Moduladores de neurotransmisores con acciones antidepresivas: Bases
bioldgicas para su comprension, en atencién primaria y equipo
interdisciplinario de salud mental.

Capitulo 1: Antidepresivos clasicos y otros inhibidores de la recaptacién de monoaminas.

Delfina Lahitou Herlyn y Juan Carlos Ferrali

Antiguamente se denominaban antidepresivos a un conjunto de
medicamentos usados para el tratamiento de la depresién. Sin embargo,
muchos de ellos no son sdélo utilizados en la depresion, también se aplican al
tratamiento de otros trastornos y asimismo para algunas dimensiones
alteradas en la salud humana. Por ejemplo en el trastorno
obsesivo-compulsivo o en la dimensidn impulsiva del trastorno limite cuando
alcanza niveles clinicamente significativos. La gama de usos terapéuticos
validados es mucho mds amplia. Por dicho motivo diversos autores como
Stephen Stahl, David Kupfer, David Nutt y Guy Goodwin, entre otros,
proponen la modificacién de la nomenclatura actual de los psicofdrmacos.
Podrian entonces clasificarse de acuerdo a su mecanismo de accién, y no
necesariamente a su funcién clinica que como hemos ya mencionado es
variada. Pero al momento actual aceptaremos llamarle “antidepresivos” a
este grupo de moléculas heterogéneas.

En este contexto, cabe en este punto efectuar una aclaracion. ;Qué se
entiende por depresion? Pues como sabemos toda droga que se utiliza para
el tratamiento de afecciones humanas necesita ser probada en contextos de
investigacién. Usualmente, en nuestros tiempos, se utilizan para definir a la
depresion de manera estandarizada para la investigacién farmacoldgica los
criterios del Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM),
gue se encuentra en su quinta edicion (DSM-5)

Desde su aparicion a principios de la década del 50 esta clase de fdrmacos
ha venido creciendo cuantitativa y cualitativamente conformando en el
presente un nutrido racimo de elementos que requiere ser clasificado
siguiendo algunos principios sistemdticos. Hay clasificaciones quimicas,
farmacodindmicas, clinicas, histdricas, por efectos adversos y, por supuesto,
heterodoxas. Vamos a transitar por estos ultimos caminos, pues nuestro
propdsito es ser claros e ilustrativos.

Previamente a ello haremos alguna consideracién. Cuando se habla de
depresion, como en cualquier otra patologia, es menester distinguir entre
causas y mecanismos. Las causas constituyen aquello que en medicina
denominamos etiologia y los mecanismos la patogenia. Pues bien, los
conocimientos acerca de la produccidon de la depresion, han estado
dominados por largo tiempo, en el terreno bioldgico, por la hipdtesis
monoaminérgica, aunque en ultimos anos la teoria glutamatérgica de la
depresion ha estado bajo el reflector a merced de la investigacion y del
entendimiento del funcionamiento de los fdrmacos que lo componen. Estos



modelos preponderan a los neurotransmisores (sertralina, noradrenaling,
dopamina, glutamato) y su modulacion farmacoldgica para el entendimiento
de la génesis de la depresion, pero consideramos importante destacar que
en anos recientes son las vias implicadas en su fisiopatogenia las que
lideran el considerado mejor acercamiento a su comprensién. Esto quiere
decir que no es la mera deficiencia de neurotransmisores a nivel global la
que genera los sintomas, sino cédmo estos neurotransmisores se conectan
entre si en diferentes vias. El dominio de las teorias centradas en los
neurotransmisores se verd reflejado en la nomenclatura y clasificacion de los
antidepresivos.

Introduccion a la hipdtesis monoaminérgica de la depresion

La hipdtesis monoaminérgica fue formulada por Schildkraut en 1962, y se
refiere al papel de las monoaminas, noradrenalina, serotonina y dopamina,
en el trastorno depresivo. Durante afos se pensd acerca de las deficiencias
en la neurotransmision nerviosa, que eran corregidas por los antidepresivos.
Al respecto prosperd la idea referente a que esas deficiencias podian dar
cuenta de la génesis del problema. El incremento de neurotransmisores en la
biofase, sea por inhibicidon de su recaptacién o por la de aquellas enzimas
que los degradan, es un fendmeno temprano, en tanto que el efecto
antidepresivo tarda semanas en manifestarse. Es asi que poco a poco llegd
a entenderse mejor el mecanismo de accién de los ADP, como producto de
una cascada de fendmenos de pasos sucesivos. El efecto antidepresivo se
produce cuando las drogas pueden provocar cambios y modificaciones que
van reparar los dafos provocados por las causas de la depresion y los
modos de acciéon de las mismas sobre el SNC. Hoy por hoy, nuestra
comprensiéon de la fisiopatologia es mds grande y conocemos que el
aumento de las monoaminas en biofase de forma sostenida en el tiempo
generarian cambios estructurales en las sinapsis neuronales. Entre los
mecanismos mejor descritos al momento podemos mencionar: la regulacién
a la baja de los receptores en las neuronas post-sindpticas, que
desencadenaria una cascada de reacciones intracelulares que mediante el
factor de transcripcion CREB (cAMP response element-binding protein) daria
aviso al nucleo de que la sinapsis estd siendo muy estimulada y favoreceria
la fabricacidn de nuevos receptores para las monoaminas que se
expresarian posteriormente a la alza. Por otro lado, siempre se ha hablado
de la incapacidad de las neuronas de poder dividirse, sin embargo, sabemos
de su alta capacidad neuropldstica. Esta cascada de elementos también
ayudaria a la produccion de factores de crecimiento neuronal, entre ellos el
factor neurotrdéfico derivado del cerebro (BDNF) que promoveria la aparicion
de nuevas arborizaciones dendriticas que harian crecer a la neurona como si
se tratara de las ramas de un drbol. Estos efectos modificadores de la
estructura neuronal (diagrama 1) que han sido tan bien descritos con los
antidepresivos defiende que los psicofdrmacos no son meras formas de
“tapar” sintomatologia como se creia, sino que son modificadores del curso



de la enfermedad, mejoran el prondstico de la misma cuando se utilizan en
forma pronta y asertiva. Es por eso que deberemos hacer lo posible para
agudizar el ojo clinico y trabajar en equipo con profesionales en equipos
multidisciplinarios.

Diagrama 1: Mecanismo de accidn de los antidepresivos por bloqueo de la
recaptacion de monoaminas.
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Sin lugar a duda, mucho debemos a la teoria monoaminérgica y al laborioso
proceso ulterior que permitié entender principios del mecanismo de accidn
de este grupo de medicamentos. Ello permitié avanzar hacia una
comprensidn racional de algunos aspectos vinculados a este gran problema
que llamamos depresidn.

Hemos hecho estas salvedades. Por ello se incluye en este ndmero un
articulo destinado a ampliar el entendimiento de diversos factores que
intervienen en la fisiopatologia de la enfermedad depresiva:

Las tres monoaminas cldsicas consideradas relevantes en la regulacién del
dnimo en el sistema nervioso central son las enunciadas en la tabla 1:



Tabla 1: Moléculas del sistema monoaminérgico y sus funciones
supuestas en el sistema nervioso central.

Serotonina También conocida como “la molécula de la felicidad”.
(B5HT) Las vias serotoninérgicas son posiblemente el blanco
mds comunmente utilizado por las moléculas
antidepresivas actuales y las mismas estdn
involucradas no sdlo en la regulacién del dnimo, sino
también en la presencia de rumiaciones, pensamientos
obsesivos, compulsiones, la memoria, la ansiedad y la
impulsividad. Su modulacién es importante para el
tratamiento de la depresion, ansiedad y los trastornos
obsesivo-compulsivos.

Noradrenalina | Asociada al estado de alerta y vigilancia, la capacidad
(NA) de concentracién, la sensacién de energia y en conjunto
con la dopamina de la atencién. Su modulacién mejora
la cognicidén a nivel prefrontal y es de utilidad para tratar
los trastornos por déficits atencionales.

Dopamina Es un neurotransmisor que no se asocia Unicamente a
(DA) los estados depresivos, sino que cumple funciones
multiples. Es una via importante del sistema de
recompensa, se asocia a la motivacion y, como se
menciond previamente, con la atencién. No sélo cumple
funciones mentales superiores, sino que ademds se
asocia a funcionamiento adecuado del sistema
enddcrino y del sistema motor. Su falta en neurologia se
asocia a patologias como la enfermedad de Parkinson o
ciertos tipos de trastornos neurocognitivos.

Durante décadas las moléculas antidepresivas existentes siempre se han
encargado de regular estos tres subsistemas monoaminérgicos a la alza o a
la baja.
Teniendo en cuenta que las descripciones recientes en las funciones de los
neurotransmisores no son mds que una generalizacidon para facilitar el
entendimiento, vamos a dejar de lado por el momento, el andlisis
apasionante de estas cuestiones para adentrarnos en el objetivo central de
este trabajo. El mismo consiste en aproximarse a las bases de comprension
del grupo de fdrmacos llamados antidepresivos, desde la nomenclatura, la
clasificacién y algunos elementos sencillos de farmacodinamia. Con ciertos
comentarios particulares que permitan introducirse en el tema a quienes
trabagjaon en dos dreas estrechamente vinculadas, con multiples
solapamientos:

1. Atencién primaria de la salud

2. Equipo interdisciplinario de salud mental



Decimos que las dreas se encuentran entrelazadas porque, actualmente, un
tema bdsico en salud publica lo constituye la atencién de la salud mental en
atencion primaria. Por otra parte la epidemiologia de la enfermedad es
abrumadora por el grado de sufrimiento que ocasiona, la discapacidad que
conlleva y los riesgos propios de una patologia severa, de alarmantes y
crecientes cifras de prevalencia.

Clasificacion de los antidepresivos

Una clasificacidn, en ciencia, pretende ordenar objetos de estudio en base a
algunos principios sistemdticos, para facilitar el trabajo con dichos objetos
de estudio. En nuestro caso dicha clasificacién se va a efectuar, tal cual lo
anticipamos, de manera heterodoxa, a los fines de aportar mayor claridad
en la comprensién de la materia de estudio. Hablamos de criterios quimicos,
farmacodindmicos, histdricos, por efectos adversos, clinicos. También existen
modelos bimodales o multimodales con un apreciable grado de
sistematizacién. La heterodoxia supone alta flexibilidad. Veamos entonces
las clases y subclases de antidepresivos que pertenecen la familia de los
mismos:

Inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAQ)

Antidepresivos triciclicos cldsicos

Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina

Inhibidores mixtos de la recaptacion de serotonina y noradrenalina
Inhibidores mixtos de la recaptacién de noradrenalina y dopamina
Inhibidores selectivos de la recaptacion de noradrenalina

NOOAWNRE

Antidepresivos con otro mecanismo de accién (antidepresivos atipicos)

A continuacién realizaremos un recorrido por las distintas clases de
antidepresivos. Cabe aclarar que para el entendimiento de los mecanismos de
accion de estos fdrmacos consideramos conveniente ir en el orden previamente
mencionado a pesar de que los primeros no son necesariamente los mds
utilizados en la clinica. Eso se debe a que sus mecanismos de accion y efectos
adversos nos ayudan a comprender cémo se han ido desarrollando las moléculas

antidepresivas.



Inhibidores de la monoaminooxidasa

La monoaminooxidasa (MAO) es una enzima catalitica que se encarga de la
degradacion de las monoaminas.

Figura 1: Enzima MAO degrada neurotransmisores noradrenalina (NA),
dopamina (DA) y serotonina (5HT).
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Este grupo de antidepresivos actuan inhibiendo a la MAO e impidiendo, por
lo tanto, que la misma pueda ejercer su accion: promoviendo el aumento en
la disponibilidad de la monoaminas. El aumento de los neurotransmisores de
los tres subsistemas monoaminérgicos implicados en la depresion los hacen
una de las opciones mds eficaces, pero no necesariamente la opcién mds
segura por los efectos adversos que detallaremos mds adelante.

Figura 2: Enzima MAO es inhibida por un fadrmaco IMAO y se produce
acumulacion de sus sustratos.
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Aunque la inhibiciéon de la MAO no explica en forma completa los efectos
antidepresivos de estas sustancias, en buena parte esto es asi. Sin embargo,
el tema merece alguna consideracion mayor, que procuraremos hacer de
manera sencilla para favorecer la claridad expositiva.

La unidn entre la enzima y el sustrato puede ser de naturaleza reversible o
irreversible y, ademds hay que tener en cuenta que existen dos tipos de
MAOQO, la Ay la B.

Los primeros fdrmacos de este grupo fueron descubiertos accidentalmente,
pues eran drogas utilizadas en el tratamiento de la tuberculosis. Estas
sustancias se unen de manera irreversible a ambos tipos de MAO. Mds
adelante aparecieron moléculas que se unen en forma reversible, y ademds,
con propiedades de selectividad sobre uno u otro tipo de MAO. Es necesario
saber que la dopamina, noradrenalina, adrenalina, y serotonina son
sustratos de la MAO-A, que seria la de mayor implicacion en la depresién. La
MAO-B sdlo se encarga de la degradacidon de la dopamina, y su inhibicién no
es efectiva para el tratamiento de la depresidn (aunque que se utiliza por
ejemplo en el tratamiento de otras enfermedades tales como la enfermedad
de Parkinson). En la Tabla 2 enumeramos las principales diferencias entre
estas enzimas.

Tabla 2: Diferencias entre los subtipos de enzimas MAO.

MAO- A MAO-B
Sustratos Serotonina Dopamina
Noradrenalina / adrenalina | Tiramina
Dopamina Feniletilamina
Tiramina
Distribucién tisular Cerebro, intestino, higado, Cerebro, plaquetas,
placenta, piel linfocitos




En la Tabla 3 se puede ver la clasificacion de las drogas inhibidoras de la
monoaminooxidasa, simplificada al extremo.

Tabla 3 Clasificacion de las drogas IMAO

No selectivos Selectivos de la Selectivos de la
MAO-A MAO-B
Irreversibles IMAO Selegilinag,
hidrazinicos Rasagilina
(ej. Fenelzina) Safinamida
Reversibles Tranilcipromina Drogas IRMA
(ej. Moclobemida)

Actualmente la fenelzing, tranilcipromina y moclobemida se han retirado del
mercado en nuestro pais. Su uso ha quedado reservado a situaciones muy
puntuales, entre otras cosas por sus interacciones, entre ellas con la
tiramina, que es una sustancia aminica presente en los quesos y cuya
ingesta en pacientes tratados con la droga puede desencadenar crisis
hipertensivas. Esto se conoce como “sindrome del queso”. Todo prescriptor
de IMAO debe advertir a los pacientes sobre la dieta y debe procurar
mantenerse alerta con el contenido de tiramina de los alimentos que sus
pacientes desean comer.

A pesar de lo famosas y llamativas que resultan las interacciones con
tiramina, las interacciones farmacoldgicas suelen ser mds frecuentes y
pueden ser aun mds peligrosas o letales.

Hoy por hoy los reservamos como una segunda linea en el tratamiento de
los pacientes que presentan depresion resistente al tratamiento, atipicas o
también casos graves de los cuadros fébicos, como la fobia social severa, o
el trastorno de pdnico, cuando no responden a indicaciones de primer orden
en los hologramas decisorios.

Antidepresivos triciclicos

Asi como en el apartado anterior hemos empleado un criterio ligado al
mecanismo de accidn, en este lo haremos con uno vinculado a la estructura
quimica. La nomenclatura de antidepresivos triciclicos obedece a que su
estructura orgdnica estd formada por tres anillos.

Su accién antidepresiva fue descubierta por Kuhn, cuando investigaba la
imipramina para el tratamiento de la psicosis (otro accidente fortuito en la



historia de la farmacologia). La imipramina fue el primer antidepresivo
triciclico e inauguré una etapa importantisima en el tratamiento de la
depresion. La imipramina era particularmente eficaz para la depresidn
melancdlica, caracterizada por sintomas como retraso psicomotor, anergia,
disforia, desesperanza y variacion diurna. El grupo fue conocido por todos
los clinicos y se utilizé en cualquier clase de depresidn.

La acciéon antidepresiva obedece al bloqueo de la bomba recaptadora de
noradrenalina, serotonina y, mds débilmente, de dopamina. Pero a su vez
tienen acciones bloqueantes sobre los receptores histaminérgicos,
colinérgico-muscarinicos y alfa_;. Del bloqueo de los tres ultimos resultan sus
efectos adversos mds intolerables, que se describen en la Tabla 4.

Tabla 4: Efectos adversos de acuerdo al antagonismo sobre los
receptores.

Antagonismo
histaminérgico
(H1)

Antagonismo
Muscarinico
(M;-M3)

Antagonismo
adrenérgico (a,)

Efectos adversos
comunes

Somnolencia
Aumento del
apetito/ganancia
de peso

Vision borrosa
Boca seca
Taquicardia
Estrenimiento
Dificultad para

Hipotension
ortostdtica
Sedacion
Eyaculacién
retrégrada

orinar

La alta eficacia de los triciclicos entra en conflicto con su eficiencia. Generan
un alto costo de efectos colaterales que se pagan en efectividad clinica, pues
dichos efectos colaterales son responsables de mal cumplimiento y, aun
abandono del tratamiento.

Diagrama 2: Resumen conceptual de antidepresivos triciclicos.

INHIBE RECAPTACION DE- ANTAGONIZA RECEPTORES DE:
Serotoning Histamina
Moradrenaling | €——— HN_?__IEEEET_FE%GS —» Acetilcoling
Dopamina Adrenalina
ALTA BAJA
EFICACIA EFICIENCIA

Sin embargo han cumplido y siguen cumpliendo un papel significativo en el
tratamiento de la depresion. Los clinicos que han iniciado su prdctica
profesional en los afos de su surgimiento y consolidacién, guardan una
profunda gratitud a esta generacién de antidepresivos que les permitieron
resolver problemas hasta entonces inabordables con procedimientos tan



sencillos y eficaces. Han sabido acomodarse a las molestias de su uso y se
han familiarizado largamente con ellos.

En la Tabla 5 encontraremos los ejemplos de los fdrmacos antidepresivos
triciclicos y tetraciclicos:

Tabla 5: Fdrmacos antidepresivos triciclicos/tetraciclicos

amitriptilina imipramina
amoxapina maprotilina
clomipramina nortriptilina
desipramina protriptilina
doxepina trimipramina

La imipramina fue lanzada al mercado farmacéutico en 1957. La fluoxetina,
el primer inhibidor selectivo de la recaptacién de serotonina (ISRS), grupo
que estudiaremos mds adelante, en 1988. Esos treinta afos fueron de pleno
dominio de los ATC en el tratamiento farmacoldgico de la depresidn.
Debemos mencionar que algunos ATC bloquean el receptor 5HT,, por lo cual
participan de las ventajas de los fdrmacos que poseen esa propiedad. Pero
de ello nos ocuparemos en el siguiente capitulo. Solo les pedimos que lo
tengan presente, por ahora.

En 1964, Donald Klein dio a conocer su experimentacién de diseccién
farmacoldégica en los cuadros de ansiedad. Observd que los pacientes
afectados de ansiedad aguda (cuadros conocidos en la actualidad como
trastorno de pdnico) respondian favorablemente a la imipramina, la cual
impedia la apariciéon de los ataques. Los que padecian ansiedad crénica y
difusa (hoy trastorno de ansiedad generalizada), por el contrario, no lo
hacian. Ello lo condujo a elaborar la teoria de la discontinuidad en los
problemas de ansiedad y suponer que los mecanismos implicados en las dos
circunstancias eran diferentes. Tengamos presente que en aquel entonces la
nosografia freudiana unificaba ambos fendmenos, desde los escritos de
1894, considerando a la crisis de angustia (ansiedad aguda, pdnico) como
una exacerbacién de la neurosis de angustia (ansiedad crénica, difusa,
generalizada). La comprobacidn clinica de la eficacia de la imipramina en los
ataques de ansiedad amplié el campo de aplicacién de los triciclicos, cosa
que tendrd su extensidon poco mds adelante.

En 1967 se publica un trabajo precursor en el abordaje del trastorno
obsesivo compulsivo (TOC). En el mismo aparece la utilidad clinica de la
clomipramina en los estados obsesivos resistentes a otros tratamientos. La
clomipramina es un potente inhibidor de la recaptacién de serotonina, que se
sigue utilizando en la actualidad para el tratamiento del TOC, si bien las
drogas de eleccién para este trastorno son los IRSS que estudiaremos mds
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adelante en este mismo articulo.

De a poco los antidepresivos triciclicos se fueron transformando en agentes
activos sobre el sistema nervioso central de espectro amplio, anticipando el
curioso destino de esta familia de fdrmacos, los antidepresivos, que se
utiizan en una gama muy amplia de los trastornos mentales o en
dimensiones alteradas de la conducta: ataques de pdnico, el trastorno de
ansiedad generalizada, el trastorno de estrés postraumdtico, la bulimia
nerviosa, trastorno obsesivo compulsivo y el abandono del hdbito tabdquico.
Ademds, los antidepresivos triciclicos se usan para tratar una variedad de
estados de dolor crénico, como el dolor de cabeza diario crénico (preventivos
migranosos, muy habitualmente amitriptilina y nortriptilina) y algunas
neuropatias.

Los mds frecuentemente utilizados en Estados Unidos son amitriptiling,
imipramina, desipramina y nortriptilina. La clomipramina se usa
comunmente en Europa y es actualmente considerado el gold-standard para
el tratamiento del TOC cuando los fdrmacos de primera linea no dan
resultado.

Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS) o SSRIs
(Selective Serotonin Reuptakes Inhibitors)

Los inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina fueron los
primeros psicofdrmacos desarrollados en forma racional, se trata de drogas
de diseno. Hemos hablado de los IMAO y los ATC, cuyos hallazgos se dieron
de manera diferente, que podemos calificar como accidental.

Con los ISRS el proceso se llevd a cabo luego del conocimiento que los
investigadores pudieron tener sobre el lugar de accién (LA) de los fdrmacos
antidepresivos.

El propdsito de los miembros de este grupo de drogas es actuar
selectivamente y con precisidon sobre el bloqueo de la bomba neuronal de
recaptacion de serotonina. Siguiendo lo propuesto por Preskorn vamos a
recordar los pasos que tiene que cumplir un fdrmaco para producir efectos
clinicos:

1. Llegar al LA y actuar sobre él. Recordemos que este lugar de accidn
puede ser, por ejemplo, (entre otras posibilidades que no vamos a
considerar aqui en aras de la simplicidad expositiva), una bomba de
recaptacion neuronal, una enzima, un receptor.

2. Reconocer el LA y ligarse al mismo

3. Generar activacion o inhibicién en ese punto, lo cual constituye el
mecanismo de accion.

El fendmeno del desarrollo racional de moléculas nos permite comprender
por qué surgieron, mds o menos simultdneamente, diversos principios
activos ISRS generados a través de empresas farmacéuticas con capacidad
de producir investigaciones. El primero, la zimelidina, tuvo que ser retirado
del mercado por algunas observaciones de efectos adversos importantes.
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Luego fue el turno de la fluoxetina, quien inicié el periplo exitoso de este
grupo de fdrmacos, que han promovido un cambio en las formas de medicar
la depresidon y de muchos otros trastornos y, asimismo, tratar alteraciones
dimensionales en el hombre. En la Tabla 6 pueden verse los ISRS
actualmente en uso:

Tabla 6: Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS).

Fluoxetina

Sertralina

Paroxetina

Fluvoxamina

Citalopram

Escitalopram

Los seis ISRS tienen el mismo principio farmacoldgico principal: inhibicion
selectiva y potente de recaptacién de serotonina, también conocida como
inhibicidn del transportador/recaptador de serotonina (SERT).

Los ISRS actuan en el LA especifico. La diferencia con los TCA, es que éstos
lo hacen, ademds en otros LA, no deseados, promoviendo efectos
colaterales muy importantes. Por ejemplo, los TCA actuan en los receptores
histaminérgicos H, y H,, en el colinérgico (ACh), en el adrenérgico aj,
provocando aumento de peso, sequedad de boca, estrefiimiento, visién
borrosa e hipotension, fundamentalmente ortostdtica.

Igualmente, los ISRS distan de ser drogas ideales, aunque presenten
significativamente menores efectos adversos que la primera generacion de
antidepresivos. Todos ellos ocasionan disfunciones sexuales en un
porcentaje significativo de los pacientes tratados. Eyaculacién retardada en
personas con peney, a veces, anorgasmia en personas de todos los géneros.
En este punto es importante detenernos en las enzimas del citocromo P450
(CYP). No vamos a profundizar de manera significativa en este tema. Solo
mencionar que tienen un papel muy importante en el metabolismo, y por lo
tanto la eliminacidn, de los fdrmacos. Se encuentran en el higado y los ISRS
no sélo son metabolizados por ellas, sino que pueden ejercer un efecto de
inhibicidon de estas enzimas. Este es un fendmeno indeseable. No debemos
exagerar ni subestimar todo esto, pero si respetar el complejo acto de
medicar. En ese sentido los médicos evitardn fdrmacos como fluoxetina o
paroxetina (que producen gran inhibicion de los citocromos) en pacientes
polimedicados o tendrdn especial cuidado al titularlas.

Otros efectos adversos dentro de esta familia incluyen: Trastornos
gastrointestinales (dolor de estdémago o diarrea) y cefaleas, que aparecen en
las  primeras semanas pero desaparecen  posteriormente  por
acostumbramiento del cuerpo. Se han reportado tanto aumento como
disminucion de peso, un leve efecto de antiagregacién plaquetaria,
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hiponatremia y la posibilidad de desarrollo de sindrome serotoninérgico.
Todos estos efectos adversos se producen por la inhibicidn de la recaptacién
de serotonina, por lo que también son plausibles de los antidepresivos
estudiados anteriormente.
Si bien en lineas generales podemos equiparar la eficacia terapéutica de los
ISRS en su utilizacion clinica, existen diferencias en su perfil de efectos
adversos que los vuelven mds o menos deseables para ciertos tipos de
pacientes. Las mismas estdn enumeradas en la tabla 2 del anexo a este
capitulo.
Los ISRS son hoy, para muchos, drogas de primera eleccién en el
tratamiento del trastorno depresivo mayor y elementos de altisima
relevancia en la terapéutica de muchos trastornos (trastorno de pdnico, TOC,
impulsividad patoldgica, trastornos de la conducta alimentaria, etc.).
Algunas investigaciones demuestran que la administracién de ISRS (en
relacion a la administracién de placebo):

-> Aumentd la interaccién social

- Redujo los niveles autoinformados de afectividad negativa

(neuroticismo), impulsividad y hostilidad

Esto, ademds de sus ya mencionadas acciones sobre sujetos con patologia.
“Esta representa la primera demostracion empirica de que la administracion
crénica de ISRS puede tener efectos significativos en la conducta y la
personalidad de humanos normales en ausencia de una depresién basal u
otro tipo de psicopatologia” (Knutson et al., 1998)
Como vemos, este capitulo de la psicofarmacologia no solo impuso una
vision racional de los fdrmacos psicotropos, sino que también abrid las
fronteras de su aplicaciéon a la vida humana. Con mucha calma, parece
apropiado mantener la cuestién dentro de los limites simples, rigurosos y
austeros de la ciencia.

Inhibidores mixtos de la recaptacion de serotonina y noradrenalina

Suele llamarse a este grupo inhibidores duales o antidepresivos duales,
denominacién confusa pues la propiedad dual de actuar sobre dos sistemas

de neurotransmisores a la vez es compartida, también, por otros fdrmacos,

por ejemplo el bupropién o la mirtazapina que estudiaremos luego. Tal vez
serd oportuno, en el futuro, evitar la nomenclatura de “dual” y precisar el tipo

de dualidad a la cual se alude.

En este grupo existen cinco fdrmacos actualmente, que merecen ser
mencionados:

-> Venlafaxina
-> Desvenlafaxina
-> Duloxetina
- Milnaciprdn
- Levomilnaciprdn
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Los cinco comparten la caracteristica de actuar en los mismos lugares de
accion. Reconocen y se ligan a las bombas de recaptacién de serotonina y
de noradrenalina, para ejercer sus efectos clinicos. En ese sentido, se
acercan mds a la eficacia de los ATC.

Diagrama 3: Inhibidores de la recaptaciéon de noradrenalina-sertralina y
efectos de la inhibicidon del SERT y NET.

IRNS

Subsistema noradrenérgico

Subsistema serotoninérgico <:] SERT NET
Efecto ISRS « Recluta NA para
aumentar efecto antidepresivo
« Mejora efectos cognitivos

« Util en patologia dolorosa

Ademds de ciertos efectos colaterales similares a los IRSS tiene un
inconveniente a considerar. Pueden incrementar los niveles de la tensidn
arterial (TA), particularmente la diastdlica, lo cual obliga a ser cuidadosos en
la prescripcidon a pacientes hipertensos y mantener un monitoreo de la
presiéon arterial en las personas bajo tratamiento con este grupo de
fdrmacos. Agregan ademds la posibilidad de aumentar la presidn intraocular
y generar retenciéon aguda de orina por estimular al esfinter por lo que se
debe tener cautela en su utilizacion en personas con hiperplasia prostdtica.
No influyen, como los IRSS, sobre los canales idnicos rdpidos vinculados a la
conduccidn intracardiaca.

La venlafaxina es una droga interesante por sus propiedades
farmacodindmicas. Actua como inhibidor 5HT a dosis baja, extiende su
accion a la bomba de NA a dosis mayores y, hasta es, aunque débil, un
inhibidor, también en dosis altas, de la recaptura de dopamina. En ese
sentido, seria el mds parecido a los ATC, teniendo la ventaja de no bloquear
el receptor histaminérgico, ni comportarse como antimuscarinico, asi como
tampoco bloqueante a;.

La venlafaxina se convierte en su activo metabolito, desvenlafaxina, por
CYP450 2D6. Desvenlafaxina tiene mayor inhibicion de NET relativa en
comparacion con venlafaxina. Esta molécula comenzé a comercializarse
luego de haber pasado algunos anos en investigacion.

La duloxetina tiene una propiedad sumamente atractiva: la de ser
antidlgica. La eficacia de la duloxetina para el tratamiento del dolor fue vista
en toda clase patologia desde el dolor neuropdtico periférico diabético, la
fibromialgia, al dolor musculoesquelético crénico como como el asociado con
la osteoartritis y problemas de la espalda baja. También puede ser de
utilidad en la incontinencia urinaria femenina (pues muestra menor aumento
de la TA; pero mayor estimulacién del esfinter urinario). Su antagonismo
sobre el NET le proporciona mejoria de los sintomas cognitivos ocasionados
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por la depresién en pacientes mayores.

Los tres que hemos mencionado son de comercializacion en Argentina. A
continuacion describiremos brevemente el milnacripam y levomilnacipra que
no se encuentran disponibles.

El milnacipran es una mezcla racémica de dos enantidmeros (parecido a lo
que ocurria con el citalopram dentro de los ISRS). Fue comercializado por
primera vez en Japdn y se utiliza tanto en depresion como en patologia
dolorosa y tiene la particularidad de tener una mayor inhibicién relativa del
NET con respecto a la inhibicién del SERT. Esto invita a que pensemos que
sea de utilidad para combatir la sintomatologia cognitiva presente en los
estados depresivos, pero también esta inhibicién potente del NET genera
mayores efectos adversos como sudoracidn o retencidn urinaria. El
levomilnacipran es el enantidmero S (levo) del milnacipran, que es la uUnica
parte de la molécula activa del fdrmaco anterior.

Inhibidores de la recaptacion de noradrenalina y dopamina (IRND)

En este apartado encontramos al bupropion, que es el Unico representante
de esta familia de moléculas. Es una droga antidepresiva de naturaleza
francamente activante: su propiedad de inhibir la recaptura de NA y DA es
débil y posee un metabolito activo producto de su hidroxilacién que tiene
mds afinidad por la inhibicion del NET e igual efecto sobre la inhibicién del
DAT. En tal sentido podria considerarse un fdrmaco precursor o prodroga
ademds de una droga activa en si misma. Algo que es importante destacar
en este punto, es que se cree que en el humano sdlo la inhibicidon débil del
DAT produce efectos antidepresivos. Por el contrario, drogas que son fuertes
inhibidoras de dicha molécula y aumentan de manera excesiva la cantidad
de dopamina en las vias dopaminérgicas son en general drogas de abuso
(cocaina) que carecen de efecto antidepresivo. El bupropién carece, al igual
que el resto de sus companeros antidepresivos, de esta capacidad de
generar dependencia y abuso.

Es menester tener en cuenta la posibilidad de inducir convulsiones,
observada en un 0,4% de los casos, por lo cual deben descartarse todos los
factores de riesgo antes de prescribirlo. Por su cardcter estimulante puede
generar ansiedad e insomnio (por lo que se indica consumir por la manana)
y por su efecto simpaticomimético puede ocasionar boca seca o
constipaciéon. Debe ser administrado con cautela ante la posibilidad de
detonar fendmenos psicéticos en terrenos de predisposicion.

Carece de acciones sobre los receptores histaminérgico, muscarinico y a;, no
es cardiotdxico, ni tiene efectos colaterales en la esfera de la sexualidad.
Este ultimo atributo lo hace particularmente Util para los casos en que
dichos fendmenos colaterales alteran el cumplimiento terapéutico. Inclusive,
cuando un fdrmaco con efecto de inhibicion del SERT como los ISRS o los
IRNS generan este efecto adverso, la administracion de bupropién podria
mejorar la esfera sexual, ademds de potenciar sus efectos antidepresivos.
Los usos del bupropidn incluyen: antidepresivo en depresién unipolar (sélo o
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como adyuvante), deshabituacién tabdquica, tratamiento de los trastornos
por abuso de sustancias psicoactivas (en el periodo de supresion de la droga
de dependencia.), trastornos sexuales inducidos por ISRS. En el arno 2020
fue aprobado por la ANMAT en combinacidon fija con naltrexona
(antagonista de los receptores de opioides) para el tratamiento del
sobrepeso y la obesidad. Estudios in vitro observaron que juntos
incrementan la tasa de descarga de las neuronas pro-opiomelanocortina
(POMC), que es una importante hormona asociada con la regulacién del
apetito.

Cuando en el contexto de un trastorno bipolar el uso de un antidepresivo se
vuelve inevitable, es el fdrmaco de eleccidn ya que tiene menor tasa de viraje
maniaco. Esta caracteristica lo hace apropiado para tener en cuenta en los
dificiles cicladores rdpidos.

Inhibidores selectivos de la recaptacion de noradrenalina (IRN)

En este grupo encontramos dos moléculas: reboxetina y atomoxetina. La
reboxetina es un inhibidor selectivo de la recaptacién de noradrenalina que
durante su fase de investigacion tenia resultados prometedores.
Posteriormente su comercializacién fue discontinuada, pues no se
obtuvieron las mismas respuestas de investigacion en contextos clinicos. Los
efectos colaterales mds frecuentes estdn emparentados con los efectos
proadrenérgicos (boca seca, por aumento de la saliva espesa, sintomas de
cardcter urinario en el vardn, por estimulacion de los receptores a,
hipotensidn). Otro fdrmaco con dicha propiedad es la atomoxetina que se
comercializa y utiliza en el trastorno por déficit de atencidén con
hiperactividad (TDAH).

Recordemos que la desipramina es un potente inhibidor de la captacion de
NA, que hemos estudiado en el grupo de antidepresivos triciclicos.

Tabla 7: Moléculas que tienen accion inhibidora del NET.

Inhibidores del NET Atomoxetina (IRNI)
Reboxetina (IRN)
Bupropion (IRND)
Venlafaxina (IRNS)
Duloxetina (IRNS)
Desvenlafaxina (IRNS)
Milnacipran (IRNS)
Desipramina (ATC)
Nortriptilina (ATC)

Traducido y modificado de Stahl, S. M. (2021). Stahl's essential psychopharmacology:
neuroscientific basis and practical applications.
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Inhibidores de la recaptacion de dopamina

Debemos recordar que existe un fdrmaco inhibidor selectivo de la
recaptacién de dopamina, el amineptino. Desde principios de la década del
80 fue utilizado, hasta que se suspendid la comercializacidon pocos anos
atrds, porque los sistemas de farmacovigilancia detectaron su fuerte
tendencia a producir dependencia. Esto es consistente con la hipdtesis que
fue descrita en los apartados anteriores de que sdélo una inhibicidn leve a
moderada del DAT tendria efectos antidepresivos. Ademds esta droga tiene
marcados efectos hepatotodxicos.

¢Posible inhibidor triple de la recaptacién de noradrenalina, dopamina y
serotonina?

Antes de avanzar con los antidepresivos que presentan otros mecanismos de
accién, es la oportunidad de detenernos para incitar al razonamiento critico e
introducir posibles novedades que se presenten en el futuro.

Como hemos visto, los fdrmacos que logran el aumento de las monoaminas en

los tres subsistemas son los mds efectivos. Actualmente contamos con fdrmacos
en el mercado que tienen efectividad sobre el sistema monoaminérgico
aumentado serotonina, noradrenalina y dopamina a la vez. Aquellos que lo
logran son los IMAO y los ATC. Sin embargo, como hemos mencionado, tienen
desventajas considerables por presentar un perfil de efectos adversos que los
hace poco eficientes. En la clinica, si bien siempre se recomiendan los esquemas
en monoterapia, muchas veces nos encontramos con la paraddjica situacién de
que utilizando dos fdrmacos con diferentes mecanismos de accién logramos
incrementar la tolerancia y disminuir los efectos adversos (Ej: venlafaxina +
bupropidn) que utilizando una sola molécula con efectos adversos multiples como
las familias ya mencionadas. Aunque para garantizar una adecuada adherencia
a los tratamientos sabemos que la utilizacién de esquemas en monodroga
resultan mds efectivos, ya que los pacientes prefieren tomar menos drogas o
encuentran incémodas las posologias que incluyen mds de una toma al dia.}

Esta contradiccion podria verse mermada por una nueva molécula que se
encuentra en fases tempranas de investigacion: la toludesvenlafaxina.

La toludesvenlafaxina es una nueva entidad quimica y un posible inhibidor triple
de la recaptacion de monoaminas, actuando sobre los tres subsistemas
(serotonina, noradrenalina y dopamina). Segun lo describen estos estudios
tempranos se trataria de un antidepresivo de accién relativamente rdpida y un
buen perfil terapéutico que incluye la mejora de la anhedonia y la funcién sexual.
Sin embargo, hasta el momento actual ha sido probada in vitro y en estudios
preclinicos (en animales), por lo que tendremos que esperar un poco mds para
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saber si su efectividad antidepresiva es tan prometedora como su mecanismo de

accion nos invitaria a pensar.

Antidepresivos con otros mecanismos de accién

Hasta aqui los antidepresivos que hemos estudiado en este capitulo actuan
sobre el sistema monoaminérgico y aumentan la disponibilidad de estas
moléculas en la brecha sindptica. Hasta el momento vimos dos posibles
mecanismos por los cuales se puede producir este aumento: inhibicion de la
enzima que degrada a las monoaminas (IMAO) o inhibicién de la
recaptacion de las monoaminas (ATC, ISRS, IRNS, IRND, IRN).

A partir de este punto, los mecanismos de accidén se irdn complejizando
progresivamente a medida que avanzamos por las nuevas moléculas
antidepresivas, ya sea que actien sobre el sistema monoaminérgico o el
sistema glutamatérgico. Por eso proponemos detenernos aqui por ahora y
continuar en el siguiente capitulo para ir afadiendo conocimiento sobre las
nuevas moléculas que fueron surgiendo durante el transcurso de los anos.
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ANEXO:

Tabla anexa 1: ISRS y su perfil diferencial de caracteristicas y efectos.

Fluoxetina

Bloquea receptores 5HT2C — aumenta NA y DA

Bloqueo débil del NET (clinicamente relevante a dosis muy
altas)

Vida media larga (2-3 dias) + metabolito activo:
NORFLUOXETINA con vida media de 2 semanas

Genera menos sintomas por discontinuacion

Inhibiciéon de CYP2D6 - aumento exponencial

Menor aumento de peso

Existe en formulacién semanal

Paroxetina

Tiene efectos calmantes/sedativos (M1)

Inhibicién moderada del NET

Mayor aumento del apetito que otros ISRS

Inhibe la NOS: mejoria de efectos sexuales

Inhibidor CYP2D6C

Muchos sintomas por discontinuacion (vida media corta)

Sertralina

Inhibicion débil del DAT: mejoria de la motivacion y energia.
Unidn a sigma-1 (o1): significado clinico desconocido.
Funciones ansioliticas.

Fluvoxamina

Mds utilizado en TOC

Unidn a sigma-1 (o1). Propiedades ansioliticas. Favorece sus
efectos

Es inhibidor enzimdtico de los citocromos

Citalopram

Compuesto de dos enantiémeros Ry S

En general bien tolerado

Leves acciones antihistaminicas

Prolongacion del QTc en dosis altas (cardiotdxico)
Muy poca inhibicion del CYP2D6

Escitalopram
(S-citalopram)

Molécula parecida al citalopram pero sin el enantiémero R
No da prolongacion del QTc

No tiene propiedades antihistaminicas

ISRS mejor tolerado y con menor inhibicién de los citocromos
hepdticos.
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