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Puntos clave

* El mecanismo de accion inmediato de los antidepresivos modernos («efectos inmediatos)
implica la influencia en la funcién de uno o mas sistemas de neurotransmisores de la
monoamina (serotonina, noradrenalina o dopamina).

* Se ha comprobado que la influencia de la funcion monoaminérgica produce varios cambios
en los sistemas de segundos mensajeros Yy expresion/regulacion génica («efectos
descendentes).

* Los «efectos descendentes» pueden explicar el retraso en el inicio de la respuesta a los
antidepresivos observado en todos los farmacos actuales (la mayoria de los pacientes mejoran
después de al menos 3 semanas de tratamiento).

* En su mayor parte, todos los antidepresivos actuales tienen la misma eficacia en el
tratamiento del trastorno de depresion mayor.

* Existen notables diferencias en la tolerabilidad y la seguridad relativas de los antidepresivos
actuales.

Perspectiva general

Se han desarrollado un gran numero de compuestos para tratar la depresion.
Tradicionalmente, estos compuestos se han llamado «antidepresivos», aun cuando en su
mayor parte son eficaces también en el tratamiento de diversos trastornos de ansiedad (como
la angustia y el trastorno obsesivo-compulsivo [TOC]) y otras afecciones (cuadro 43-1). Los
precursores de dos de las principales familias de antidepresivos actuales, los inhibidores de
la monoaminooxidasa (IMAOQ) y los antidepresivos triciclicos (ATC), se descubrieron por
casualidad en los afios cincuenta.

Cuadro 43-1 Posibles indicaciones para los antidepresivos

« Trastorno de depresion mayor y otros trastornos depresivos unipolares
* Depresion bipolar

* Trastorno de angustia

* Trastorno de ansiedad social

* Trastorno de ansiedad generalizado

* Trastorno de estrés postraumatico

* Trastorno obsesivo-compulsivo (p. €j., clomipramina e ISRS)

* Depresion con rasgos psicoticos (en combinacion con un antipsicético)
* Bulimia nerviosa

* Dolor neuropatico (farmacos triciclicos e IRSN)

* Insomnio (p. €j., trazodona, amitriptilina)

* Enuresis (imipramina como el mejor estudiado)
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* Depresion atipica (p. €j., inhibidores de la monoaminooxidasa)
* Trastorno por déficit de atencion con hiperactividad (p. €j., desipramina, bupropion)

IRSN, inhibidores de la recaptacion de serotonina y noradrenalina; ISRS, inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina.

En concreto, se observd primero que la administracion de iproniacida, un antimicobacteriano,
tenia efectos antidepresivos en pacientes con depresion aquejados de tuberculosis.t Poco
después se descubrid que la iproniacida inhibia la MAO, que interviene en el catabolismo de
la serotonina, la noradrenalina y la dopamina.

En paralelo, la imipramina fue desarrollada inicialmente como un antihistaminico, pero
Kuhn? descubrié que de unos 500 pacientes tratados con imipramina con diversos trastornos
psiquiatricos, solo los que padecian depresion enddgena con retraso mental y motor
mostraron una mejoria apreciable durante 1 a 6 semanas de tratamiento diario con
imipramina. También se descubri6é que este compuesto inhibia la recaptacion de serotonina
y noradrenalina.®? Asi pues, fue el descubrimiento de los efectos antidepresivos de la
iproniacida y la imipramina el que llevo al desarrollo de los IMAO y los ATC, y este
descubrimiento fue fundamental en la formulacion de la teoria de la depresion de las
monoaminas. A su vez, en la estela de esta teoria, el posterior desarrollo de compuestos
selectivos para la recaptacion de serotonina o noradrenalina, o ambas, fue disefiado, no
accidental. En consecuencia, en las Gltimas décadas, las alteraciones quimicas de estos
primeros ejemplos han derivado en la creacion de una amplia variedad de antidepresivos
basados en monoaminas con distintos mecanismos de accion. Los antidepresivos conforman
un grupo heterogéneo de compuestos que tradicionalmente se han subdividido en grandes
grupos de acuerdo con su estructura quimica o, mas habitualmente, segun sus efectos en los
sistemas de neurotransmisores de la monoamina: inhibidores selectivos de la recaptacién de
serotonina (ISRS); ATC y antidepresivos ciclicos relacionados (es decir, amoxapina y
maprotilina); IMAQ; inhibidores de la recaptacion de serotonina y noradrenalina (IRSN);
inhibidores de la recaptacion de noradrenalina (IRN); inhibidores de la recaptacion de
noradrenalina y dopamina (IRND), y antagonistas/agonistas de receptores de la serotonina y
antagonistas receptores op-adrenérgicos. Debido a su solapamiento, los mecanismos de
accion y las indicaciones de uso de los antidepresivos se exponen de forma conjunta, aunque
se ofrecen apartados independientes en lo relativo a su método de administracion y sus
efectos secundarios.

Mecanismo de accion

Los mecanismos exactos por los cuales los antidepresivos ejercen sus efectos terapéuticos
aun se desconocen, aunque se sabe bastante de sus acciones inmediatas en el sistema
nervioso. Todos los antidepresivos comercializados en la actualidad interaccionan con
sistemas de neurotransmisores de la monoamina en el encéfalo, sobre todo los sistemas de la
noradrenalina y la serotonina, y en menor medida el sistema de la dopamina. Esencialmente,
todos los antidepresivos comercializados actualmente tienen como sus dianas moleculares
componentes de las sinapsis de las monoaminas, entre ellos transportadores de la recaptacion
(que terminan la accion de la noradrenalina, la serotonina o la dopamina en sinapsis),
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receptores de la monoamina o enzimas que sirven para metabolizar las monoaminas. Lo que
aun se desconoce es el modo en que estas interacciones iniciales producen una respuesta
terapéutica.® La bsqueda de acontecimientos moleculares que convierten la funcion alterada
de los neurotransmisores de monoamina en el alivio de los sintomas depresivos centra en la
actualidad numerosos esfuerzos de investigacion.

Dado que los ATC y los IMAO fueron los primeros antidepresivos que se descubrieron y
utilizaron, en un principio se interpret6 que los antidepresivos actdan a traves del incremento
de la neurotransmision noradrenérgica o serotoninérgica, lo que compensaba la postulacion
de un estado de relativa «deficiencia» de monoamina. Sin embargo, esta sencilla teoria no
podia explicar totalmente la accion de los antidepresivos por diversos motivos. ElI méas
importante de ellos tiene que ver con la ausencia de evidencias convincentes acerca de que
la depresidn se caracteriza por un estado de neurotransmision de la monoamina inadecuada
o0 «deficiente». De hecho, los resultados de estudios dirigidos a comprobar la hipotesis del
agotamiento de la monoamina en la depresion han producido resultados no concordantes.
Por otra parte, el bloqueo de la recaptacion de la monoamina o de la inhibicion de la
degradacion de la monoamina tiene lugar rapidamente (en un lapso de horas) después de la
administracion, respectivamente, del inhibidor de la recaptacion de la monoamina o del
IMAO. Sin embargo, es poco probable que el tratamiento con antidepresivos durante menos
de 2 semanas produzca un alivio importante de la depresion; se ha observado y se ha
comunicado de forma continuada que para que la depresion remita a menudo son necesarias
4 semanas de tratamiento o mé&s. Estas consideraciones han llevado a la idea de que la
inhibicién de la recaptacion de la monoamina o la inhibicién de la MAO mediante
antidepresivos constituye un acontecimiento iniciador. Las verdaderas acciones terapéuticas
de los antidepresivos proceden, sin embargo, de respuestas adaptativas mas lentas en las
neuronas a estas perturbaciones bioguimicas iniciales («efectos descendentes»).. Aunque las
investigaciones dirigidas a comprender las acciones terapéuticas de los antidepresivos han
estado llenas de dificultades, los estudios sobre los receptores han tenido utilidad para
comprender y predecir algunos de los efectos secundarios de los antidepresivos actuales. Por
ejemplo, la afinidad de unién de los antidepresivos en los receptores colinérgicos
muscarinicos discurre generalmente en paralelo con la prevalencia de determinados efectos
secundarios durante el tratamiento (p. ej., sequedad de boca, estrefiimiento, dificultad para
iniciar la miccién, problemas de concentracion). De forma similar, parece mas probable que
el tratamiento con farmacos que tienen altas afinidades por los receptores de histamina Hi
(p. €J., doxepina y amitriptilina) produzca sedacion y aumento del apetito. Esta informacion
es muy (til para los clinicos y los pacientes cuando toman decisiones acerca del tratamiento
o0 para los investigadores en su intento por desarrollar nuevos antidepresivos.

La arquitectura de los sistemas de neurotransmisores de la monoamina en el sistema nervioso
central (SNC) se basa en la sintesis del neurotransmisor en un numero restringido de ndcleos
en el tronco del encéfalo, con neuronas que se proyectan ampliamente por todo el encéfalo
y, para la noradrenalina y la serotonina, también en la médula espinal.® La noradrenalina se
sintetiza en una serie de nucleos en la médula y la protuberancia, de los cuales el de mayor
tamarfio es el nacleo del locus ceruleo. La serotonina se sintetiza en los nucleos del rafe del
tronco del encéfalo. La dopamina se sintetiza en la sustancia negra y en el area tegmentaria
ventral del mesencéfalo. A través de extensas redes de proyeccion, estos neurotransmisores
influyen en un gran nimero de neuronas diana en la corteza cerebral, el prosencéfalo basal,
el estriado, el sistema limbico y el tronco del encéfalo, donde interaccionan con multiples
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tipos de receptores para regular la excitacion, la vigilancia, la atencion, el procesamiento
sensorial, las emociones y la cognicion (incluida la memoria).”

La noradrenalina, la serotonina y la dopamina se eliminan de las sinapsis después de la
liberacion por recaptacion, principalmente en las neuronas presinapticas.® Este mecanismo
de terminacién de la accion de los neurotransmisores estd mediado por proteinas
transportadoras especificas de la recaptacion de noradrenalina, serotonina y dopamina.
Después de la recaptacion, la noradrenalina, la serotonina y la dopamina se vuelven a cargar
en vesiculas para su posterior liberacion o se descomponen por la accion de la MAO. Esta
sustancia estd presente en dos formas (MAOa y MAOs), que se diferencian en sus
preferencias por el sustrato, las especificidades de los inhibidores, la expresion tisular y la
distribucion celular. La MAOA oxida preferentemente la serotonina y es inactivada de forma
irreversible por bajas concentraciones de la clorgilina, un inhibidor acetilénico. La MAOg
oxida sobre todo la feniletilamina y la bencilaminay es inactivada irreversiblemente por bajas
concentraciones de pargilina y deprenilo.® La dopamina, la tiramina y la triptamina son
sustratos para las dos formas de MAO. Las catecolaminas se descomponen también por la
catecol O-metiltransferasa (COMT), una enzima que actua extracelularmente.

La clasificacion de los antidepresivos tal vez se ha centrado de forma restringida en la
farmacologia sinaptica (es decir, «efectos inmediatos») y no ha tenido en cuenta los cambios
moleculares y celulares en la funcion nerviosa que son desencadenados por la administracion
cronica de estos farmacos.2 Por ejemplo, se ha postulado que los cambios en la transduccion
de sefiales posreceptor pueden explicar la caracteristica antes mencionada de retraso en el
tiempo entre la administracion del farmaco y la resolucion que induce el episodio depresivo.
De hecho, los estudios han demostrado que después de un tratamiento crdénico con
antidepresivos en modelos animales se ha producido neurogenia hipocampica.2 En paralelo,
en casi todos los antidepresivos se ha descrito la répida activacion del receptor de
neurotrofina TrkB y sefializacion de PLC y-1, un posible mecanismo por el cual puede tener
lugar el proceso de neurogenia neuronal observado tras la administracién cronica de
antidepresivos.® Alternativamente, podria postularse que esta fase de retardo en la accion de
los antidepresivos podria estar relacionada con una reorganizacion de las redes neuronales,
postulada como una posible «via comin final» para que se produzcan los efectos
antidepresivos.> No obstante, se necesitan urgentemente investigaciones adicionales para
comprender los efectos especificos de los antidepresivos y el concepto de la enfermedad y la
recuperacion de la depresion.

Mecanismo de accion de los inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina

En dosis terapéuticamente relevantes, los ISRS muestran efectos importantes sobre todo en
la recaptacion de serotonina en el encéfalo humano.X2 Algunos ISRS parecen tener también
efectos en otros transportadores de la monoamina, entre los cuales la sertralina muestra una
inhibicién moderada de la recaptacion de dopamina, y la paroxetina y la fluoxetina provocan
una inhibicién también modesta de la recaptacion de noradrenalina.l® Por otra parte, la
fluoxetina, sobre todo el isomero R, posee una ligera actividad agonista de 5-HT2a y 5-HTac.
Se han descrito también efectos no monoaminérgicos para algunos de los ISRS, lo que
incluye efectos moderados y selectivos en la expresion y edicion de los receptores de
glutamato.t! Los ISRS tienen una afinidad minima o nula por los receptores muscarinicos
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colinérgicos, histaminérgicos y adrenérgicos, con la excepcion de la paroxetina (que es un
débil antagonista de los receptores colinérgicos), el citalopram (un antagonista débil del
receptor de la histamina H1) y la sertralina (con afinidad débil por los receptores 01).22 En
conjunto, la afinidad de estos farmacos por tales receptores especificos es inferior a la de los
ATC, lo que deriva en un perfil de efectos secundarios mas leve. De forma similar, la
ausencia de una accion significativa para el resto de ISRS en estos receptores también
contribuye, segun se cree, al suave perfil de efectos secundarios de estos farmacos en
comparacion con los ATC.

Mecanismo de accion de los inhibidores de la recaptacion de serotonina y
noradrenalina

A diferencia de los ATC, los IRSN inhiben la recaptacion de serotonina de forma més potente
que la recaptacion de noradrenalina.l’ De modo semejante a la mayor parte de los ISRS, los
IRSN tienen una afinidad minima o nula por los receptores muscarinicos colinérgicos,
histaminérgicos y adrenérgicos.X® Es interesante saber que la administracion de estos
farmacos ha demostrado capacidad para prevenir una disminucién en la proliferacion celular
y en la expresion de factor neurotrépico derivado del encéfalo (BDNF) en el hipocampo en
ratas observado con estrés cronico, segin un estudio que ofrece una perspectiva mas profunda
sobre los «efectos descendentes» de estos farmacos.'2 En paralelo, los estudios indican que
el tratamiento cronico con el IRSN duloxetina no solo produce una acusada regulacion
ascendente del ARNm de BDNF y las proteinas, sino que ademdas puede afectar a la
redistribucion subcelular de la neurotrofina, para mejorar potencialmente la plasticidad
sinaptica.t®

Mecanismo de accion de los inhibidores de la recaptacion de noradrenalina

En dosis terapéuticamente relevantes, los IRN tienen efectos importantes principalmente en
la recaptacion de noradrenalina, aunque el IRN atomoxetina es también un inhibidor débil de
recaptacion de serotonina.l* Los IRN parecen tener también diversas propiedades no
monoaminérgicas. En concreto, el IRN reboxetina parece inhibir funcionalmente los
receptores nicotinicos de la acetilcolina (ACh).22 Por otra parte, en ratas se ha demostrado
que la atomoxetina aumenta las concentraciones extracelulares in vivo de la ACh en las
regiones cerebrales corticales, pero no en las subcorticales, con un mecanismo que depende
de la activacion de los receptores de noradrenalina oz y/o dopamina D1.18 Por otra parte, el
principal metabolito humano de la atomoxetina (4-hidroxiatomoxetina) es una agonista
parcial del receptor k-opioide.l” Finalmente, se ha descubierto también que la reboxetina es
el antidepresivo que afecta a los receptores del glutamato (GIuR), con un descenso de la
expresion de GluR3.12

Mecanismo de accion de los agonistas/antagonistas de los receptores de la
serotonina

La trazodona y la nefazodona son IRSN relativamente débiles, y bloquean principalmente
los receptores de serotonina 5-HT2a (en algunos casos, también con propiedades de agonistas
parciales).282L Asimismo, comparten un metabolito, la m-clorofenilpiperacina (mCPP), que
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actla como un agonista de la serotonina 5-HT2c y parece capaz de liberar la serotonina
presinapticamente.?? La trazodona también parece estimular los receptores de opioides 1 Yy
122 y es un poderoso agonista de los receptores de serotonina 5-HTzc, que, cuando se
activan,2% pueden inhibir la elevacion del monofosfato de guanosina (GMP) ciclico
inducido por el N-metil-D-aspartato (NMDA). Dado que la trazodona es también un
inhibidor débil de la recaptacidn de serotonina, el efecto global de la trazodona parece ser un
incremento en los valores extracelulares de la serotonina en el encéfalo.2® Este efecto explica
el hecho de que el tratamiento con trazodona se ha asociado con la aparicion de un sindrome
serotoninérgico.?’ La trazodona y (aunque en menor grado) la nefazodona son potentes
bloqueantes del receptor ai-adrenérgico.

La agomelatina, disponible en Europa como un antidepresivo, es un antagonista selectivo de
5-HT2c y actia como un agonista receptor de la melatonina MT1y MTo>. Las propiedades de
antagonismo de 5-HT2c de la agomelatina son responsables, seglin se cree, de los incrementos
en la actividad frontocortical dopaminérgica y adrenérgica en los animales durante la
administracion de agomelatina.?

La buspironay la gepirona actian como agonistas plenos en los autorreceptores de serotonina
5-HT1a Yy, en general, aunque no exclusivamente, son agonistas parciales en receptores
postsinapticos de la serotonina 5-HT1a.22 Ni la buspirona ni la gepirona han recibido
aprobacién para tratar la depresion, pero la buspirona ha sido aprobada por la Food and Drug
Administration (FDA) para el tratamiento de la ansiedad. La buspirona y la gepirona
muestran una débil afinidad por el adrenorreceptor a1, pero tienen una eficacia notable y
selectiva por él, que se expresd de forma dependiente del tejido y de la especie.® La
buspirona muestra también unién con alta afinidad por los receptores humanos
recombinantes D3 y D (~98 y ~29 nm, respectivamente).22 Seguin se cree, la buspironay la
gepirona producen excitacion de la activacion celular noradrenérgica,2 con lo que
antagonizan principalmente los autorreceptores de dopamina D inhibidores presinapticos en
las neuronas dopaminérgicas.®® La buspirona posee también potentes propiedades
antagonistas de adrenorreceptores a2 por medio de su metabolito principal, 1-(2-pirimidinil)-
piperacina.®*® La vilazodona es un agonista parcial del receptor de la serotonina 5-HT1a y
un ISRS que induce valores maximos de serotonina que son similares en la corteza medial y
lateral y multiplican hasta por seis los inducidos por los ISRS probados en paralelo, cuando
se miden los valores de la serotonina en dos subregiones de la corteza prefrontal de ratas
mediante microdialisis.®® Aparentemente, el efecto neto de la vilazodona en los
autorreceptores 5-HT1a reguladores de la liberacion es inhibidor, lo que conduce a una
produccion de serotonina acusadamente incrementada.

La vortioxetina es un antidepresivo aprobado recientemente con actividad multimodal que
acttia como un agonista del receptor de la serotonina 5-HT3, 5-HT7 y 5-HT1p, agonista parcial
del receptor de la serotonina 5-HTig, agonista del receptor de la serotonina 5-HTia €
inhibidor del transportador de serotonina in vitro.2” Se ha demostrado que la vortioxetina es
capaz de incrementar la serotonina, la dopamina y la noradrenalina extracelulares en la
corteza prefrontal medial y el hipocampo ventral, 28 y de incrementar significativamente la
proliferacion y la supervivencia celulares, asi como estimular la maduracién de células de
granulos inmaduros en la zona subgranular de la circunvolucion dentada del hipocampo
después de 21 dias de tratamiento.2’
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Mecanismo de accion de los inhibidores de la recaptacion de noradrenalina 'y
dopamina

Los IRND bloguean principalmente la recaptacion de dopamina y noradrenalina, y tienen
una afinidad minima o nula por los receptores presindpticos o postsinapticos de la
monoamina. El mecanismo de accién del bupropion no se ha determinado completamente,
aunque al parecer bloquea principalmente la recaptacion de dopamina y noradrenalina.®® Se
ha demostrado que el bupropion y sus metabolitos tienen capacidad para inhibir la captacion
estriatal del transportador selectivo de la dopamina (DAT)-radioligando de union (11)C-pB-
CIT-FE in vivo,% asi como una ligera afinidad por el transportador de la noradrenalina,
aunque algunos investigadores han sostenido que el efecto del bupropion en la noradrenalina
tiene lugar principalmente a través de un aumento en la liberacion presinaptica de la
noradrenalina.?? Con independencia de cual sea el mecanismo exacto, parece que el efecto
global del bupropion es un aumento dependiente de la dosis en las concentraciones de la
dopamina y la noradrenalina extracelulares del encéfalo.% Parece también que el bupropion
actiia como un antagonista en los receptores nicotinicos de la ACh azf2 y a3f34 en el estriado
y el hipocampo de las ratas, respectivamente, a traves del mismo intervalo de concentracion
que inhibe la funcion del DAT y del transportador de la noradrenalina (NET).%

Mecanismo de accion de los antagonistas del receptor a>-adrenérgico

Los antagonistas del receptor az-adrenérgico (p. €j., mirtazapina y mianserina) parecen
mejorar la liberacion de serotonina y noradrenalina al bloquear los receptores auto- y hetero-
02.22 Dado que la mirtazapina parece ser también un bloqueante de los receptores de la
serotonina 5-HT2 y 5-HT3, segun se cree potencia la liberacion de noradrenalina y también
la transmision serotoninérgica mediada por 5-HT1a2® La mirtazapina fue el primer
antagonista del receptor az-adrenérgico aprobado por la FDA para la depresion. También es
un potente antagonista del receptor histaminérgico de H1.22 Asimismo, la mianserina, un
antagonista del receptor az-noradrenérgico y un antagonista de la serotonina 5-HT>, esta
disponible en Europa y no ha sido aprobado por la FDA.

Mecanismo de accion de los antidepresivos triciclicos

Los ATC, asi referidos porque comparten una estructura quimica con dos anillos bencénicos
unidos, se han utilizado durante casi medio siglo para el tratamiento de la depresion. Con la
excepcion de la clomipramina, y a diferencia de los IRSN, los ATC inhiben la recaptacion
de noradrenalina con mas potencia que la recaptacién de serotonina. Estudios recientes han
revelado también que cinco de los ATC se unen al dominio S1S2 de la subunidad GIuR2 del
receptor AMPA, lo que sefiala un efecto de los ATC en el sistema glutamatérgico.*’ Por otra
parte, la doxepina, la amitriptilina y la nortriptilina inhiben también la captacion de la glicina
mediante el bloqueo del transportador de la glicina 1b (GLYT1) y el transportador de la
glicina 2a (GLYT2s) en una medida similar.28 La amoxapina muestra una inhibicion selectiva
de GLYT2a que se comporta como un inhibidor 10 veces més eficiente de esta isoforma que
de GLYT1,® y también es un antagonista del receptor de la dopamina D2.22 Es interesante
saber que los datos in vitro indican que la trimipraminay la clomipramina tienen una afinidad
comparable por el receptor de la dopamina D2.2% Los ATC, en grados diversos, son también
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blogueantes bastante potentes de los receptores de la histamina Hi, los receptores de la
serotonina 5-HT2, los receptores muscarinicos de la ACh y los receptores ou1-
adrenérgicos.120

Mecanismo de acciéon de los inhibidores de la monoaminooxidasa

Los IMAO acttian mediante la inhibicion de la MAO, una enzima presente en la membrana
externa de las mitocondrias, donde cataboliza (degrada) una serie de monoaminas, como la
dopamina, la noradrenalina y la serotonina. En concreto, después de su recaptacion desde la
sinapsis en la neurona presinaptica, la noradrenalina, la serotonina y la dopamina se cargan
en vesiculas para su posterior nueva liberacion o son descompuestas por la MAO. La MAO
esta presente en dos formas (MAOa y MAOs), que difieren en su preferencia por el sustrato,
las especificidades del inhibidor, la expresion tisular y la distribucién celular. La MAOa
oxida preferentemente la serotonina y es inactivada de forma irreversible por bajas
concentraciones del inhibidor acetilénico de la clorgilina. La MAOg oxida preferentemente
la feniletilamina y la bencilamina y es inactivada de forma irreversible por concentraciones
bajas de pargilina y deprenilo. La dopamina y las aminas de la dieta (exdgenas), la tiramina
y la triptamina, son sustratos para las dos formas de MAQO.%! En el aparato digestivo y en el
higado, la MAO cataboliza una serie de aminas presoras de la dieta (como la dopamina, la
tiramina, la triptamina y la feniletilamina).>2 Por este motivo, el consumo de determinados
alimentos (que contienen altos valores de aminas de la dieta) a la vez que se toma un IMAO
puede precipitar las crisis hipertensivas, caracterizadas por hipertension, hiperpirexia,
taquicardia, temblor y arritmias cardiacas.>®> Puede producirse la misma reaccion durante la
coadministracion de dopaminérgicos e IMAO, mientras que la coadministracion de los
IMAO con otros antidepresivos que potencian la serotonina podria producir un sindrome
serotoninérgico debido a concentraciones tdxicas de la serotonina en el SNC. El sindrome
serotoninérgico se caracteriza por alteraciones en la cognicion (p. ej., desorientacion y
confusion), la conducta (p. ej., agitacion e inquietud), la funcion del sistema nervioso
autonomo (p. ej., fiebre, escalofrios, diaforesis y diarrea) y la actividad neuromuscular (p. €j.,
ataxia, hiperreflexia y mioclonia).>**¢ Dado que la actividad enzimatica de la MAO requiere
unos 14 dias para su restauracion completa, estos alimentos o medicaciones deben evitarse
durante 2 semanas después de la suspension de un IMAO irreversible («periodo de lavado
del IMAO»). Los antidepresivos serotoninérgicos y dopaminérgicos suelen suspenderse 2
semanas antes del inicio de un IMAO, con la excepcion de la fluoxetina, que debe
interrumpirse con 5 semanas de antelacion al poseer una semivida mucho mas larga.

Los IMAO antiguos, como la fenelcina, la tranilcipromina (TCP) y la isocarboxacida, inhiben
irreversiblemente la actividad enzimética de la MAOAa y la MAOg, mientras que los nuevos
son relativamente selectivos (la brofaromina y la moclobemida inhiben preferentemente la
MAOa,; la selegilina oral inhibe selectivamente la MAOB). Los inhibidores selectivos de la
MAOAa reversibles se disefian para reducir al minimo el riesgo de crisis hipertensivas, y los
pacientes con dosis convencionales de moclobemida no necesitan adherirse de forma estricta
a una dieta pobre en tiramina, aunque, en dosis muy altas (p. ej., 900 mg/dia de
moclobemida), también tiene lugar la inhibicion de MAOg.2’ Todos los IMAO disponibles
en EE. UU. son inhibidores irreversibles de la actividad de MAOa y MAOg.

Més recientemente se han revelado propiedades farmacoldgicas adicionales de los IMAO.
Por ejemplo, los IMAO también parecen inhibir la unién de [3H] quinpirol, un agonista de
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la dopamina con alta afinidad por los receptores D, y D3.28°2 Para complicar ain mas la
farmacologia de los IMAO, dos de los IMAO, la selegilina y la TCP, tienen metanfetamina
y anfetamina como metabolitos.®2®? Por otra parte, la fenelcina eleva las concentraciones
encefalicas del acido y-aminobutirico (GABA), y los metabolitos de la fenelcina todavia no
identificados pueden ser responsables de este efecto.®! La R(-)-, pero no la S(+)-selegilina,
parece inducir también la liberacion de dopamina mediante modulacion directa de los canales
de potasio sensibles al ATP.%2 Finalmente, se ha demostrado que la (+)-TCP es mas potente
que la (-)-TCP como inhibidor de la captacion de 5-HT, mientras que se ha comprobado que
la (-)-TCP es mas potente que la (+)-TCP como inhibidor de la captacion de dopamina y
noradrenalina.®

Aunque el riesgo de los sindromes serotoninérgicos puede ser menor que con los IMAO
antiguos, Yy si bien varios estudios confirmaron la seguridad de combinar moclobemida con
los ISRS,%4% se han producido también diversos sindromes de la serotonina letales y no
letales®”%8 que afectan a la coadministracion de la moclobemida y los ISRS.%%# Por estos
motivos, deberia evitarse el empleo concomitante de moclobemida y serotoninérgicos. Por
otra parte, la coingestion de moclobemida e ISRS en sobredosis puede producir la muerte,
un hecho que ha de tenerse en cuenta en pacientes con riesgo de suicidio.”

Usos clinicos de los antidepresivos

Desde la introduccion de la fluoxetina, los ISRS y los IRSN se han convertido a menudo en
el tratamiento farmacolégico inicial méas prescrito para el trastorno de depresién mayor
(TDM). El éxito de estos nuevos farmacos para desplazar a los ATC como primera eleccion
no se basa en diferencias establecidas en la eficacia, sino mas bien en un perfil en general
méas favorable de efectos secundarios (como la ausencia de efectos secundarios
anticolinérgicos y cardiacos, y un alto indice terapéutico, es decir, la proporcion entre dosis
letal y dosis terapéutica), combinado con la facilidad de administracion. Por otra parte, con
determinadas enfermedades concomitantes de la depresion (como el TOC), los ISRS ofrecen
ventajas de eficacia con respecto a los ATC. No obstante, los ATC se mantienen como
alternativas Utiles para el tratamiento de algunos pacientes con depresion. En cambio, debido
a su menor perfil de seguridad, los IMAO tradicionales constituyen una clase de farmacos
reservados para pacientes en los que han fracasado otros tratamientos. Claramente, los
nuevos antidepresivos (ISRS, IRSN, IRN, IRND y antagonistas de receptores de la
serotonina) ofrecen importantes ventajas en seguridad o tolerabilidad con respecto a los ATC
y los IMAO. EIl recientemente aprobado antagonista del receptor de la serotonina
denominado vortioxetina puede ofrecer la ventaja afadida de unos claros efectos
procognitivos.

Continuacion y mantenimiento del tratamiento con antidepresivos

En un principio, con base en estudios con los ATC, se observé que los pacientes con
trastornos depresivos unipolares tenian un alto riesgo de recidiva cuando se suspendia el
tratamiento en las primeras 16 semanas. Por tanto, en las personas que responden al
tratamiento, la mayoria de los expertos prefieren continuar con el tratamiento con
antidepresivos durante al menos 6 meses después de conseguir la remision. El valor de
continuar con el tratamiento durante varios meses para prevenir recaidas en el episodio
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original se ha establecido también practicamente para todos los nuevos farmacos.” El riesgo
de recidiva después de este periodo de continuacion de 6 a 8 meses (es decir, el desarrollo de
un nuevo episodio después de la recuperacion del primero) es especialmente elevado en
pacientes con una evolucion cronica antes de la recuperacion, sintomas residuales y multiples
episodios previos (tres 0 mas).”® Para estas personas no se conoce la duracion 6ptima del
tratamiento de mantenimiento, aungue se supone que es mucho mas larga (medida en afos).
De hecho, segun las investigaciones realizadas hasta la fecha, la eficacia profilactica de un
antidepresivo se ha observado durante hasta 5 afios con un claro beneficio.”Z En contraste con
las expectativas iniciales de que el tratamiento de mantenimiento podria ser eficaz en dosis
inferiores a las necesarias para un tratamiento agudo, en la actualidad existe consenso acerca
de que para una profilaxis eficaz es necesario un tratamiento con la dosis completa.’®
Aproximadamente del 20 al 30% de los pacientes tratados con las distintas clases de
antidepresivos experimentaran un retorno de los sintomas depresivos pese a la continuacion
del tratamiento. En estos pacientes, el enfoque de primera linea consiste tipicamente en
aumentar la dosis del antidepresivo.”

Riesgo de suicidio

A diferencia de los ISRS y otros farmacos nuevos, los IMAO, los ATC y los antidepresivos
ciclicos relacionados (maprotilina y amoxapina) son potencialmente mortales en caso de
sobredosis. Asi pues, una minuciosa evaluacion de la impulsividad y del riesgo de suicidio
influye no solo en la decision y en la necesidad de ingreso hospitalario de una persona con
depresidn, sino también en la eleccion del antidepresivo. Para pacientes muy impulsivos o
con potencial de suicidio, los ISRS y los demas farmacos nuevos constituirian una mejor
eleccion inicial que un compuesto ciclico o un IMAO. Los pacientes con riesgo elevado de
suicidio que no toleran estos compuestos mas seguros 0 no responden a ellos no deberian
recibir cantidades elevadas o prescripciones rellenables de ATC o IMAO. En general, los
pacientes que inician un tratamiento nuevo o que tienen un riesgo mayor que minimo de
suicidio, o bien presentan una relacion terapéutica inestable, deberian recibir un suministro
limitado de cualquier medicacién. La evaluacion del riesgo de suicidio debe mantenerse
después incluso del inicio del tratamiento. Aunque los pensamientos suicidas figuran a
menudo entre los primeros sintomas de mejora con un tratamiento con antidepresivos,
también pueden caracterizarse por una respuesta lenta al tratamiento, lo que lleva a que los
pacientes se desmoralicen antes de que la eficacia terapéutica sea evidente. Los efectos
secundarios (como la agitacion y la inquietud) y, lo que es mas importante, los episodios
vitales que se suceden pueden acentuar los pensamientos suicidas antes de alcanzar una
respuesta terapéutica plena. Asi pues, de forma ocasional, por diversos motivos en los
pacientes puede acentuarse temporalmente el riesgo de suicidio tras el inicio del tratamiento.
Si se produjera dicho empeoramiento, entre las intervenciones apropiadas se incluyen el
manejo de los efectos secundarios, un seguimiento mas frecuente, la suspension del
tratamiento inicial o el ingreso hospitalario. En 2004, la FDA solicito a los fabricantes de
casi todos los antidepresivos nuevos que incluyeran en su etiquetado un aviso en el que se
recomendara una estrecha observacion de los pacientes adultos y pediatricos tratados con
estos farmacos ante la posibilidad de un empeoramiento de la depresion o de la aparicién de
tendencias suicidas. Esta advertencia se basaba en andlisis de datos de los ensayos clinicos
gue comparaban el riesgo relativo de aparicion de una ideacion suicida en estos farmacos en
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comparacion con placebo después del inicio del tratamiento. La diferencia era baja, pero
estadisticamente significativa. Este hallazgo subraya la necesidad de una buena préactica, que
incluya la educacion de los pacientes (y sus familiares si el paciente es un nifio) acerca de
los efectos secundarios de los farmacos (incluida la posible aparicién de pensamientos y
conductas suicidas), una vigilancia estrecha (sobre todo al principio del tratamiento) y la
disponibilidad de un facultativo si surgieran o empeoraran las tendencias suicidas. Sin
embargo, se mantiene un consenso general acerca de que los riesgos asociados con la retirada
de un tratamiento con antidepresivos de los pacientes, incluidos los nifios, con depresion
grave superan ampliamente los relacionados con los farmacos en muchos ordenes de
magnitud.

Eleccion de un antidepresivo

Existe un gran numero de antidepresivos (tabla 43-1), entre ellos los ISRS, los IRSN, los
IRN, los IRND, los antagonistas/agonistas de receptores de la serotonina, los antagonistas de
receptores az-adrenérgicos, los ATC y sus compuestos relacionados y los IMAO. En la
tabla 43-1 se recogen las formulaciones disponibles y sus dosis tipicas, mientras que en el
cuadro 43-2 se muestran distintos aspectos de su uso con éxito.

Tabla 43-1A

Preparaciones de antidepresivos disponibles: inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina (ISRS)

Formas de Dosis diaria
dosificacion habitual Dosificacion Concentraciones
Farmaco terapéutica (mg/dia) extrema (mg/dia) plasmaticas (ng/ml)
C: 10, 20, 40 mg
Fluoxetina  |CL: 20 mg/5 ml  |20-40 5-80 —

Semanal: 90 mg
Comp.: 50, 100

Fluvoxamina® X 50-150 50-300 —
Comp.: 10, 20, 30, 20-40 10-50 B
40 mg

Paroxetina  |CL: 10 mg/5 ml
LC:125, 25,875 )¢ 12,5-50 B
mg

o comp: 25, 50,50 450 25-300 —

Sertralina ~ |100 mg
CL: 20 mg/ml

Citalopram g%mp‘ 10,20, 40 54 49 10-60 _
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Formas de |Dosis  diaria

dosificacion habitual Dosificacion Concentraciones
Farmaco terapéutica (mg/dia) extrema (mg/dia) |plasmaéticas (ng/ml)
CL: 10 mg/5 ml
Escitalopram |Comp.: 10, 20 mg (10-20 10-30 —

= No comercializado para la depresion en EE. UU.

C, cépsula; CL, concentrado liquido o solucion; Comp., comprimido; LC, liberacion
controlada.

Tabla 43-1B

Preparaciones de antidepresivos disponibles: inhibidores de la recaptacion de serotonina y
noradrenalina (IRSN)

Formas de Dosis diaria |Dosificacion
dosificacion habitual extrema Concentraciones
Farmaco terapéutica (mg/dia) (mg/dia) plasmaticas (ng/ml)
Comp.: 25, 37,5,
) 50, 75, 100 mg
Venlafaxina 75-300 75-450 —
LP: 37,5, 75, 150
mg
Duloxetina C: 20, 30, 60 mg 60-120 30-180 —
Desvenlafaxina %;mp.: 50, 100 54 10 25-200 -
Levomilnacipran C: 20, 40, 80,
de LP 120 mg 40-120 20-240 -

C, capsula; Comp., comprimido; LP, liberacién prolongada.
Tabla 43-1C

Preparaciones de antidepresivos disponibles: inhibidores de la recaptacion de noradrenalina
(IRN)
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Formas de |Dosis  diaria

dosificacion habitual Dosificacion Concentraciones
Farmaco terapéutica (mg/dia) extrema (mg/dia) |plasmaticas (ng/ml)
Reboxetina [Comp.: 4 mg 4-10 4-12 —
Atomoxetina comp.: 10, 18, 25, 40-80 40-120 —

40, 60 mg

“ No comercializado para la depresion en EE. UU.
Comp., comprimido.
Tabla 43-1D

Preparaciones de antidepresivos disponibles: antagonistas/agonistas de receptores de la
serotonina

Formas de Dosis diaria
dosificacion habitual Dosificacion Concentraciones
Farmaco terapéutica (mg/dia) extrema (mg/dia) plasmaticas (ng/ml)
Comp.: 50, 100, \ )
Trazodona 150, 300 mg 200-400 100-600 —
Trazodona de (Comp.: 150, 300 150-300 75-600 -
LP mg
Comp.: 50, 100,
Nefazodona 150, 200, 250 mg 200-400 100-600 —
Vilazodona %‘;mp': 10,20, 40 5 g9 20-160 _
Vortioxetina ﬁomp': 5 10, 20,5 55 5-40 -

Comp., comprimido; LP, liberacion prolongada.
Tabla 43-1E

Preparaciones de antidepresivos disponibles: inhibidores de la recaptacion de noradrenalina
y dopamina (IRND)
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Formas de Dosis  diaria
dosificacion habitual Dosificacion Concentraciones
Farmaco terapéutica (mg/dia) extrema (mg/dia) |plasmaticas (ng/ml)

Comp.: 75, 100 mg
LP: 100, 150, 200

m
Bupropion J 200-300 100-450 —
LP: 150, 300 mg

CDO: 15, 30, 45
mg

CDO, comprimido de desintegracion oral; Comp., comprimido; LP, liberacion prolongada.
Tabla 43-1F

Preparaciones de antidepresivos disponibles: antagonistas de receptor o

Formas de Dosis  diaria
dosificacion habitual Dosificacion Concentraciones
Farmaco  terapéutica (mg/dia) extrema (mg/dia) |plasmaticas (ng/ml)
Comp.: 15, 30, 45
. . |mg
Mirtazapina 15-45 7,5-90 —
CDO: 15, 30, 45
mg

CDO, comprimido de desintegracion oral; Comp., comprimido.
Tabla 43-1G

Preparaciones de antidepresivos disponibles: antidepresivos triciclicos (ATC) y otros
compuestos ciclicos

Formas de Dosis diaria

dosificacion habitual Dosificacion Concentraciones
Farmaco terapéutica (mg/dia) extrema (mg/dia) plasmaticas (ng/ml)
Imipramina S]‘;mp‘ 10,2550 150900 50-300 > 225"
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Formas de Dosis diaria
dosificacion habitual Dosificacion Concentraciones
Farmaco terapéutica (mg/dia) extrema (mg/dia) plasmaticas (ng/ml)
C: 75, 100, 125,
150 mg
Iny.: 25 mg/2 ml
Comp.: 10, 25, 50,
Desipramina |72, 100, 150 mg  150-200 50-300 > 125
C: 25,50 mg
Comp.: 10, 25, 50,
Amitriptilina |75, 100,150 mg 150-200 50-300 > 1201
Iny.: 10 mg/ml
C: 10, 25, 50, 75
Nortriptilina Mg 75-100 25-150 50-150
CL: 10 mg/5 ml
C: 10, 25, 50, 75,
Doxepina 100, 150 mg 150-200 25-300 100-250
CL: 10 mg/mi
Trimipramina |C: 25, 50, 100 mg 150-200 50-300 —
Protriptilina  |Comp.: 5, 10 mg |10-40 10-60 —
Comp.: 25, 50, 75
mg
Comp.: 25, 50
100, 150 mg
Clomipramina |C: 25, 50, 75 mg |150-200 50-250 —

Maprotilina 100-150 50-200 —

Amoxapina '1150-200 50-300 —

* Suma de imipramina mas desipramina.

 Suma de amitriptilina mas nortriptilina.

C, capsula; CL, concentrado liquido o solucién; Comp., comprimido; Iny., forma inyectable.
Tabla 43-1H

Preparaciones de antidepresivos disponibles: inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO)
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Formas de Dosis diaria |Dosificacion

dosificacion habitual extrema Concentraciones
Farmaco terapéutica (mg/dia) (mg/dia) plasmaéticas (ng/ml)
Fenelcina Comp.: 15mg  45-60 15-90 —
Tranilcipromina  |Comp.: 10 mg  |30-50 10-90 —
Isocarboxacida Comp.: 10mg |30-50 30-90 —
e e A 0 So1 b1 -

Comp., comprimido.
Cuadro 43-2 Requisitos para una utilizacion con éxito de los antidepresivos

1. Buena seleccion de los pacientes determinada por una evaluacion diagndstica minuciosa y
extensa. En particular, debe prestarse atencion a los trastornos psiquiatricos y medicos
concomitantes.

2. Eleccion de un farmaco con un perfil aceptable de efectos secundarios para el paciente.

3. Dosificacion adecuada. En ausencia de efectos secundarios y respuesta, el aumento gradual
de la dosis en el intervalo recomendado debe aplicarse de forma intensiva.

4. Utilizacion del antidepresivo durante al menos 6-12 semanas para determinar si sirve o no
de ayuda.

5. Consideracion de los efectos secundarios del farmaco. Aungue existen algunas diferencias
en la eficacia en la clase de antidepresivos para los subtipos de depresion, las principales
diferencias clinicamente significativas entre los antidepresivos residen en sus efectos
secundarios.

6. Utilizacion de un farmaco que fue muy eficaz en el pasado si fue bien tolerado por el
paciente.

7. Seleccion de un farmaco apropiado para pacientes con insomnio inicial, por ejemplo, ATC
de aminas secundarias sedantes (p. €j., nortriptilina) antes de dormir (estrategia que aplican
algunos clinicos), evitacion de farmacos con efectos secundarios anticolinérgicos y
cardiovasculares (por tanto, se preferiria el antagonista de los receptores ao-adrenérgicos
potenciador del suefio llamado mirtazapina, con la expectativa de que la sedacién diurna
disminuyera con el tiempo en estas medicaciones). Una alternativa a la prescripcion de un
antidepresivo sedante es el empleo temporal de una benzodiacepina de corta accion u otro
hipnotico combinado con un ISRS u otro nuevo antidepresivo no sedante, con la expectativa
de lograr una disminucion progresiva y suspender el hipnotico cuando la depresion haya
mejorado. Se ha utilizado trazodona en dosis menores (50-300 mg antes de dormir) en lugar
de las benzodiacepinas u otros hipndticos para tratar el insomnio, sobre todo el aparecido a
mitad o al final de la noche, en pacientes tratados por depresion con un ISRS.

8. Consideracion de los efectos en la funcion sexual. En particular, se ha referido disminucion
de la libido, orgasmo retardado o anorgasmia, dificultades en la excitacion y disfuncion
eréctil en casi todas las clases de antidepresivos.
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9. Conocimiento de problemas concomitantes. El trastorno concomitante debe influir en la
eleccion del tratamiento inicial para optar por un farmaco que se cree eficaz tanto en el
problema concomitante como en la depresion, como ISRS y TOC o IRND, bupropion y
trastorno por déficit de atencion.

10. Consideracion de los efectos metabdlicos en las concentraciones del farmaco y en la
semivida de eliminacion. Los ancianos pueden sufrir alteraciones en las vias metabdlicas del
higado, especialmente en las llamadas reacciones de fase I, que incluyen desmetilacion e
hidroxilacion, que intervienen en el metabolismo de los ISRS y los antidepresivos ciclicos.
Por otra parte, la funcion renal puede verse reducida, asi como existir un aumento en la
sensibilidad de los 6rganos finales a los efectos de los compuestos antidepresivos. Como
puede esperarse que la semivida de eliminacion sea significativamente mayor que en los
pacientes jovenes, la acumulacion de farmaco activo sera mas elevada y tendra lugar con
mayor lentitud. Clinicamente, esto significa que en los ancianos debe empezarse con dosis
mas bajas, que los aumentos en las dosis seran lentos y que la dosis terapéutica final puede
ser inferior que en los jovenes.

ATC, antidepresivo triciclico; IRND, inhibidor de la recaptacion de noradrenalina y
dopamina; ISRS, inhibidor selectivo de la recaptacion de serotonina; TOC, trastorno
obsesivo-compulsivo.

Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina

La eficacia general de los ISRS en el tratamiento de la depresion es equivalente a la de los
farmacos antiguos, como los ATC y los IMAO moclobemida2® y fenelcina,® mientras que
los ISRS entre si parecen tener una eficacia equivalente en el tratamiento de la depresion.8
Sin embargo, algunas evidencias indican que el ISRS escitalopram puede ser mas eficaz que
los otros cinco ISRS en el tratamiento de un TDM,2 si bien estas evidencias son atin objeto
de debate.

Debido a su perfil favorable de efectos secundarios, los ISRS se utilizan como tratamiento
de primera linea en la inmensa mayoria de los casos, y mas del 90% de los clinicos que
participaron en una encuesta sefialaron que los ISRS constituian su tratamiento de primera
linea.8* A pesar de la tolerabilidad y la extendida eficacia de los ISRS, cada vez se manejan
evidencias mas claras de que los pacientes deprimidos con ciertas caracteristicas (como los
trastornos concomitantes de ansiedad® y un gran nimero de sintomas somaticos [como dolor,
cefaleas y fatiga]®) responden peor a los ISRS que los que no presentan estos rasgos.

Dosificacion

Debido a su relativamente baja carga de efectos secundarios, la dosis de inicio de los ISRS
es a menudo la dosis diaria minimamente eficaz: 10 mg para escitalopram; 20 mg para
fluoxetina, paroxetina y citalopram; 50 mg para sertralina; 25 mg para paroxetina de
liberacion controlada y 100 mg para fluvoxamina. Si se empieza con dosis inferiores y se
incrementa la dosis poco despues (es decir, tras 1 0 2 semanas) puede mejorarse la
tolerabilidad. Las dosis terapéuticas maximas para los ISRS son tipicamente de una a cuatro
veces mayores que la dosis de inicio. En la tabla 43-1 se muestra la dosificacion y las
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formulaciones de los ISRS comercializados en EE. UU. Solo uno de los ISRS, la
fluvoxamina, no ha sido aprobado para el tratamiento de la depresion en EE. UU., sino
Unicamente para el tratamiento del TOC, aunque varios ensayos controlados con placebo han
demostrado la eficacia de la fluvoxamina en el TDM 8788

Perfil de efectos secundarios

Los efectos secundarios mas comunes de los ISRS son nauseas, temblor, sudoracion
excesiva, rubefaccion, cefalea, insomnio, activacion o sedacion, nerviosismo, mareo,
exantema y sequedad de boca.8 La sedacion parece producirse mas a menudo con algunos
ISRS, mientras que los ISRS tienen la misma tolerancia y eficacia en el tratamiento de los
pacientes con depresion, independientemente de que provoquen insomnio, activacion o
sedacion.® La utilizacion de los ISRS se asocia, asimismo, a la aparicion de disfuncion sexual
(lo que incluye disminucién de la libido, eyaculacion retardada, impotencia y anorgasmia) o
al empeoramiento de una disfuncion sexual preexistente en una depresion.2 Estos efectos
secundarios suelen mejorar con rapidez después de una suspension temporal («vacaciones
del farmaco») de los ISRS, sobre todo los de semivida mas corta,X aunque la prolongacion
de estas vacaciones comporta un riesgo de efectos de abstinencia y de una recaida de la
depresion. Algunos pacientes tratados con ISRS pueden experimentar también sintomas
cognitivos (como lentitud mental y pérdida de atencion), sintomas psicoldgicos (apatia y
entumecimiento emocional)®2 y sintomas motores (bruxismo y acatisia).2% Otros
acontecimientos adversos, menos comunes, asociados con el tratamiento con ISRS son
diarrea, temblor, bruxismo, exantema, hiponatremia, pérdida del cabello y sindrome de
secrecion inadecuada de la hormona antidiurética (SIADH). Existen también informes de
casos de ISRS que empeoran los sintomas motores en pacientes con enfermedad de
Parkinson®>?” y crean un aumento de los requisitos de levodopa en pacientes con Parkinson
después del inicio de un ISRS contra la depresion.2® Los ISRS se han asociado con
alteraciones hemorragicas (p. ej., hematomas y epistaxis) en nifios y adultos que presentan
resultados hematologicos sin incidencias, a excepcion de alteraciones en el tiempo de
hemorragia o los recuentos de plaquetas.®2 Un estudio sistematico de esta cuestion no logré
revelar anomalias en la agregacion de plaquetas, la hematopoyesis o el perfil de coagulacion
en los pacientes tratados con ISRS.X2 Aunque muchos pacientes pueden experimentar
también pérdida de apetito y de peso durante la fase aguda del tratamiento con ISRS,204:102
los posibles efectos beneficiosos de los ISRS en lo que respecta a la pérdida de peso no
parecen mantenerse durante las fases terapéuticas de continuacion y mantenimiento,0:102
aunque un estudio revela un riesgo mayor de aumento de peso importante durante el
tratamiento a largo plazo con paroxetina, pero no con fluoxetina o sertralina.®® Aunque los
efectos secundarios inducidos por los ISRS parecen ser bien tolerados por la mayoria de los
pacientes, 2% en personas con depresion que no toleran un ISRS, el cambio a otro ISRS ha
demostrado que en la mayoria de los casos es eficaz y se tolera bien.2%1% Para pacientes que
se quejan de efectos secundarios de la paroxetina en el aparato digestivo puede utilizarse la
formulacién de liberacion controlada, con menor incidencia de nauseas, en lugar de la
formulacion estandar.X2® Al igual que en otros antidepresivos, los posibles efectos adversos
neuroendocrinos y esqueléticos de los ISRS no se han estudiado todavia de forma
sistematica.12® Sin embargo, un estudio realizado por nuestro grupo ha demostrado que el
45% de los hombres y el 22,2% de las mujeres con TDM desarrollaron una
hiperprolactinemia de inicio nuevo después del tratamiento con ISRS,1X y el uso diario de
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ISRS en adultos de 50 afios 0 mas se asocid con un riesgo dos veces mayor de fracturas tras
el ajuste de posibles covariantes.t? Los ISRS parecen poseer también una toxicidad
extremadamente baja en caso de sobredosis.t2 Por Gltimo, de todos los antidepresivos, la
fluoxetina cuenta con el mayor numero de referencias bibliograficas que apoyan su seguridad

reproductiva.l4

Sindrome de la suspension de inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina

Varios informes han descrito los acontecimientos adversos que aparecen tras la suspension
brusca de los ISRS, como mareo, insomnio, nerviosismo, irritabilidad, nauseas y
agitacion.2>118 E| riesgo de estos episodios adversos parece estar relacionado de modo
inverso con la semivida de los ISRS, y se ha indicado que la fluoxetina tiene un riesgo
significativamente menor que la paroxetina, de acuerdo con dos estudios.t>’ Para
episodios adversos mas graves relacionados con la suspension, puede ser necesaria la
reinstitucion de los ISRS y una lenta disminucion progresiva para aliviar estos sintomas.

Interacciones farmacoldgicas

Con la excepcion tal vez del citalopram y de su estereoisémero, el escitalopram,t® los ISRS
pueden inhibir las isoenzimas del citocromo P (CYP) 450 en diversos grados, para provocar
potencialmente el incremento de los valores del sustrato o reducir la conversion de un sustrato
en su forma activa. Sin embargo, es pertinente mantener cierta inquietud acerca de las
interacciones farmacoldgicas en pacientes que toman medicaciones con estrechos margenes
terapéuticos que son metabolizadas por las isoenzimas inhibidas por un ISRS y si el
prescriptor no esta familiarizado con el farmaco o es incapaz de determinar el ajuste de dosis
apropiado. Dada su amplia disponibilidad, los informes de interacciones clinicamente
significativas con los ISRS son muy raros. Entre los ISRS, la fluvoxamina es un potente
inhibidor de CYP1A2 y CYP2C19, y un inhibidor moderado de CYP2C9, CYP2D6 y
CYP3A4, mientras que la fluoxetina y la paroxetina son potentes inhibidores de CYP2D6 y
el principal metabolito de la fluoxetina, la norfluoxetina, tiene un efecto inhibidor moderado
en CYP3A4.12 La sertralina es un inhibidor moderado de CYP2D6, mientras que el
citalopram y el escitalopram parecen tener un efecto escaso en las principales isoformas de
CYP.? Sin embargo, para todos los ISRS es razonable aplicar cierta vigilancia en relacion
con la posibilidad de un aumento de los efectos terapéuticos o toxicos de otros farmacos
prescritos concomitantemente y metabolizados por P450 2D6. En particular, si se combina
un ATC con un ISRS, el ATC deberia iniciarse en dosis bajas, y vigilarse las concentraciones
plasmaticas. Dada la alta capacidad del sistema CYP450 3A3/3A4, la inhibicidn de esta
isoenzima no es un problema importante para los ISRS, aunque la fluvoxamina, y menos la
fluoxetina, puede inhibirlo en cierta medida. Para las interacciones farmacoldgicas tiene
escasa importancia la alta tasa de union a proteinas de los ISRS debido a que, si otros
farmacos son desplazados de las proteinas portadoras, el resultado es simplemente un
aumento en la tasa y la cantidad de farmaco libre metabolizado. El aumento y la combinacion
de los ISRS con otros serotoninérgicos, triptéfano, 5-HT o IMAOQO pueden producir
igualmente el sindrome serotoninérgico; los ISRS nunca deben utilizarse de forma
concomitante con los IMAO, dado que en varios estudios se han detectado casos mortales
del sindrome serotoninérgico debido a la utilizacion simultanea de estas clases de farmacos
o0 a un periodo de lavado inadecuado entre los dos.24=¢
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Utilizacion de los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina en el embarazo
y el periodo posparto

Existe bastante informacion acerca del empleo de los ISRS en el embarazo, aunque el grueso
de los datos disponibles corresponde a la fluoxetina. Un estudio prospectivo de 128 mujeres
gestantes que habian tomado fluoxetina,*2® de 10 a 80 mg/dia (media, 25,8 mg), durante el
primer trimestre no encontraron tasas elevadas de malformaciones importantes en
comparacion con los grupos equivalentes de mujeres que tomaban ATC o farmacos que se
creian no teratdgenos. Se ha encontrado una tasa elevada, aunque no estadisticamente
significativa, de abortos espontaneos en los grupos de fluoxetina (13,5%) y ATC (12,2%) en
comparacion con las mujeres expuestas a farmacos no teratégenos reconocidos (6,8%).
Aunque este incremento en el indice de abortos espontaneos es significativo desde un punto
de vista bioldgico, a partir de este estudio no pudo determinarse si existe una relacion con los
farmacos o con el trastorno depresivo. Las decisiones acerca de mantener el consumo de
antidepresivos durante el embarazo deben tomarse de forma individual, aunque debe
recordarse que los efectos de una depresion grave no tratada en la salud de la madre y el feto
pueden ser bastante peores que los riesgos no conocidos de la fluoxetina o los farmacos
triciclicos. Un gran registro de la exposicion a la fluoxetina durante el embarazo es
compatible con datos en general tranquilizadores respecto a los tiempos de los ATC, ya que
no son claramente teratdgenos.

Por otra parte, los lactantes expuestos a los ISRS durante la parte final del embarazo pueden
tener un mayor riesgo de sufrir efectos adversos serotoninérgicos del SNC, si bien la
incidencia de estos episodios no se ha determinado con exactitud. En fechas recientes, la
FDA ha emitido una advertencia para todos los ISRS, en la que sefialaba el aumento del
riesgo de toxicidad neonatal y recomendaba suspender el tratamiento antes del parto. Sin
embargo, en la préactica clinica, el riesgo de depresién posparto justifica a menudo la
continuacion del tratamiento y una estrecha vigilancia del recién nacido.

En la medida de lo posible debe reducirse al minimo la exposicién innecesaria a cualquier
farmaco, y se recomienda una minuciosa planificacion del tratamiento antes del embarazo y
la consideracion de intervenciones alternativas, como psicoterapias (p. €j., terapia cognitivo-
conductual [TCC]).

Los ISRS son secretados en la leche materna. Dado que no se conocen sus efectos en el
crecimiento y el desarrollo normales, en madres que tomen ISRS debe desincentivarse la
lactancia materna.

Inhibidores de la recaptacion de serotonina y noradrenalina

La venlafaxina, la duloxetina, la desvenlafaxina y el levomilnacipran comparten la propiedad
de ser IRSN relativamente potentes y, por tanto, se consideran IRSN. Todos ellos han
recibido aprobacion para el tratamiento de la depresion en EE. UU.

Venlafaxina y desvenlafaxina

La venlafaxina fue el primer IRSN aprobado por la FDA para el tratamiento de la depresion.

En dosis diarias de mas de 150 mg,t2 la venlafaxina inhibe la recaptacion de serotonina y
noradrenalina, a la vez que inhibe en gran medida la recaptacion de serotonina en dosis
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inferiores.22212 E| aumento y la combinacion de la venlafaxina con otros serotoninérgicos,
triptéfano, 5-HT o IMAO también pueden provocar el sindrome serotoninérgico. La
venlafaxina carece de efectos significativos tipo colinérgico, antihistaminérgico y de bloqueo
az-adrenérgico. Es metabolizada por CYP450 2D6, de la cual es también un inhibidor muy
débil. Las semividas de la venlafaxina y su metabolito activo, la O-desmetil-venlafaxina, son
de unas 5y 11 h, respectivamente. En los adultos sanos, el farmaco y este metabolito alcanzan
un estado estacionario en el plasma en 3 dias. La venlafaxina suele ser eficaz en dosis diarias
de 150 mg o superiores, y a menudo se inicia con 75 mg o incluso 37,5 mg, tipicamente en
su formulacion de liberacion prolongada (LP).12* Varios metaanalisis sefialan que la
venlafaxina es mas eficaz que los ISRS en el tratamiento del TDM,*2127 con la excepcion
del escitalopram, cuya eficacia relativa parece comparable.

La venlafaxina, junto con los ISRS y el bupropion, se elige también habitualmente como un
tratamiento de primera linea para la depresion.2 Ademas, se utiliza en la depresion resistente
al tratamiento, como una estrategia de «paso siguiente», 22812 que en una gran encuesta entre
profesionales clinicos se declaré como la principal estrategia de cambio para la depresion
resistente. 1%

Entre los efectos secundarios comunes de la venlafaxina se incluyen nauseas, insomnio,
sedacion, disfuncion sexual, cefalea, temblor, palpitaciones y mareo,*3’ asi como sudoracion
excesiva, taquicardia y palpitaciones. Existen también indicaciones de bruxismo.:2813 E|
potencial de la venlafaxina de provocar disfuncion sexual parece comparable al de los
ISRS.14%141 | 5 incidencia de efectos secundarios en el aparato digestivo y de mareo es menor
con la formulacién de LP que con la de liberacion inmediata.X*2 Entre el 2 y el 6% de los
pacientes sufren también un aumento de la presion arterial diastolica,X*® aparentemente
relacionado con la dosis.2* La suspension brusca de la venlafaxina, dada su corta semivida,
comporta, asimismo, un riesgo de acontecimientos adversos relacionados similares a los
descritos para los ISRS.1#° Finalmente, en un estudio sin grupo de control, 4 de 13 pacientes
tratados con venlafaxina durante la terapia electroconvulsiva (TEC) sufrieron asistolia.
Aunque los autores han observado que este grave episodio adverso se produjo solo en
pacientes con dosis diarias de venlafaxina superiores a 300 mg y en pacientes anestesiados
con propofol, en ausencia de mas datos debe evitarse el uso de venlafaxina en pacientes que
requieran TEC y tal vez incluso en anestesia general.

La desvenlafaxina es un importante metabolito activo de la venlafaxina y un IRSN con baja
afinidad por los receptores muscarinicos, histaminicos o adrenérgicos. La desvenlafaxina es
metabolizada por CYP450 3A4 y es un inhibidor muy débil de 2D6. Su semivida es de unas
10 h. El'aumento y la combinacion de desvenlafaxina con otros serotoninérgicos, triptéfano,
5-HT o IMAO pueden producir también el sindrome serotoninérgico. En dos ensayos clinicos
aleatorizados doble ciego independientes se ha comprobado que la desvenlafaxina es mas
eficaz que placebo en el tratamiento del TDM. Los efectos secundarios referidos en dichos
estudios incluian nauseas, sequedad de boca, sudoracion, somnolencia, anorexia,
estrefiimiento, astenia, vomitos, temblor, nerviosismo, alteraciones visuales y disfuncién
sexual. Existen informes sobre aumento en la presion arterial diastdlica, y la suspension
brusca de la desvenlafaxina también comporta un riesgo de acontecimientos adversos
relacionados similares a los descritos para los ISRS. Asimismo, se han publicado
informaciones sobre un incremento de las enzimas hepaticas entre pacientes tratados con
desvenlafaxina. La desvenlafaxina se utiliza habitualmente en dosis de entre 50 y 100 mg/dia
en una Unica administracion.
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Duloxetina

La duloxetina también inhibe la recaptacion de serotonina y noradrenalina.4’ La duloxetina
parece tan eficaz como los ISRS en el tratamiento del TDM, aunque en casos mas graves de
depresion puede aportar algunas ventajas.4

La duloxetina carece de efectos significativos tipo colinérgico, antihistaminérgico y oa-
adrenérgico. Es metabolizada ampliamente en numerosos metabolitos que son excretados
principalmente en la orina en forma conjugada. Los principales metabolitos en plasma son
los conjugados de glucuronidos de 4-hidroxi-duloxetina (M6), 6-hidroxi-5-metoxiduloxetina
(M10), 4,6-dihidroxiduloxetina (M9) y un conjugado de sulfatos de 5-hidroxi-6-
metoxiduloxetina (M7). La duloxetina es metabolizada por CYP450 2D6, de la cual es
también un inhibidor moderado, intermedio entre la paroxetina y la sertralina. Los farmacos
que inhiben esta enzima pueden elevar las concentraciones de duloxetina. La semivida de la
duloxetina es de unas 12,5 h. La suspension brusca de la duloxetina se asocia con un perfil
de episodios adversos derivados similar al observado con los ISRS y los IRSN.1#2 Por tanto,
la suspension del tratamiento con duloxetina debe realizarse mediante una disminucion
progresiva gradual (durante al menos 2 semanas) para reducir el riesgo de acontecimientos
adversos asociados con dicha suspension. La duloxetina suele utilizarse en dosis diarias de
60 a 120 mg, a menudo a partir de 30 mg. También parece eficaz en el tratamiento de los
sintomas somaticos de la depresion, como el dolor.23%25! Entre los efectos secundarios
comunes asociados con la duloxetina se incluyen sequedad de boca, cefalea, nauseas,
somnolencia, sudoracion, insomnio y fatiga.2 No parece que la duloxetina provoque
hipertension. 132

Levomilnacipran y milnacipran

El levomilnacipran es un IRSN, y el enantiomero 1S-2R de milnacipran, un IRSN aprobado
para el tratamiento de la depresion en Europa. Es metabolizado por CYP450 3A4 y no es un
inhibidor de los sistemas CYP450. Su semivida es de unas 12 h. El aumento y la combinacion
de milnacipran o levomilnaciprdn con otros serotoninérgicos, triptéfano, 5-HT o IMAO
también pueden producir el sindrome serotoninérgico. Varios estudios han demostrado que
el IRSN milnacipran®®2 es equivalente a los IRSS¥4157 y [os ATCL8-162 y mejor que placebo
en el tratamiento de la depresion. %3¢ De forma similar, en varios estudios se ha visto que
el levomilnacipran, un IRSN, es superior al placebo en el tratamiento de la depresion, 162167
Dada la potente inhibicion de la recaptacion de noradrenalina, el levomilnacipran parece
especialmente eficaz en el tratamiento de la fatiga en la depresion. Entre los efectos
secundarios comunes referidos durante el tratamiento con milnacipran se incluyen cefaleas,
sequedad de boca, disuria, temblor, taquicardia, aumento de peso y sedacion, aunque la
incidencia de aumento de peso y sedacion con milnacipran es menor que con los ATC.182 Los
episodios adversos frecuentes asociados a levomilnacipran (> 5% en levomilnacipran en LP
y dos veces la tasa de placebo) son nauseas, mareo, estreflimiento, taquicardia, dificultad para
iniciar la miccion, hiperhidrosis, insomnio, vomitos y presion arterial alta. Las dosis diarias
de milnacipran estan comprendidas entre 50 y 200 mg, a menudo divididas en administracion
dos veces al dia, mientras que la dosis habitual de levomilnacipran en LP es de 40-120 mg
una vez al dia.
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Inhibidores de la recaptacion de noradrenalina
Reboxetina

La reboxetinal®® actdia mediante la inhibicion selectiva del transportador de la noradrenalina,
con lo que incrementa los valores sinapticos de la noradrenalina. Un compuesto de la
morfolina, la reboxetina, no esta relacionado quimicamente con los demés antidepresivos.
Esta muy ligada a proteinas y tiene una semivida en plasma de unas 13 h. El farmaco no
parece tener importantes propiedades de inhibicion del sistema CYP450 y es metabolizado
por la isoenzima CYP450 3A4 con dos metabolitos inactivos. En algunos pacientes se ha
sefialado el problema del aumento de la presion arterial, sobre todo en los poseedores de una
variante genética del transportador de la noradrenalina (SCL6A2). La reboxetina no ha sido
aprobada por la FDA para el tratamiento de la depresion, pero esté disponible en Europa para
este mismo fin. En ensayos doble ciego controlados con placebo se ha sefialado que la
reboxetina es mas eficaz que placebo®®12 y alcanza la misma eficacia que la fluoxetinal®®
en el tratamiento del TDM. La dosis diaria de inicio suele ser de 8 mg, aunque puede situarse
en solo 4 mg, con dosis diarias eficaces comprendidas entre 8 y 10 mg en dosis divididas
(dos veces al dia). Los efectos secundarios habituales son insomnio, cefalea, sequedad de
boca, diaforesis y estrefiimiento,? asi como dificultad para iniciar la miccion. La incidencia
de néuseas, cefalea, fatigal® y disfuncion sexuall”® parece mas frecuente durante el
tratamiento con los ISRS que con la reboxetina. La dificultad para iniciar la miccion y el
estrefiimiento no parecen estar relacionados con efectos anticolinérgicos, sino mas bien
noradrenérgicos.

Atomoxetina

La atomoxetina también inhibe selectivamente la recaptacion de noradrenalina.t? Diversos
estudios in vitro, ex vivo e in vivo han demostrado que la atomoxetina es un antagonista
altamente selectivo del transportador presinaptico de la noradrenalina, con una afinidad baja
o nula por otros receptores noradrenérgicos u otros transportadores o receptores de
neurotransmisores, con la excepcion de una afinidad débil por el transportador de la
serotonina. La atomoxetina es absorbida rapidamente, con concentraciones plasmaticas
méaximas de entre 1 y 2 h después de la administracion, y su semivida se sitla en unas 3 o
4 h. Si bien la atomoxetina es un tratamiento aprobado por la FDA para el trastorno por déficit
de atencién con hiperactividad (TDAH), existe un Unico ensayo abierto de atomoxetina en
depresion en el que intervinieron 10 pacientes, con dosis diarias de entre 40 y 70 mg.1” Los
efectos secundarios comunes referidos hasta ahora incluyen disminucion del apetito,
insomnio y aumento de la presion arterial 2”® La atomoxetina se ha asociado también con
ligeros incrementos en la presion arterial y el pulso que alcanzan valores constantes durante
el tratamiento y se resuelven despues de la suspension. No se han observado efectos en el
intervalo QT. Se trata de un sustrato de CYP2D6 y su biotransformacion implica
hidroxilacion de anillos aromaticos, oxidacion bencilica y N-desmetilacion. Para dosis
terapéuticas elevadas, la atomoxetina inhibe la actividad de CYP2D6 y CYP3A, aungue los
estudios in vivo sefialan claramente que su administracion con sustratos de CYP2D6 vy
CYP3A no produce interacciones farmacoldgicas clinicamente significativas.
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Inhibidores de la recaptacion de noradrenalina y dopamina
Bupropion

El bupropidn, un IRND, tiene aparentemente la misma eficacia que los ISRS en el tratamiento
de los sintomas depresivost18 y de ansiedad en la depresion,”® y mayor que los ISRS en
el tratamiento de la somnolencia y la fatiga asociadas a la depresion.t8 Es interesante
observar que el bupropion ha mostrado la misma eficacia que el IRSN venlafaxina en el
tratamiento del TDM.2&

El bupropion es un compuesto de fenetilamina eficaz para el tratamiento del TDM.
Estructuralmente, esta relacionado con las anfetaminas y el simpaticomimeético dietilpropion,
bloquea principalmente la recaptacién de dopamina y noradrenalina, y posee una afinidad
minima o nula por los receptores postsinapticos. Aunque algunos investigadores han
sefialado que el efecto del bupropion en la noradrenalina tiene lugar principalmente a través
de un incremento en la liberacién presinaptica, aun existen evidencias convincentes de la
unién de los transportadores de noradrenalina y dopamina. El bupropién es absorbido
rapidamente después de la administracion oral y muestra una eliminacion bifasica, con una
semivida de eliminacion de 11-14 h. Se convierte en tres metabolitos activos, el
hidroxibupropién, el treohidrobupropion y el eritrohidrobupropion, todos los cuales han
mostrado actividad antidepresiva en modelos animales. El bupropion carece de propiedades
anticolinérgicas y no provoca hipotension postural ni altera la conduccion cardiaca de un
modo clinicamente significativo. Es un sustrato de CYP450 2B6 y parece tener potencial de
inhibicion de CYP450 2D6, lo que indica que, cuando se combina con la fluoxetina o la
paroxetina, ambos sustratos de 2D6, los valores de los ISRS pueden aumentar. Una ventaja
del tratamiento con bupropion en comparacion con los ISRS es el menor riesgo de disfuncion
sexual 140141182187 F| tratamiento con bupropion se asocia, asimismo, con una menor
incidencia de efectos secundarios en el aparato digestivo (p. €j., nduseas y diarrea)t&18 y de
sedaciont 12185 que los ISRS. Aunque durante la fase aguda del tratamiento, seglin ensayos
aleatorizados, no se aprecia de inmediato una diferencia en términos de cambios de peso en

que cualquier efecto beneficioso de los ISRS en términos de reduccion del peso durante la
fase aguda no se mantiene durante las fases de continuacion y mantenimiento.l%1% De
hecho, el tratamiento a largo plazo con algunos ISRS también puede producir aumento de
peso a largo plazo.l% En cambio, el tratamiento a largo plazo (44 semanas) con bupropion
parece asociarse a cambios de peso no diferentes de los de placebo en el TDM.22 Asi pues,
el tratamiento de larga duracién con bupropidn puede comportar un riesgo menor de aumento
de peso en el caso de los ISRS.

El intervalo de dosis para la formulacion de liberacion lenta (LL) de bupropién es de 150 a
450 mg dos o tres veces al dia, suele empezarse con una dosis de inicio de 100 o 150 mg.
Posteriormente se introdujo la formulacion de dosis una vez al dia, disponible en dosis de
150 y 300 mg. Entre los efectos secundarios comunes se incluyen agitacion, insomnio,
pérdida de peso, sequedad de boca, cefalea, estrefiimiento y temblor.28 El principal efecto
adverso médicamente importante asociado con el bupropion son las convulsiones. Con la
formulacién de liberacion inmediata la tasa se sitda en el 0,4% (4 por 1.000) en dosis de hasta
450 mg/dia, mientras que con bupropion de LL dicha tasa es del 0,1% (1 por 1.000) en dosis
de hasta la dosis objeto del antidepresivo de 300 mg/dia.l% Los ISRS se asocian también a
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convulsiones con una tasa similar de aproximadamente el 0,1%. En pacientes con
predisposicion a sufrir convulsiones, el bupropidn debe administrarse con extrema cautela.
Por este motivo, la dosis diaria maxima de bupropion de LL y bupropion de LP es de 450 mg,
sin administrar ninguna dosis individual superior a 200 mg para la formulacién de LL. Por
otra parte, es méas probable que el bupropidn induzca convulsiones en pacientes con bulimia
nerviosa y antecedentes de traumatismo cefalico, y no debe utilizarse en estos pacientes.
Dado que el riesgo de convulsiones parece tener relacion con la dosis y con las
concentraciones maximas en plasma, se cree que las formulaciones de LL y LP se asocian a
riesgos menores de convulsiones, estimados en el 0,1% para dosis diarias inferiores a
450 mg.1%2

Antagonistas/agonistas de receptores de la serotonina
Trazodona

Aunque los antagonistas de los receptores de la serotonina llamados trazodona y nefazodona
han mostrado una eficacia semejante a los ISRS en el tratamiento de la depresion, 2 se usan
de forma muy infrecuente como monoterapia para este trastorno.® La trazodona es absorbida
rapidamente después de la administracion oral, para alcanzar valores maximos en 1 o0 2 h.
Tiene una semivida de eliminacion relativamente corta, de 3 a 9 h, y se excreta
principalmente en la orina (75%); su metabolito mMCPP presenta un perfil farmacocinético
similar. A pesar de la corta semivida, la via habitual de administracion es de una dosis diaria
antes de dormir, debido a sus propiedades sedantes. Cuando se utiliza como monoterapia para
el tratamiento de la depresién, normalmente se empieza con 100-150 mg al dia en dosis
divididas o en una Unica dosis antes de dormir, y aumenta gradualmente hasta 200-
300 mg/dia. Se dispone de una formulacion de LP de trazodona. El intervalo de dosis para la
LP es de 150 a 300 mg antes de dormir. Para lograr el mejor aprovechamiento pueden
necesitarse dosis en el intervalo de 400 a 600 mg para cualquiera de las formulaciones.
Normalmente, en el tratamiento de insomnio secundario al uso de antidepresivos se utiliza
trazodona en dosis bajas (de 25 a 150 mg antes de dormir),!%* una estrategia que también
puede producir una mejora en los sintomas de depresion.t® Los efectos secundarios mas
comunes de la trazodona son sedacidn, hipotension ortostatica y cefaleas. La trazodona
carece de las propiedades tipo quinidina de los antidepresivos ciclicos, pero en casos raros se
ha asociado a arritmias cardiacas, que pueden estar relacionadas con la capacidad de la
trazodona de inhibir los canales de potasio. Asi pues, la trazodona debe utilizarse con
precaucion en pacientes con afecciones cardiacas. Un efecto secundario raro, aunque grave,
de la trazodona es el priapismo del pene y el clitoris, 26197 que requiere una atencion médica
inmediata. El priapismo se ha atribuido a las propiedades de bloqueo de los a-
adrenorreceptores de la trazodona por interferencia en el control simpéatico de la
detumescencia peneana.®® Con el uso de trazodona se han asociado casos infrecuentes de
hepatotoxicidad,® y también se han referido casos mortales de sobredosis con trazodona.2%
En una revision se indico que la trazodona comporta uno de los riesgos méas bajos de
convulsiones de todos los antidepresivos examinados.2 La dosis eficaz minima de la
trazodona suele ser de 300 mg diarios.

Nefazodona
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La nefazodona tiene menos afinidad por el receptor ai-adrenérgico y, por tanto, es menos
sedante. Su semivida es de aproximadamente 5 h. La dosis de partida habitual es de 50 mg/dia
antes de dormir o dos veces al dia, graduada en ausencia de sedacion diurna segun la
tolerancia hasta conseguir una dosis de antidepresivo normalmente eficaz en el intervalo de
450 a 600 mg/dia en dosis divididas. En los ancianos se recomienda una graduacion mas
lenta de la dosis. Se ha comprobado que la nefazodona inhibe CYP3A4 y produce sindrome
serotoninérgico cuando se combina con ISRS. Los efectos secundarios comunes son
somnolencia, mareo, sequedad de boca, nduseas, estrefiimiento, cefalea, ambliopia y visién
borrosa.222 Un efecto adverso infrecuente pero ocasional es la irritabilidad (relacionada
posiblemente con su metabolito mCPP, que puede producirse en niveles mas elevados en
presencia de un inhibidor de CYP450 2D6). El tratamiento con nefazodona presenta la
ventaja de un menor riesgo de aumento de peso a largo plazo que los ISRS o los ATC,¥ tal
vez debido a los efectos de reduccion del apetito del mCPP.2% La nefazodona tiene también
la ventaja de su menor riesgo de efectos secundarios sexuales que los ISRS.240141.204 yp
efecto secundario grave e infrecuente de la nefazodona es el priapismo del pene y el
clitoris,2%>2% que requiere atencion médica inmediata. Por otra parte, un nimero creciente de
informes indican que el tratamiento con nefazodona estéa asociado con un aumento del riesgo
de hepatotoxicidad (aproximadamente 29 casos por cada 100.000 afios-persona),2°’ a menudo
grave (més del 80% de los casos) y que suele aparecer en los primeros 6 meses de
tratamiento.2® Hasta la fecha, se ha comunicado un fallecimiento asociado a dicha
hepatotoxicidad.2? Por tanto, este farmaco deberia evitarse en pacientes con antecedentes 0
diagnostico de alteraciones hepaticas; en pacientes con nefazodona, las enzimas hepaticas
deben ser objeto de controles periddicos. Las dosis eficaces minimas de la nefazodona son
en general de 300 mg al dia, con 600 mg diarios como dosis dptima.

Vilazodona

La vilazodona es un agonista parcial del receptor de la serotonina 5-HT1a y un ISRS. Los
estudios han mostrado su superioridad con respecto al placebo en el tratamiento de la
depresion.2 El aumento y la combinacion de la vilazodona con otros serotoninérgicos,
triptéfano, 5-HT o IMAO también pueden producir el sindrome serotoninérgico. La
vilazodona no tiene efectos importantes colinérgicos, antihistaminérgicos y ai-adrenérgicos
de blogueo. Es metabolizada principalmente por CYP450 3A4 y es un inhibidor moderado
de 2C19 y 2D6. Su semivida terminal es 25 h, aproximadamente. El tratamiento con
vilazodona suele iniciarse con una dosis de 10 mg una vez al dia y se ajusta por incrementos
durante 14 dias hasta la dosis diaria objeto recomendada de 40 mg; para su biodisponibilidad
y eficacia dptimas debe tomarse después de una comida ligera o rica en grasas. Los efectos
adversos referidos méas habitualmente en los ensayos clinicos de la vilazodona fueron diarrea,
nauseas, vomitos, mareo, insomnio y sequedad de boca. Los efectos secundarios sexuales
relacionados con el tratamiento pueden ser menos probables que con los ISRS: en tres
estudios controlados con placebo, el 8% de los pacientes tratados con vilazodona y el 0,9%
de los tratados con placebo comunicaron > 1 episodios adversos asociados al tratamiento y
relacionados con la funcion sexual (P < 0,001).2.L La vilazodona no se asocié con un cambio
de peso relevante clinicamente en los ensayos a corto plazo. En un estudio abierto de 1 afio
sobre la vilazodona, entre los casos observados el peso aumenté en promedio 1,7 kg.22

Vortioxetina
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La vortioxetina es un antidepresivo de reciente aprobacion con actividad multimodal que
actla como un antagonista de los receptores de la serotonina 5-HT3, 5-HT7 y 5-HT1p, un
agonista parcial del receptor de la serotonina 5-HTig, un agonista del receptor de la
serotonina 5-HT1a y un inhibidor del transportador de serotonina in vitro. Se ha comprobado
que la vortioxetina puede aumentar las concentraciones extracelulares de serotonina,
dopaminay noradrenalina en la corteza prefrontal medial y el hipocampo ventral. El aumento
y la combinacion de la vortioxetina con otros serotoninérgicos, triptéfano, 5-HT o IMAO
pueden provocar el sindrome serotoninérgico. La vortioxetina no tiene efectos importantes
colinérgicos, antihistaminérgicos y az-adrenérgicos de bloqueo. Es metabolizada
principalmente por CYP450 2D6. La semivida terminal de la vortioxetina es de unas 66 h.
El tratamiento con vortioxetina se inicia tipicamente con 10 mg de dosis una vez al dia y se
ajusta por incrementos de 20 mg una vez al dia, si fuera necesario; la dosis puede reducirse
5 mg diarios, en caso necesario, segun la tolerabilidad. En > 5% de los pacientes que
recibieron vortioxetina se refirieron episodios de nauseas, sequedad de boca, diarrea,
nasofaringitis, cefalea, mareo, somnolencia, vomitos, dispepsia, estrefiimiento y fatiga.23
Las tasas de disfuncion sexual derivada del tratamiento en los grupos de vortioxetina fueron
similares a las de placebo.2® En un estudio de extension abierto de 52 semanas, la
vortioxetina se asocié con un aumento de peso minimo.24 Los datos presentados
recientemente sefialan que la vortioxetina puede ofrecer la ventaja adicional de unos claros
efectos procognitivos.

Ritanserina

La ritanserina, un antagonista de la serotonina 5-HT2a y 5-HT2c, no ha sido aprobada por la
FDA, pero esta disponible en Europa. Un estudio controlado con placebo revelé que la
ritanserina es eficaz en el tratamiento del trastorno distimico,?®> mientras que un estudio
independiente encontrd que la ritanserina tenia una eficacia comparable a la amitriptilina en
pacientes con depresion y cefaleas cronicas.?® La ritanserina parece eficaz contra la
depresion en dosis de mas de 5 mg.

Agomelatina

La agomelatina, un farmaco nuevo, es un antagonista selectivo de 5-HT>c y actia como un
agonista de los receptores de la melatonina MT1 y MT». Hasta la fecha, al menos dos ensayos
controlados con placebo han indicado que la agomelatina (25 mg) es mas eficaz que placebo
y tiene una eficacia comparable a los ISRS en el tratamiento del TDM,2212 y gs también
comparable al ISRS paroxetina en el TDM.Z La agomelatina ha sido aprobada para el
tratamiento de la depresion en Europa, pero no en EE. UU.

Buspirona y gepirona

La buspirona y la gepirona actGan como agonistas completos en los autorreceptores de la
serotonina 5-HT1a y, en general, pero no de forma exclusiva, son agonistas parciales en los
receptores postsinapticos de la serotonina 5-HT1a.22 La buspirona ha sido aprobada por la
FDA como tratamiento para la ansiedad y no para la depresion, mientras que la gepirona no
tiene autorizacion de la FDA. No obstante, varios ensayos doble ciego indican que la
buspirona?2%-222 y |a gepirona?2228 son mas eficaces que placebo en el tratamiento del TDM.
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Una ventaja de la gepirona, y tal vez de la buspirona, es que su uso no parece guardar relacion
con mayor incidencia de aumento de peso o efectos secundarios sexuales que placebo, al
menos durante la fase aguda de tratamiento de la depresion.22 Las dosis eficaces de
buspirona y gepirona para la depresion estdn comprendidas entre 30 y 90 mg y entre 20 y
80 mg, respectivamente. Los efectos secundarios son similares para estos dos farmacos e
incluyen cefalea, mareo, malestar, nduseas e insomnio.22222

Antagonistas de receptores az-adrenérgicos
Mirtazapina

La mirtazapina es tan eficaz como los IRSS2® y la venlafaxina?32% en el tratamiento del
TDM. Muestra una farmacocinética lineal en un intervalo de dosis de 15 a 80 mg y su
semivida de eliminacion esta comprendida entre 20 y 40 h, compatible con el tiempo para
que alcance el estado estacionario (4-6 dias). La biotransformacién estd mediada
principalmente por las isoenzimas CYP2D6 y CYP3A4. Los inhibidores de estas isoenzimas,
como la paroxetina y la fluoxetina, provocan concentraciones plasmaticas de mirtazapina
moderadamente elevadas, mientras que la mirtazapina tiene efectos inhibidores escasos en
las isoenzimas CYP; por tanto, la farmacocinética de los farmacos coadministrados se ve
muy influida por la mirtazapina. Esta se asocia con mas sedacion y aumento de peso que los
ISRS.2%2€ E| yso extenso de la mirtazapina como farmaco de primera linea en depresion se
ha limitado principalmente por sus efectos sedantes y por el aumento de peso.23’ Ademas de
sedacién y aumento de peso, entre los efectos secundarios comunes asociados con la
mirtazapina se incluyen mareo, sequedad de boca, estrefiimiento e hipotension ortostatica.
Debido al bloqueo de los receptores 5-HT2 y 5-HT3, la mirtazapina se ha relacionado con un
menor riesgo de cefaleas?®® y nauseas?®32323%8239 que |os ISRS. El tratamiento con
mirtazapina se asocia también con menor incidencia de disfuncion sexual que los ISRS.141234
Por otra parte, el cambio a mirtazapina puede aliviar la disfuncién sexual inducida por los
ISRS.2%% Rara vez se ha referido una neutropenia grave (1 caso por cada 1.000 pacientes) con
una relacion incierta con el farmaco, pero, como en otros psicotrépicos, el inicio de la
infeccion y la fiebre debe instar al paciente a ponerse en contacto con su médico. El farmaco
alcanza su mayor eficacia en dosis de 30 a 45 mg (aunque se han usado 60 mg/dia en casos
resistentes) normalmente en una sola dosis antes de dormir. Disponible en comprimidos de
15, 30 y 45 mg y en una formulacion de comprimidos soluble oralmente de 15, 30 y 45 mg,
la dosis baja puede ser suboptima, y, comparada con la de 15 mg, la dosis de 30 mg también
puede ser menos, o al menos no mas, sedante, posiblemente debido a los efectos
noradrenérgicos obtenidos para esa dosis. En los ancianos la dosis de inicio diaria puede ser
de solo 7,5 mg.

Mianserina
La mianserina cuenta con aprobacion para la depresion en Europa, pero no por parte de la
FDA. Los estudios doble ciego refieren una eficacia de mianserina en el tratamiento del TDM

equivalente a los ATC.24283 | os efectos secundarios mas comunes son somnolencia,
aumento de peso, sequedad de boca, problemas de suefio, temblor y cefaleas.?** Las dosis
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diarias eficaces de la mianserina estan comprendidas entre 30 y 60 mg, normalmente antes
de dormir.

Antidepresivos triciclicos y ciclicos relacionados

Las preparaciones orales de los ATC y otros farmacos relacionados se absorben de forma
rdpida y completa en el aparato digestivo; un alto porcentaje de una dosis oral es
metabolizada por el higado a medida que pasa a través de la circulacion portal (efecto de
primer paso). Los ATC son metabolizados por las enzimas microsémicas del higado; las
aminas terciarias son primero monodesmetiladas para producir compuestos que estan todavia
activos. De hecho, los metabolitos de desmetilo de amitriptilina e imipramina son la
nortriptilina y la desipramina, respectivamente, y se comercializan como antidepresivos.
Otras vias metabdlicas importantes son la hidroxilacion (que puede producir compuestos
parcialmente activos) y la conjugacion con acido glucurénico para producir compuestos
inactivos. Los ATC son altamente lipofilos, lo que significa que la fraccion libre pasa
facilmente al encéfalo y otros tejidos. También estan unidos en gran medida a las proteinas
plasmaéticas. Dada su lipofilia y su union a proteinas, en casos de sobredosis no se eliminan
eficazmente por hemodidlisis. El curso temporal del metabolismo y la eliminacion es
bifésico, aproximadamente la mitad de la dosis se elimina en 48-72 h y el resto, unido con
fuerza a los tejidos y las proteinas plasmaticas, es excretado lentamente durante varias
semanas. Existe una variacién considerable entre las personas en lo referente a la tasa
metabolica de los antidepresivos ciclicos basada en factores genéticos, la edad y los farmacos
que se toman de forma concomitante. De hecho, cuando se combinan las diferencias
metabolicas con la variacion en el grado de unién a proteinas, pueden encontrarse diferencias
interpersonales de hasta 300 veces en las concentraciones de farmaco eficaces.

Aunque la eficacia global de los ATC en el tratamiento de la depresion es equivalente a la de
los ISRS, 2% suelen tener considerablemente mas efectos secundarios y, debido a su capacidad
de bloquear los receptores antes mencionados, asi como el canal del sodio,?*¢ los ATC son a
menudo arritmdégenos?’ y epileptogenos?® cuando se toman en cantidades muy elevadas
(por encima de las terapéuticas). Como consecuencia, rara vez se escogen como farmacos de
primera linea en el tratamiento de la depresion.2 Ademas, varios estudios indican también
que los ATC pueden ser mas eficaces que los ISRS en el tratamiento de la depresion
melancélica o en el de pacientes deprimidos con ciertos problemas médicos
concomitantes.?#%-22 Por otra parte, tal vez debido a su capacidad para inhibir la recaptacion
de serotonina y noradrenalina, asi como para bloquear los canales del sodio, los ATC parecen
mas eficaces para el tratamiento del dolor neuropatico que los ISRS.%* De hecho, los
resultados de un metaanalisis independiente revelan que los ATC son superiores a los ISRS
en el tratamiento de diversos trastornos somaticos/dolorosos (como cefaleas, fibromialgia,
sindrome del intestino irritable, dolor idiopatico, acufenos y fatiga cronica) que se
diagnostican a menudo en pacientes con depresion cronica.2>> Los ATC pueden subdividirse
en aminas terciarias y secundarias (sus derivados de aminas secundarias desmetilados). Por
otra parte, la maprotilina, que se clasifica como un antidepresivo tetraciclico, se agrupa por
lo general con los ATC, debido a sus semejanzas en la dosificacion, el mecanismo de accion
y los efectos secundarios. Los ATC de aminas terciarias incluyen la amitriptilina, la
imipramina, la trimipramina, la clomipramina y la doxepina. Los de aminas secundarias son
la nortriptilina, la desipramina, la protriptilina y la amoxapina.
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Perfil de efectos secundarios

En general, los efectos secundarios de los ATC y los antidepresivos ciclicos relacionados son
mas dificiles de tolerar para los pacientes que los asociados a los nuevos farmacos (tabla 43-
2) y probablemente explican la mayor tasa de abandonos de los ISRS.28 Asi pues, el
tratamiento se inicia tipicamente con dosis inferiores (p. €j., 10 mg/dia para imipramina) para
reducir el riesgo de acontecimientos adversos y de una suspension prematura. EIl perfil de
efectos secundarios de los ATC puede subdividirse de acuerdo con su afinidad relativa por
una serie de receptores y transportadores de la monoamina. En conjunto, los ATC de aminas
secundarias suelen provocar menos efectos secundarios anticolinérgicos, antihistaminérgicos
y relacionados con anti-a: que los de aminas terciarias. La amoxapina es el unico ATC con
un antagonismo documentado e importante por el receptor de la dopamina D2.%° Por tanto, se
han publicado informes de casos de distonia y discinesia tardia relacionados con el
tratamiento con amoxapina, 2% y este farmaco debe evitarse en pacientes con depresion
concomitante y enfermedad de Parkinson.22

Tabla 43-2

Perfil de efectos secundarios de los antidepresivos triciclicos e inhibidores de la
monoaminooxidasa

Potencia de Dosis diaria
Categoria Potencia |Potencia hipotension habitual en Dosificacion
y farmaco sedante  janticolinérgica ortostatica |adultos(mg/dia) (mg/dia)
Compuestos triciclicos y ciclicos relacionados -
Amitriptilina  |Alta Muy alta Alta 150-200 75-300
Amoxapina Baja Moderada Moderada 150-200 75-300
Clomipramina |Alta Alta Alta 150-200 75-250
Moderada (la
Desipramina Baja menor de los Moderada 150-200 75-300
triciclicos)
Doxepina Alta Alta Moderada |150-200 75-300
Imipramina Moderada Alta Alta 150-200 75-300
Maprotilina Moderada Baja Moderada |150-200 75-225
La menor de
Nortriptilina Moderada Moderada los 75-100 40-150
triciclicos
Protriptilina Baja Alta Baja 30 10-60
Trimipramina |Alta Moderada Moderada |150-200 75-300
Inhibidores de la monoaminooxidasa
Isocarboxacida — Muy baja Alta 30 20-60
Fenelcina Baja Muy baja Alta 60-75 30-90
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Potencia de |Dosis diaria

Categoria Potencia |Potencia hipotension habitual en Dosificacion
y farmaco sedante  |anticolinérgica |ortostatica |adultos(mg/dia) (mg/dia)
Tranilcipromina — Muy baja Alta 30 20-90

Tomado de Rosenbaum JF, Arana GW, Hyman SE, et al., editors: Handbook of psychiatric
drug therapy, ed 5, Philadelphia, 2005, Lippincott Williams & Wilkins.

~ Todos los compuestos triciclicos y ciclicos relacionados tienen un potencial arritmégeno
cardiaco bien establecido.

Los efectos secundarios relacionados con los anticolinérgicos proceden de la afinidad de los
ATC por los receptores muscarinicos colinérgicos e incluyen tipicamente sequedad de boca,
vision borrosa, estrefiimiento, dificultad para iniciar la miccion, taquicardia, dificultades de
memoria y problemas con la eyaculacién. Finalmente, debido a sus efectos anticolinérgicos,
los ATC deben evitarse en pacientes con glaucoma de angulo estrecho e hipertrofia
prostatica, ya que los sintomas relacionados con estos trastornos pueden empeorar a causa de
estos efectos anticolinérgicos.

Los efectos secundarios antihistaminérgicos relacionados proceden del bloqueo del receptor
histaminérgico Hi e incluyen de forma caracteristica aumento del apetito, ganancia de peso,
sedacion y fatiga. EI aumento de peso con los ATC puede ser importante, con un promedio
de 0,5 a 1,5 kg al mes de tratamiento.2%2 Como consecuencia, los ATC pueden complicar el
manejo de la diabetes y empeorar el control glucémico, por lo que deberian evitarse si fuera
posible en personas diabéticas.2! Los ATC pueden tener también efectos hiperlipidémicos,
para complicar asi su utilizacion a largo plazo en pacientes con hiperlipidemia.2®2 La
xerostomia secundaria a los efectos anticolinérgicos y antihistaminérgicos también puede
elevar el riesgo de afecciones en la boca, en particular caries dental.22

La hipotension ortostatica y la taquicardia refleja podrian explicarse por el antagonismo de
los receptores ai-adrenérgicos. Seglin se cree, es menos probable que la nortriptilina
provoque hipotension ortostadtica que los ATC de aminas terciarias, como la
imipramina; 2425 sin embargo, la afinidad de la nortriptilina por el receptor ai-adrenérgico,
aunque inferior que la afinidad de la mayoria de los ATC, es en realidad muy superior (p. €j.,
en un factor de dos) que la afinidad de la desipramina y la protriptilina.>® Por otra parte, la
homocigosidad por los alelos 3435T de ABCBL, el gen de resistencia a maltiples farmacos
que codifica una P-glucoproteina (P-gp) reguladora del paso de numerosas sustancias a traves
de la barrera hematoencefalica, parece ser un factor de riesgo de la aparicidn de hipotensién
postural inducida por la nortriptilina.2%¢ La hipotension postural inducida por antidepresivos
en los ancianos puede aumentar, a su vez, el riesgo de caidas y fracturas (p. €j., fracturas de
cadera).28” Aunque con menor probabilidad de caidas o fracturas, el potencial sedante de
distintos ATC es también una consideracion importante en jovenes con depresion, ya que
este efecto puede incrementar el riesgo de mortalidad por accidentes automovilisticos. De
hecho, en una revision reciente® se constatd que los antidepresivos sedantes (dotiepina,
amitriptilina, imipramina, doxepina y mianserina) eran responsables de problemas de
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conduccidn en las pruebas normalizadas en carretera comparables a los encontrados en
conductores con concentraciones de alcohol en sangre de 0,8 mg/ml, mientras que en los
antidepresivos no sedantes (moclobemida, fluoxetina, paroxetina, venlafaxina y nefazodona)
no se determinaron efectos adversos en el rendimiento al volante. Los ATC también pueden
provocar disfuncién sexual y sudoracion excesiva.

La capacidad de los ATC de inhibir el canal del sodio también puede producir cambios
electrocardiograficos en personas sensibles (p. ej., en pacientes despuées de un infarto de
miocardio, asi como en pacientes con bloqueo cardiaco bifascicular, bloqueo de rama
izquierda o un intervalo QT prolongado), incluso en dosis terapéuticas,?® y, dado que los
especialistas actuales en psicofarmacologia tienen acceso a multitud de opciones terapéuticas
alternativas, en estos pacientes deberian evitarse los ATC. Debido a la inhibicion de los
canales del sodio y los receptores colinérgicos, los ATC también comportan un riesgo de
convulsiones. La maprotilina y la clomipramina se consideran los ATC con mayor riesgo de
convulsiones.2”® Este riesgo combinado de convulsiones y arritmia hace de los ATC los
farmacos menos seguros en caso de sobredosis.2

Prescripcion de antidepresivos triciclicos y ciclicos relacionados

Aparte del electrocardiograma (ECG), en general, en adultos sanos no estan indicadas otras
pruebas antes de iniciar un curso de ATC. Este curso se empieza con una dosis baja seguida
por aumentos graduales hasta alcanzar el intervalo terapéutico. La determinacion de la dosis
correcta de ATC para un paciente incluye a menudo un proceso de prueba y error. El error
mas habitual que deriva en un fracaso del tratamiento es una posologia inadecuada. En
adultos sanos, la dosis de inicio tipica es de 25 a 50 mg de imipramina o su ATC equivalente.
La nortriptilina tiene aproximadamente el doble de potencia; asi pues, su dosis de inicio es
de 10 a 25 mg. En algunas situaciones clinicas, especialmente en los ancianos y en pacientes
con trastorno de angustia, puede ser necesario comenzar con dosis mas bajas (de 10 mg de
imipramina o el equivalente) debido a una intolerancia a los efectos secundarios. Por lo
comdun, los ATC se administran una vez al dia antes de dormir para ayudar a la observancia
de la prescripcion y, cuando se utilizan compuestos sedantes, ayudan a conciliar el suefio. Se
utilizan dosis divididas si los pacientes tienen efectos secundarios relacionados con los
valores maximos. La dosificacién puede incrementarse 50 mg cada 3 o 4 dias, si lo permiten
los efectos secundarios, hasta alcanzar una dosis de 150 a 200 mg de imipramina o su
equivalente antes de dormir (v. tabla 43-1). Si no existe respuesta terapéutica en 3 0 4
semanas, la dosis debe aumentarse lentamente, de nuevo si lo permiten los efectos
secundarios. La dosificacion méaxima de la mayoria de los ATC es el equivalente a
300 mg/dia de imipramina, aunque de forma ocasional los pacientes que metabolizan el
farmaco répidamente pueden admitir dosis mas altas. De los antidepresivos ciclicos
disponibles en la actualidad, solo cuatro farmacos (imipramina, desipramina, amitriptilina y
nortriptilina) se han estudiado lo suficiente para establecer generalizaciones acerca del valor
de sus concentraciones sanguineas en el tratamiento de la depresion. Los valores séricos de
los otros antidepresivos ciclicos no se han investigado suficientemente bien para considerarse
su significacion clinica, aunque pueden confirmar la presencia del farmaco o documentar
concentraciones sericas extremadamente altas. Existe un amplio intervalo de dosis eficaces
para los ATC. Las dosis tipicas de los antidepresivos son de 100 a 300 mg/dia para la
imipramina. Algunas evidencias apuntan a una relacion entre los valores séricos de los ATC
y la respuesta clinica. Perry et al.2’2 agruparon y analizaron todos los estudios disponibles

33


http://e.pub/9zqgtokqn6i0tiidbtnw.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000432_3.xhtml#bib1350
http://e.pub/9zqgtokqn6i0tiidbtnw.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000432_3.xhtml#bib1355
http://e.pub/9zqgtokqn6i0tiidbtnw.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000432_3.xhtml#bib1360
http://e.pub/9zqgtokqn6i0tiidbtnw.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000432_1.xhtml#t0010
http://e.pub/9zqgtokqn6i0tiidbtnw.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000432_3.xhtml#bib1365

gue investigaban la relacion entre los valores sanguineos de ATC vy la respuesta clinica con
la utilizacion de curvas caracteristicas del receptor. La relacion entre la respuesta clinica y
las concentraciones en sangre de la desipramina era lineal, con una concentracion umbral en
plasma para la respuesta terapéutica superior o igual a 116 ng/ml (tasas de respuesta: 51
frente al 15% en pacientes con valores por encima o por debajo de este umbral,
respectivamente). Los ATC restantes mostraban una relacion curvilinea (curva en «U»
inversa) entre la concentracion en sangre y la respuesta clinica. Los intervalos 6ptimos para
nortriptilina, imipramina «total» (imipramina mas desipramina) y amitriptilina «total»
(amitriptilina mas nortriptilina) (con sus tasas de respuesta correspondientes dentro y fuera
del intervalo de la concentracién) fueron de 58 a 148 ng/ml (66 frente al 26%), de 175 a
350 ng/ml (67 frente al 39%) y de 93 a 140 ng/ml (50 frente al 30%), respectivamente.

Las concentraciones de nortriptilina son las mejor estudiadas entre los antidepresivos.
Algunos investigadores opinan que dichos estudios revelan un patrén mas complejo que con
la imipramina o la desipramina, una correlacion en forma de «U» invertida con la mejoria
clinica, que a veces se denomina ventana terapéutica. La mejoria clinica esta relacionada con
valores de 50 a 150 ng/ml. No se conoce el motivo de la poderosa respuesta con dosis
superiores a 150 ng/ml, aunque no parece relacionado con ninguna toxicidad mensurable.
Por otra parte, el nimero de personas en estudios bien disefiados que indican la existencia de
una ventana es bajo, por lo cual no todos los investigadores opinan que se trate de una
evidencia adecuada que sostenga el concepto de ventana terapéutica. Los estudios sobre las
concentraciones de amitriptilina no arrojaron concordancias acerca de la utilidad de dichas
concentraciones, de manera que distintos investigadores han encontrado una relacion lineal,
curvilinea o, simplemente, ausencia de relacion. Cuando se utilizan, las concentraciones
sanguineas deben obtenerse una vez que el farmaco haya alcanzado valores estacionarios (al
menos 5 dias después de un cambio en la dosificacion en los adultos sanos; mas tiempo en
los ancianos) y entre 10 y 14 h después de la tltima dosis oral. En los ATC pueden aparecer
sintomas relacionados con la suspension brusca que representan en parte una respuesta
colinérgica e incluyen trastornos digestivos, malestar, escalofrios, coriza y dolor muscular.

Utilizacion de antidepresivos triciclicos y ciclicos relacionados durante el embarazo y el
periodo posparto

Los datos de que se dispone sobre la utilizacion de ATC durante el embarazo son limitados.
Aunque se han publicado informes de malformaciones congénitas relacionadas con el uso de
ATC, laasociacion causal no es convincente. En conjunto, los ATC pueden ser seguros, pero,
dada la falta de seguridad contrastada, estos farmacos deben evitarse durante el embarazo,
salvo que las indicaciones sean apremiantes. Las mujeres embarazadas con riesgo de
depresién grave podrian continuar el tratamiento con ATC. Esta decisidn se tomara siempre
después de un estudio muy minucioso y de una extensa consideracién de los beneficios y los
factores de riesgo. Por la mayor experiencia clinica de que se dispone, en el embarazo podrian
preferirse los farmacos antiguos, como la imipramina, frente a los nuevos. Al parecer, los
ATC se secretan en la leche materna. Como se desconocen sus efectos en el crecimiento y el
desarrollo normal, en las madres que toman ATC debe desaconsejarse la lactancia materna.

Sobredosis con antidepresivos triciclicos y ciclicos relacionados
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A menudo, las dosis agudas de mas de 1 g de ATC son tdxicas, a veces mortales. Pueden
producirse fallecimientos por arritmias cardiacas, hipotension o convulsiones incontrolables.
Cuando se sospeche sobredosis deben obtenerse los valores séricos, tanto por la informacion
distorsionada que pueden proporcionar los pacientes o sus allegados como porque la
biodisponibilidad oral con dosis muy grandes de estos compuestos no se conoce bien. No
obstante, las concentraciones séricas del compuesto original y de sus metabolitos activos
aportan informacion menos especifica acerca de la gravedad de la sobredosis de lo que cabria
esperar. Los valores séricos de mas de 1.000 ng/ml se asocian a una sobredosis grave, al igual
que los incrementos en la duracion de QRS del ECG de 0,1 s 0 més. Sin embargo, pueden
producirse consecuencias graves de sobredosis con ATC con concentraciones séricas
inferiores a 1.000 ng/ml y con una duracion de QRS menor de 0,1 s. En sobredosis agudas,
casi todos los sintomas se desarrollan en 12 h.

Los efectos antimuscarinicos son importantes, entre ellos sequedad de las membranas
mucosas, piel seca y caliente, midriasis, vision borrosa, disminucion de la motilidad intestinal
y, a menudo, retencion urinaria. Puede producirse depresion del SNC (desde la somnolencia
al coma) o un delirium agitado. Los efectos depresores del SNC de los antidepresivos ciclicos
se ven potenciados por la ingesta de alcohol, benzodiacepinas y otros hipnéticos sedantes.
Pueden aparecer convulsiones y, en sobredosis graves, parada respiratoria. La toxicidad
cardiovascular representa un peligro especial (cuadro 43-3). A menudo aparece hipotension,
incluso con el paciente en posicidn supina.

Cuadro 43-3 Interacciones farmacoldgicas con antidepresivos ciclicos
Empeoran la sedacion

Alcohol

Antihistaminicos

Antipsicoticos

Barbituricos, hidrato de cloral y otros sedantes
Empeoran la hipotensién

a-metildopa

Bloqueantes -adrenérgicos (p. €j., propranolol)
Clonidina

Diuréticos

Antipsicéticos de baja potencia
Cardiotoxicidad aditiva

Quinidina y otros antiarritmicos tipo 1
Tioridacina, mesoridacina, pimocida, ciprasidona

Toxicidad anticolinérgica aditiva

Antihistaminicos (difenhidramina y otros)
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Antiparkinsonianos (benzotropina y otros)

Antipsicoticos de baja potencia, especialmente tioridacina
Somniferos de venta sin receta

Antiespasmadicos gastrointestinales y antidiarreicos

Otros

Los triciclicos pueden aumentar los efectos de la warfarina
Los triciclicos pueden bloguear los efectos de la guanetidina

Tomado de Rosenbaum JF, Arana GW, Hyman SE, et al., editors: Handbook of psychiatric
drug therapy, ed 5, Philadelphia, 2005, Lippincott Williams & Wilkins.

Pueden desarrollarse distintas arritmias, entre ellas taquicardia supraventricular, taquicardia
ventricular o fibrilacién, y diversos grados de blogueo cardiaco, incluido un bloqueo cardiaco
completo.

Interacciones farmacoldgicas

Los antidepresivos ciclicos presentan diversas interacciones farmacodinamicas y
farmacocinéticas entre farmacos que pueden acentuar la toxicidad de otros farmacos (v.
cuadro 43-3).

Inhibidores de la monoaminooxidasa

Los IMAO se absorben bien después de la administracion oral. También existe una forma
transdérmica de selegilina que ha sido aprobada por la FDA para el tratamiento de la
depresion. Dado que los IMAO inhiben irreversiblemente las enzimas, para que se reanude
la funcion enzimatica después de la suspension pueden ser necesarias 2 semanas (el tiempo
que tarda la sintesis de novo de la enzima). EI metabolismo de los IMAO no se conoce bien.
La selegilina y la TCP tienen metanfetamina y anfetamina como metabolitos. Existe cierta
controversia sobre si la fenelcina es escindida y acetilada en el higado. Se sabe que un nimero
cuantificable de personas son acetiladores lentos (un porcentaje elevado de asiaticos y
aproximadamente el 50% de los blancos y los negros), pero apenas se dispone de evidencias
sobre si la velocidad de acetilacion para esta clase de farmacos es clinicamente significativa.
Tiene importancia clinica la observacion de que en el metabolismo de los IMAO no parece
influir el uso de anticonvulsivos.

Aunque la eficacia global de los IMAO no difiere de la de otros antidepresivos de uso comun
en el tratamiento del TDM, su utilizacién se ve limitada considerablemente por el riesgo de
acontecimientos adversos potencialmente mortales, como crisis de hipertension y sindromes
serotoninergicos, y por las estrictas restricciones en la dieta que son necesarias para reducir
al minimo estos riesgos. Como resultado, rara vez se escogen como farmacos de primera
linea en el tratamiento de la depresion;® su empleo se limita principalmente al tratamiento
de depresiones resistentes, ya sea como estrategia de «paso siguiente» en una depresion
resistente a los ATC22322 g incluso en depresiones resistentes a diversos antidepresivos.22%
284 | as dosis elevadas del IMAO TCP (90-170 mg/dia) también pueden ser eficaces en
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pacientes con depresion que no tienen una mejoria suficiente durante el tratamiento con dosis
mas bajas.2®> Por otra parte, tal vez debido a su capacidad de inhibir la recaptacion de
dopamina, ademés de serotonina y noradrenalina, los IMAO parecen mas eficaces que los
ATC2 en el tratamiento de la depresion atipica (caracterizada por reactividad del estado de
animo, ademas de sintomas como hipersomnia, hiperfagia, fatiga extrema y sensibilidad de
rechazo). En paralelo, aunque los IMAO también parecen eficaces en el tratamiento de la
fatiga en la fibromialgia o el sindrome de fatiga cronica, 22721 cuatro de cinco estudios
realizados no muestran ningun efecto de los ISRS en la fatiga.2°22% Aunque hasta la fecha
no se dispone de estudios doble ciego que comparen la eficacia relativa de los IMAO con
respecto a los ISRS o los ATC en el tratamiento de la fatiga en casos de depresion, estos
estudios sefialan una posible ventaja en favor de los IMAO sobre los ISRS.

En el aparato digestivo y en el higado, la MAO cataboliza una serie de aminas presoras de la
dieta (como la dopamina, la tiramina, la triptamina y la feniletilamina).>2 Por este motivo, el
consumo de alimentos con alto contenido en aminas mientras se toman IMAO puede
precipitar crisis hipertensivas, caracterizadas por hipertension, hiperpirexia, taquicardia,
temblor y arritmias cardiacas.>® Esta misma reaccion puede tener lugar también durante la
coadministracion de dopaminérgicos e IMAO, mientras que la coadministracion de los
IMAO con otros antidepresivos potenciadores de la serotonina podria derivar en un sindrome
serotoninérgico debido a concentraciones toxicas de la serotonina en el SNC. El sindrome
serotoninérgico se caracteriza por alteraciones en la cognicion (desorientacion, confusion),
la conducta (agitacién, inquietud), la funcion del sistema nervioso auténomo (fiebre,
escalofrios, diaforesis, diarrea) y la actividad neuromuscular (ataxia, hiperreflexia y
mioclonia).>*=¢ Como la restauracion de la actividad enzimatica de la MAO requiere en torno
a 14 dias, estos alimentos o medicaciones deberan evitarse durante 2 semanas tras la
suspension de un IMAO irreversible («periodo de lavado de los IMAO»). Los antidepresivos
serotoninérgicos y dopaminérgicos se suspenden tipicamente 2 semanas antes del inicio de
un IMAO, con la excepcidn de la fluoxetina, que debe interrumpirse 5 semanas antes debido
a su semivida relativamente larga. Ademas de su formulacion oral, la selegilina esta
disponible también en forma transdérmica (parche), designada para reducir al minimo la
inhibicidn de las enzimas MAO presentes en las mucosas que revisten el aparato digestivo.
El tratamiento del TDM con selegilina transdérmica parece eficaz2222%8 y también seguro,
incluso en ausencia de una dieta con restricciones de tiramina.2¢ Aunque raro, cuando se
combina la selegilina oral con los serotoninérgicos, sobre todo los ISRS, puede producirse el
sindrome serotoninérgico.2®2 No se ha estudiado el riesgo de estas interacciones
farmacoldgicas con la formulacion transdérmica de la selegilina.

Perfil de efectos secundarios

Entre los efectos secundarios mas comunes de los IMAO se incluyen hipotension postural,
insomnio, agitacion, sedacion y disfuncion sexual, aunque la incidencia de la disfuncion
sexual es menor que con los ISRS.3® Otros efectos secundarios son cambio de peso,
sequedad de boca, estrefiimiento y dificultad para iniciar la miccion.®t Se han referido
neuropatias periféricas, que pueden prevenirse mediante un tratamiento concomitante con
piridoxina.2% En la tabla 43-2 se muestra una lista de los efectos secundarios de los IMAO.
Los pacientes ancianos pueden desarrollar estrefiimiento o retencidon urinaria.
Alternativamente, se han referido nauseas y diarrea en algunos pacientes. También pueden
producirse sudoracion, rubefaccion o escalofrios. En casos raros, con la fenelcina aparece
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hepatotoxicidad (potencialmente grave). Los edemas periféricos asociados probablemente a
los efectos del farmaco en los vasos pequefios pueden ser dificiles de tratar. Por altimo,
algunos pacientes se quejan de espasmos musculares o sensaciones tipo calambre eléctrico.

Restricciones en la dieta e interacciones farmacoldgicas

Tal como se ha indicado anteriormente, el tratamiento con IMAO comporta un riesgo de
crisis hipertensivas. Para reducir este riesgo al minimo, los pacientes tratados con IMAO
deben seguir un régimen dietético estricto que excluya aquellos alimentos y bebidas con un
alto contenido de aminas en la dieta, lo que incluye todos los quesos curados; la nata agria;
el yogur; las carnes secas o fermentadas (salchichas, pastrami, pepperoni, salchichon a la
pimienta, louza, lingica, chorizo); las visceras (higado, mollejas, rifiones, callos, sesos); las
fabaceas (lentejas, guisantes); concentrados de extracto de levadura (marmite); el chucrut; la
salsa de soja y otros productos de soja; los platanos y los aguacates demasiado maduros; las
berenjenas; las espinacas; el pescado adobado, seco o salteado; el caviar; las huevas de
pescado (tarama), y los alimentos que contengan glutamato monosodico (MSG).
Los pacientes deben evitar, asimismo, el consumo de bebidas con cafeina y la mayor parte
de las bebidas alcohdlicas, en particular cerveza de barril y vino tinto, asi como también
algunos vinos blancos, incluidos los aromatizados con resina (retsina), los botirizados
(sauternes, cadillac, loupiac, monbazillac, coteaux du layon, Alsace tardio, tokaji aszu,
trockenbeerenausle), los envejecidos (jerez) y otros (Riesling, vermut). Los
simpaticomiméticos, tanto prescritos como sin receta (seudoefedrina, efedrina,
oximetazolina, dextroanfetamina y metilfenidato), los potentes antidepresivos
noradrenérgicos y dopaminérgicos, el dextrometorfano y la meperidina pueden precipitar
también las crisis hipertensivas. Por otra parte, como se ha sefialado anteriormente, la
combinacion de los IMAO con potentes serotoninérgicos (como los ATC, los ISRS y otros)
comporta un riesgo de sindrome serotoninérgico. Los IMAO deben utilizarse con precaucion
en los pacientes con diabetes (debido al posible efecto potenciador de la hipoglucemia oral y
al empeoramiento de la hipoglucemia).

Dosificacion

Las dosificaciones Optimas para los IMAQ varian de unos farmacos a otros. Inicialmente, los
IMAO se administran en dosis bajas, con incrementos graduales si lo permiten los efectos
secundarios. Puede desarrollarse cierta tolerancia a los efectos secundarios, como, por
ejemplo, a la hipotension postural. La fenelcina suele iniciarse en dosis de 15 mg dos veces
al dia (7,5-15 mg/dia en los ancianos), la isocarboxacida en 10 mg dos veces al diay la TCP
en 10 mg dos veces al dia (5-10 mg/dia en los ancianos). Las dosis pueden aumentarse de
15 mg semanales para la fenelcina y 10 mg semanales para la isocarboxacida y la TCP (si los
efectos secundarios lo permiten) a 45-60 mg/dia para fenelcina (30-60 mg/dia en los
ancianos) y 30-40 mg/dia para las otras. Pueden requerirse dosis de hasta 90 mg/dia de estos
farmacos, aungue superen las recomendaciones del fabricante. Cuando remiten los sintomas
depresivos, las dosis terapéuticas completas protegen frente a recaidas, aunque en el
tratamiento de pacientes con IMAO son comunes los ajustes de dosis con el tiempo para
abordar los efectos secundarios o la respuesta clinica. En la selegilina transdérmica, la dosis
minima eficaz comunicada es 6 mg/dia. Resulta prudente reducir progresivamente los IMAO
durante 2 semanas 0 mas cuando corresponda, ya que se han comunicado reacciones en casos
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de suspensidn brusca. La experiencia con el uso de IMAO en el embarazo es escasa. Por ello
debe evitarse su empleo.

En todos los IMAO los pacientes han comunicado un aumento de peso y, en ocasiones,
pérdida de peso (sobre todo con TCP). Se producen efectos secundarios tipo anticolinérgico,
aungue no se deben a antagonismo muscarinico. Estos efectos secundarios son menos graves
que los observados en los ATC, si bien los pacientes con fenelcina pueden experimentar
sequedad de boca. Los ancianos pueden desarrollar estrefiimiento o retencion urinaria.
Algunos pacientes han referido nduseas y diarrea. También son posibles sintomas de
sudoracion, rubefaccion o escalofrios. Raras veces aparece hepatotoxicidad con la fenelcina,
potencialmente grave. EI edema periférico como probable reflejo de los efectos del farmaco
en los vasos pequefios puede ser dificil de abordar. Finalmente, algunos pacientes se quejan
de espasmos musculares o sensaciones de calambre eléctrico. Estas Gltimas pueden responder
al clonacepam, aunque la aparicion de sintomas neurologicos o neuropéticos puede reflejar
una interferencia en la absorcion de vitamina Be que deberia mejorar con suplementos
dietéticos de piridoxina (vitamina Be) de 50 a 100 mg/dia.

Sobredosis

Los IMAO son extremadamente peligrosos en caso de sobredosis. Dado que circulan en
concentraciones muy bajas en el suero y son dificiles de detectar, no se dispone de datos
suficientes sobre sus valores toxicos o terapéuticos séricos. Las manifestaciones de toxicidad
pueden aparecer con lentitud, a menudo tardan 12 h y necesitan 24 h para llegar al maximo;
asi pues, incluso si los pacientes estan aparentemente bien desde el punto de vista clinico en
el servicio de urgencias, deben ser ingresados para su observacion si han sufrido una
sobredosis importante. Tras un periodo asintomatico puede aparecer un sindrome
serotoninérgico, con hiperpirexia y excitacion autdbnoma. La excitabilidad neuromuscular
puede ser suficientemente grave para producir rabdomidlisis, con posibilidad de insuficiencia
renal. Esta fase de excitacion puede seguirse de depresion del SNC y colapso cardiovascular.
El paciente puede fallecer pronto por un cuadro de convulsiones o arritmias, 0 mas tarde
debido a asistolia, arritmias, hipotension o insuficiencia renal. Pueden producirse, asimismo,
hemolisis y coagulopatia, que contribuyen al riesgo de morbimortalidad.

Interacciones farmacolégicas
Las interacciones farmacoldgicas importantes con los IMAO se recogen en la tabla 43-3.
Tabla 43-3

Interacciones de los inhibidores de la monoaminooxidasa con otros farmacos>

Farmaco Efecto

Simpaticomiméticos (p. €j., anfetaminas, dopamina,
efedrina, adrenalina, isoproterenol, metaraminol,
metilfenidato, oximetazolina, noradrenalina,
fenilefrina, fenilpropanolamina, seudoefedrina)

Crisis hipertensivas
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Farmaco Efecto

Fiebre,  delirium, hipertension,
Meperidina hipotension, excitabilidad
neuromuscular, muerte

Descenso adicional de la glucosa
sérica

L-DOPA Crisis hipertensivas

Fiebre, convulsiones, delirium

Hipoglucémicos orales

Nauseas,  confusion, ansiedad,
escalofrios, hipertermia, rigidez,
diaforesis, hiperreflexia, taquicardia,
hipotension, coma, muerte

Antidepresivos triciclicos,” duloxetina, venlafaxina,
ISRS, clomipramina, triptéfano

Bupropion Crisis hipertensivas

Tomado de Rosenbaum JF, Arana GW, Hyman SE, et al., editors: Handbook of psychiatric
drug therapy, ed 5, Philadelphia, 2005, Lippincott Williams & Wilkins.

“ Puede incluir selegilina incluso en dosis bajas.
 Triciclicos e IMAO en ocasiones se utilizan juntos.

ISRS, inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina; L-DOPA, L-3,4-dihidroxi-L-
fenilalanina.

Acceda online a las preguntas de opcion mualtiple (en inglés) en
https://expertconsult.inkling.com
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