa, pudiendo legar a dado cerebral irreversible Aun cuando no se
ha descrito este cuadro para el resto de los neurolépticos, ¢s posible que lo puedan
desencadenar, de tal manera que bajo dicha combinacion el médico debera estar atento y,
ante la presencia de cualquicra de estos signos, suprimir la medicacion ?

6.6.1.6. SOBREDOSIS

Niveles séricos superiores a | 8 mEg/1 (en ancianos, | mEg/1) pueden desencadenar
vomito, diarrea, temblor grueso, detnlidad muscular, perdida de la coordinacion, ataxia,
afasia, vision borrosa, somnolencia, mareos, confusion mental, cnisis convulsivas y coma

Estos sintormas suelen mimetizar una hemorragia cercbral, en cuyo caso ¢s necesario
suspender inmediatamente la administracion de litio
Si no se produce mejonia v la intoxicacion es moderada (2 mEqg/1) es conveniente
administrar dos litros de solucion salina por via endovenosa durante 4 horas

Diuréticos como la urea. ¢l manitol y la aminofibna incrementan la excrecion del litio
En caso de una intoxicacion severa (4 mig/1), la drahisis ¢s el tratamiento indicado
La presion venosa central, los electrolitos, la administracion de liquidos y la excrecion
urinaria de¢ sodio deben controlarse adecuadamente, como en cualquier otro tupo de
intoxicacion, en caso de que ¢l paciente tomase muchas tabletas con fines suicidas, el
favado gastrico se recomienda, si todavia no se absotben  En algunos pacientes se pucden
desarrollar  alieraciones permanentes e¢n el sistema  nervioso central  despues de la
intoxicacion con litio **
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CAPITULO 7: MANEJO TERAPEUTICO NO FARMACOLOGICO

7.1. MANEJO PSICOTERAPEUTICO

El mancjo psicoterapéutico de un estado depresivo es muy importante si se espera
cooperacion  del enfermo  y la maxima eficacia del tratamiento entablado
Desgraciadamente, aunque parezca esto evidente, suele dejarse de lado, ¢l médico, atareado
por ¢l volumen de la practica diaria y, 1al vez, influido por la presion de las compaiias
farmacéuticas, s0lo se concentra en la prescripcion de un farmaco antidepresivo

En ¢l mancjo psicoterapcutico de  las  depresiones han  ganado  aceptacion dos
modalidades de  psicoterapia  la psicoterapia  Cognitivo-Conductual y la  psicoterapia
Interpersonal  Ambas son bien estructuradas y estandarizadas en manuales que facilitan su
cjecucion y penmiten la investigacion de sus resultados con mas control y objetividad. Los
mejores resultados se logran con la combinacion de psicoterapia y fammacoterapia -

La terapia Cognitivo-Conductual csta disciada especificamente para abordar los
pensamientos negativos que acompafan a los estados depresivos, a reconocerios y
desarrollar, y practicar, pensamientos e interpretaciones positivas que contrarresten el
pesimismo de la depresion

Se basa en el cambio del estilo de interpretacion del mundo por parte del paciente afectado
de depresion Este tipo de terapia intenta cambiar las creencias y los pensamientos que
llevan a la persona a tener esta enfermedad, fomentando el pensamiento logico y racional
sobre su situacion y sus posibles salidas

Resultados de varios estudios, sugicren que la terapia cognoscitiva es, cuando menos, tan
cfectiva como la utihizacion de antidepresivos en ¢l alivio de la depresion, inmediatamente
después del tratamiento v que es supenor al tratamiento con antidepresivos en la
prevencion de recaidas Otras evidencias sugieren que las tecnicas cognoscitivas que se
disefian para disminuir la frecuencia o intensidad de los pensamientos  automaticos
negativos, tales como la distraccion ¢ interrogatono directo, pueden lograr una mejoria
inmediata en el estado de animo lLos ultimos hallazgos pueden ser particularmente
relevantes para la eficacia de la terapia cognoscitiva de urgencia "
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Sin embargo, no todos los pacientes responden solo a la terapia cognoscitiva Para ellos
podria ser indicado utilizar una combinacion de terapia cognoscitiva y tratamiento con
antidepresivos. De modo alternativo, si los factores interpersonales parecen representar un
papel imponamc para mantener 1a depresion, se debe considerar la terapia de pareja o
familiar. ?

No esta claro si los pacientes con gran distorsion cognitiva (fuertes interpretaciones
negativas) son los mejores candidatos para cste tipo de intervencion, parecicra que estos
enfermos sc beneficiarian mas con una terapia que capitaliza en la fortaleza del paciente y
en las areas cognitivas que permanecen sin alieracion en el estado depresivo

7.2. TERAPIA INTERPERSONAL

El objetivo principal es aliviar los sintomas a través de la resolucion de los problemas
interpersonales actuales del paciente, reduciendo asi el estrés en la familia o ¢l trabajo y
mejorando las habilidades de comunicacion interpersonal  El terapeuta trabaja con el
paciente entrenando  sus  habilidades  sociales  También puede combinarse con la
administracion de antidepresivos '

7.3. TERAPIA PSICODINAMICA

Esta terapia promueve un cambio de personalidad a través del entendimiento de los
conflictos de la infancia no resucltos Trata de descubrir el ongen del conflicto a través de
los relatos del paciente ¢ intenta reforzar sus capacidades adaptativas, va mas alla de la
simple mejoria sintomatica Es un tratamiento de muy larga duracion

Estas modalidades psicoterapéuticas rinden sus mejores resultados en los estados
depresivos en los que parece no prevalecer el componente ctiologico biologico

Las técnicas psicoterapeuticas oftecen una buena alternativa a la tarmacoterapia para los
estados depresivos leves y moderados, en los estados depresivos severos que se han ya
mostrado como refractanios al tratamuento farmacologico, la psicoterapa puede ser un
suplemento importante en la recuperacion del enfenno, pero, por si solas probablemente no
son de mayor beneficio ***
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Estas psicoterapias focalizadas han mostrado eficacia en la prevencion de recaidas y
recurrencias de la depresion, los farmacos parecen aliviar ¢l afecto depresivo, pero no
otorgan necesariamente un  afecto  positivo  -el sentirse bien- aqui, la intervencion
psicoterapdutica juega un papel importante (disminuyen los sentimientos de culpa, la
desesperanza, y aumentan la autoestima) 218

En las depresiones cronicas, en las que ¢l paciente ha aprendido a vivir con una
enfermedad afectiva prolongada, la psicoterapia es de utilidad para modificar estas formas
anormales de comportamiento

Debe scialarse, que las intervenciones psicoterapéuticas no estan libres de efectos
adversos. El psicoterapeuta debe implementar el tratamiento considerando muy bien el
potencial de su paciente, tanto desde el punto de vista psicologico-cognitivo, como del
punto de vista fisico

Las metas de la psicoterapia deben ser adecuadas a las condiciones basicas del enfermo,
y los procedimientos adecuados a las circunstancias, por cjemplo, la expresion de
emociones puede ser daitino en un paciente con enfermedad cardiovascular '
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7.4. TERAPIA ELECTROCONVULSIVA (TEC)

La Terapia Electroconvulsiva (TEC) es un tratamiento cficaz cuando existen sintomas
graves y para pacicntes que no responden a la medicacion o la psicoterapia Antes de
someterse a este tratamiento los pacientes han de pasar un examen fisico y neurologico
previo. Deben permanecer en ayunas desde seis horas antes del TEC y se les administran
anestésicos generales antes de ser estimulados eléctricamente |

La TEC tiene la particularidad de combinar dos componentes muy desagradables' una
descarga cléctrica en el cerebro y como consecuencia un episodio convulsivo Es natural
que, de solo pensarlo, la pnmera reaccion sea el rechazo y la condena a este metodo

La indicacién mas frecuente de la TEC en Estados Unidos es en el trastomo depresivo
mayor, donde su eficacia esta fehacientemente comprobada 7

Alrededor de un 80% dc los pacientes con depresion enddgena responden a este
tratamiento, observandose los primeros efectos beneficiosos a la primer semana En algunos
estudios comparativos la TEC resulto superior a los antidepresivos, y demostro su utilidad
en individuos resistentes a los medicamentos  Si la resistencia es al primer farmaco
empleado, su eficacia alcanza entre ¢l 00 y ¢l 85% Si en cambio, lo es a mualtiples

tratamientos, este porcentaje no cs tan elevado, aunque sigue siendo la estrategia mas
L}
potente

l.a TEC esta indicada cuando el paciente no tolera la medicacion, o cuando el nesgo
torna imperativa una respuesta mas rapida Tal es el caso de los sintomas graves o
psicoticos, la fuerte tendencia suicida o los sintomas marcados de agitacion o estupor Como
prucba de su rapidez de accion se reporto la disminucion de la estadia hospitalania a menos
de trece dias, en aquellos pacientes con depresion mayor que recibieron TEC en primera
instancia) En cambio las depresiones atipica, ncurdtica y reactiva no suclen responder y no
proporciona ningun efecto profilactico de las recaidas '
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En cuanto a los peligros de la TEC, es considerada de muy bajo riesgo La monalidad es
de 1:200.000 pacientes, incrementada a expensas de la anestesia general a un indice de
1:14.000. Segin la American Psychiatric Asociation, no existen contraindicaciones
absolutas para la TEC, pero situaciones que aumentan substancialmente el riesgo y requieren
mas control son lesiones ocupantes de espacio en cl sistema nervioso central, enfermedades
cercbrovasculares y  ancurismas, infartos de miocardio recientes, arritmias cardiacas,
hipertension  arterial  grave, en mujeres embarazadas, desprendimiento  de  retina,
feocromocitoma, glaucoma y reacciones infrecuentes a la ancstesia. =

El bajo riesgo ha hecho que se la considere idonea para mujeres embarazadas deprimidas
que precisan tratamiento y no pueden tomar medicacion'®, para pacientes geriatricos o
médicamente enfermos que no pueden tomar con inocuidad farmacos antidepresivos e
incluso para nifios y adolescentes deprimidos que suelen responder peor que los adultos al
tratamiento antidepresivo farmacologico'®

7.4.1. EFECTOS ADVERSOS

Uno de los pnmeros efectos adversos observados fueron las fracturas oOseas a
consccuencia de la actividad motora convulsiva, problema que se consiguio eliminar
mediante el uso de la relajacion muscular farmacologica durante el tratamiento

L.as arritmias cardiacas leves y transitonas se dan en un 30%6 de los pacientes, en cambio
en aquellos con patologia cardiaca previa pueden ser graves Sin embargo, con control
médico adecuado se considera a esta practica relativamente segura en €stos casos y menos
riesgosa que los medicamentos triciclicos

Pueden ocurnr convulsiones  prolongadas que deben medicarse y muy raramente
convulsiones tardias Pero los efectos secundanos que mas promucven investigaciones por
su clevada frecuencia son las alteraciones cognitivas  Eistas son la confusion durante los
primeros 30 minutos despues de la cnimis y los déficit amnesicos Menos comun cs el
delirium que puede durar dias v requiere diazepam

L.a TEC es usada frecuentemente como una opeion terapéutica en ¢l Instituto Mexicano
de Psiquiatria (IMP), un centro de tercer nivel de atencion de la ciudad de Mexico ©7
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7.6. TERAPIA NATURISTA

En los ultimos afos, ¢l uso de hierbas para el tratamiento tanto de la depresion como de
la ansiedad ha generado un gran interes La hierba de San Juan o Corazoncillo (St John's
wort o fhpericum perforatum), que es una hierba muy utilizada en Europa para el
tratamiento de la depresion moderada, ha captado recientemente la atencion de los
estadounidenses  1.a hierba de San Juan, una planta de crecimiento lento que se cubre de
flores amarillas en el verano, ha sido usada durante siglos en muchos remedios naturales y
populares  En Alemania, ¢l Hypericum se utiliza actualmente para el tratamiento de la
depresion mas que cualquier otro antidepresivo Sin embargo, la eficacia de esta hierba no
se ha aclarado por que los estudios cientificos que se han llevado a cabo fueron a cornto
plazo y utilizaron vanas dosis diferentes

Dado al enorme interés en la hierba de San Juan, los Institutos Nacionales de Salud
(National Institutes of Health, NIH) estan llevando a cabo un estudio de tres aios,
auspiciados por tres integrantes del NIH el Instituto Nacional de Salud Mental (National
Institute of Mental Health), el Centro Nacional para Medicina Complementania y
Alternativa (National Center for Complementary and Alternative Medicine) y la Oficina de
Suplementos Diectéticos (Office of Dictary Supplements) El estudio esta disepado para
incluir 336 pacientes con depresion severa, los que son asignados al azar a uno de tres
tratamientos de 8 semanas de duracion Una tercera parte de los pacientes recibira una dosis
uniforme de hierba de San Juan, una tercera parte recibira un inhibidor selectivo de la
recaptacion de serotonina (ISRS) que se receta frecuentemente para depresion y la tercera
parte recibira un placebo (una pildora que parece exactamente igual al ISRS o a la hierba de
San Juan, pero que no tiene ingredientes activos) Los participantes del estudio que tengan
una mejoria continuaran cl tratamiento por 18 semanas adicionales Después de completar
este estudio de tres afos, se analizaran v publicaran los resultados

La FDA (Food & Drug Adminitration) hizo un anuncio ofical para la salud pablica el 10
de febrero del 2000 En este se afirma que la hierba de San Juan parece utilizar una de los
procesos metabolicos usados por muchos otros medicamentos  Por ejemplo varios de los
medicamentos que se recetan para tratar problemas tales como las enfermedades del
corazon, la depresion, las convulsiones, ciertos canceres y para prevenir jos rechazos de
transplantes Por lo tanto, los médicos deben alertar a sus pacientes acerca de estas posibles
interacciones farmacologicas  Cualquier suplemento natunsta se debe tomar unicamente
después de consultar con ¢l médico u otro profesional de salud capacitado *7
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7.6. DIETA

Si bien no se ha encontrado que determinadas dietas ayuden al tratamiento de la
depresion, una dieta sana forma parte del tratamiento. La anorexia de la depresion puede
provocar pérdida de peso y desnutricion, mientras que la hiperfagia de la depresion puede
provocar un aumento de peso y ¢l consumo de una dicta malsana (rica en grasa, de alto
contenido en sodio y con poca fibra) La dieta inadecuada puede aumentar la anérgia y el
malestar de la depresion

Se debe de fomentar una dicta sana y apropiada para mantener un mivel adecuado para la
salud. Como ocurre con cualquier intervencion terapeutica en los pacientes deprimidos,
pucde ser necesario que ¢l medico formule su recomendacion con entusiasmo y claridad
para favorecer ¢l cumplimiento *

Por otro lado es importante sedalar que cuando s¢é este administrando a un paciente
farmacos IMAO se debe de tener un estricto control de la dieta que lleva este paciente ya
que ¢l problema fundamental de los IMAOQ radica en sus interacciones dietéticas. Los vinos
tintos, los quesos afejos y, en términos generales, todos los alimentos ricos en tiramina
(higado de pollo, yogun, chocolates, habas, chicharos, etc ) pueden producir reacciones
hipertensivas graves = '

7.6. ACTIVIDAD FISICA

El ¢jercicio, como la dicta, no es eficaz por si solo en el tratamiento de la depresion
Muchos pacientes deprimidos con anérgia malestar, apatia y cansancio diumo sc¢ sienten
incapaces de mantener un programa de ejercicio, aunque sea ligero

En la medida que el paciente puede hacerlo, ¢l ¢jercicio puede ayudar a provocar la
recuperacion de una depresion El meédico debe de recomendar que ¢l paciente haga un
programa de cjercicio, aunque sea tan ligero como pasear 1S minutos durante 3 dias
alternos a la semana FEl que ¢l mddico personal lo apoye puede ayudar a motivar al
enfermo *



DISCUSION

DISCUSION

El objetivo principal del mancjo terapéutico del paciente con depresion es
proporcionar un estado asintomatico y un funcionamiento psicosocial adecuado y por
consiguiente que el paciente pueda Hevar una vida normal

El mancjo correcto del enfermo se basa en la comprension de la naturaleza del
trastorno, ¢l manejo efectivo de la relacion con el paciente y el uso adecuado de los
medicamentos

Para realizar la selcccion adecuada del farmaco es importante tomar en cuenta las
caracteristicas de cada paciente, tales como la edad, etiologia de la depresion,
reacciones adversas que produzcan, patologias asociadas, cconomia y  eficacia
terapéutico.

El tratamiento farmacologico debe de iniciarse con dosis bajas del farmaco durante
unos dias y después se debe de ir aumentando paulatinamente

Los medicamentos mas modeinos son los inhibidores selectivos de la recaptura de fa
serotonina y los antidepresivos de 2* y 3* gencracion que tienen un efecto semejante a
los antidepresivos triciclicos pero con menos efectos secundarios aunque su eficacia sea
similar. Tienen la ventaja de mayor facilidad en su administracion la dosis promedio de
fluoxetina, paroxetina y citalopram es de 20 mg, la de la sertralina y fluvoxamina 100
mg y de venlafaxina 75-150 mg

Los antidepresivos tnciclicos comuo la umpramina, la amitniptilina y clonmipramina
que sc utilizan a dosis de 150 mg en casos leves, pudiendo aumentarse la dosis en caso
necesanio Tiene efectos secundanos de tipo anticohinergico, entre los que destacan la
resequedad de boca, estredimiento vy dificultad para la nuccion Deben usarse con
cuidado cn pacientes con trastornos cardiovasculares  Su mecanismo de accion es
inhibir la recaptura del mediador quinneo en ¢l espacio intersinaptico
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Los farmacos inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAQ) en la actualidad se
encuentran en desuso y en el mercado esta disponible tnicamente  la moclobemida que
es un inhibidor reversible de la monoaminoxidasa

En la poblacion genatrica la etiologia psicosocial tiene un papel predominante sobre
las causas biologicas y genéticas Los sintomas cognoscitivos suelen ser los mas
utilizados para identificar la depresion en este grupo Factores fisicos y de animo o
humor se pueden presentar en  forma  monosintomatica o multisintomatica,
enmascarada o secundaria a farmacos o patologias de base Dicha variedad en los
sintomas no permite establecer en forma precisa el diagnostico y es hasta las fases
avanzadas cuando pueden ser perceptibles los signos 2

En el manejo de pacientes de la tercera edad, nifos y adolescentes, se recomienda
comenzar con dosis de un tercio a un medio de las dosis usadas en ¢l adulto

Muchos fracasos en ¢l tratamiento  de enfermos depresivos correctamente
diagnosticados sc¢ explican por errores ¢n la dosis de medicamentos, generalmente
usados en forma insuficiente, por la interrupcion prematura del tratamiento, que en
general debe prolongarse por seis u ocho meses y en algunos casos por vanos afos, y
por ¢l descuido o ¢l mancjo impropio de la psicoterapia que es esencial en ol
tratamiento del paciente deprimido

En un estudio realizado a pacientes con diagnostico de trastorno depresivo mayor,
episodio unico o recurtente, y que no respondieron satisfactoriamente a los tratamientos
antidepresivos con un solo farmaco, adecuadamente administrados, fueron considerados
como casos de “depresion resistente”  Se  practicaron, entonces, tratamientos
alternativos que consistieron en la combinacion de antidepresivos triciclicos (ATC) con
otros farmacos de distintos perfiles farmacologicos, lograndose de esta manera la
remision del cuadro depresivo en diferentes porcentajes '

Las combinaciones usadas fueron las siguientes

Combinacion

ATC / Hormona tiroidea -

ATC/ISRS ---—

- 33 % de los pacientes s recuperaron

——--—-—- 38 % dc los pacientes se recuperaron

ATC / Psicoestimulantes. ---——---. 20 % de l0s pacientes se recuperaron
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ATC / Carbonato de Litio -------- 33 % de los pacientes se recuperaron

ATC / Carbamazepina ----------- 27 %5 de los pacientes se recuperaron
ATC / Divalproato sodico----—-- 33 % de los pacientes se recuperaron
ATC/IMAO. ---—-

45 % de los pacientes se recuperaron

La utilizacion de terapia farmacologica para tratar [a depresion es pocas veces suficiente,
por lo que se debe de combinar con terapia psicologica y/o con terapia electroconvulsiva
con la finalidad de lograr una recuperacion mas pronta y eficaz del paciente

El mancjo terapéutico de los pacientes que suften depresion, involucra la participacion
del médico, enfermera v por supuesto del Quinnco Farmacéutico Biologo que tiene una
importante funcion, tanto en ¢l laboratorio de analisis clinico para realizar la correcta
cuantificacion de parametros bioquimicos y farmacologicos (en muestras sanguineas, de
orina, cic), , antes y durante ¢l tratamiento para ayudar a determinar si al paciente se le
puede administrar determinado medicamento y en gue dosis se le debe de administrar, y en
¢l arca de farmacia para evaluar, dispensar y vigilar que el tratamiento sea el adecuado,
detectar i se presentan cfectos adversos y/o interacciones farmacologicas entre los
diferentes farmacos que le son administrados

Ademas el farmaceutico también tiene la responsabihdad de realizar  educacion sanitaria
que permita a los familiares v al paciente entender como cursa esta enfermedad, y como
hacer un uso mas racional de los medicamentos, durante todo ¢l tratamiento, es decir es
necesanio instruir al paciente vy anmmarle para que asuma la necesidad de tomar
medicamentos de forma diana durante semanas o meses y de tolerar los efectos adversos
micntras se espera a que hagan efectos
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La depresion es una enfermedad mental muy comin y peligrosa que no solo se
caractenza por los sintomas de tristeza y desesperanza, si no que puede llevar al
paciente que la sufie al suicidio si no se diagnostica y trata oportuna y
adecuadamente

1.a depresion es causada por muy diversos factores, como son biologicos, quimicos,
gendéticos, ambientales, ctc, por lo que es indispensable diagnosticarla confiable y
oportunamente.

El suicidio constituye la consecuencia mas grave de esta enfermedad, por lo que el
manejo terapéutico del paciente con depresion es de suma importancia y con la
participacion del farmacéutico junto con el equipo de salud se debe establecer el
tratamiento mas adecuado para permitir la pronta normalizacion de paciente

Los farmacos que sc utilizan principalmente para combatir la depresion son:
farmacos inhibidores de la retoma de serotonina (ISRS), triciclicos, y los de 2* y 3*
generacion que estan saliendo al mercado ultimamente

Dentro de las funciones que desempena el farmacéutico, ticne la de evaluar y
vigilar el tratamiento farmacologico que le es administrado a estos pacientes, y
vigilar los efectos  adversos que  presenten los  fammacos,  interacciones
farmacologicas que se¢ puedan presentar, etc

Otra funcion que tiene que desempenar el farmacéutico en este tipo de pacientes es
la de proporcionar educacion sanitana a los familiares y al paciente, atencion y

cuidado en su terapia de mantenimiento, y como hacer un uso adecuado de los
medicamentos

Esta revision biblio-hemerografica proporciona informacion de apoyo a todo el
equipo de salud encargado del mancjo terapéutico del paciente con depresion, ya
que se aborda diversas tecnicas de diagnostico, clasificacion de los diferentes tipos
de depresion, su  etiologia, sintomatologia, tratamiento farmacolégico y no
farmacologico
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