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EDITORIAL

EL compromiso de mantener la comunicacion actualizada, didactica y
objetiva, nos empuja a desarrollar una nueva edicion de la revista del
CDNP Este esfuerzo concentra diversas revisiones e investigaciones
realizadas con el proposito de brindar un espectro amplio de informacion,
no solo en el campo de la neuropsicofarmacologia, sino también en la
clinicay la epidemiologia.

Iniciamos este niumero con una completa revision sobre el trastorno
de alimentacion, la anorexia, focalizando la perspectiva multidimensional
(factores bioldgicos, psicoldgicos, socioculturales) de esta compleja
entidad que ha crecido significativamente en nuestro medio. Seguimos
con una valiosa y meritoria investigacion que estudia el envejecimiento
y la demencia en paises en fa de desarrollo, dictando pautas de orden
epidemioldgico y sefialando estrategias de educacion para la deteccion
de este desorden.

Finalmente, tres autores revisan ampliamente el universo de los
antidepresivos desde su nacimiento hasta las ultimas investigaciones
realizadas en este momento.

Esta edicion no oculta el deseo imperioso de que en el futuro de las
publicaciones del CDNP participen una variedad de autores que compitan
con los parametros de calidad, excelencia 'y prestigio que en esta
ocasion llevamos para los apasionados de la lectura basada en
neurociencias.

CDNP

www.cdnp.org.do
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ANOREXIA NERVIOSA

aripiprazol, la novedad en la accion y eficacia de los agonistas parciales de la dopamina.

Dra. Inés Casado Jaquez

Psiquiatra, Especialidad en Genética
y Neurobiologia en Psiquiatria.

Abstracto:

El presente articulo presenta una revision
bibliografica que analiza los sintomas fisicos y
organicos gque afectan la anorexia, los factores
genéticos que influyen en la enfermedad asi como
los métodos terapéuticos utilizados para su
manejo. Los trastornos de alimentacion y en
particular la anorexia, estan aumentando en
nuestros dias. Para entender la génesis de estos
trastornos es preciso tener una perspectiva
multidimensional que abarque factores bioldgicos,
psicoldgicos y socioculturales. La forma en que
éstos interactan entre si puede influir en la
aparicion del problema y su mantenimiento.
Estamos ante un trastorno cuya repercusiones
son graves: tienen un tratamiento largo y
complicado, se cronifica en la mayoria de las
ocasiones y conlleva un gran sufrimiento personal
y familiar, pudiendo la enfermedad concluir en la
muerte. Las adolescentes son las mas vulnerables
Y, NO es raro, puesto que estan en proceso de
construccion de su identidad, no poseen adn
criterios y valores propios que les permitan escapar
a la presion de los modelos estéticos vigentes. El
ideal de belleza impone un cuerpo cada vez més
delgado y la industria basada en la delgadez es
cada vez mayor.

ANOREXIA NERVIOSA.

La Anorexia es una enfermedad psicoldgica con
consecuencias fisicas. Es el resultado de una
interaccion de factores biologicos, psicologicos y
sociales.

Esta enfermedad se caracteriza porque el paciente
intenta, a como de lugar, mantener el control
sobre la cantidad de comida que se ingiere.
Periodos de ayuno, conteo obsesivo del contenido
caldrico de los alimentos, el ejercicio compulsivo
y/0 la purgacion después de una comida regular,

Existen numerosos sintomas en la anorexia. Sin
embargo, cada paciente puede experimentarlo
de formas distintas.

HISTORIA

El primer caso de anorexia conocido fue el de
Catalina de Siena, quien con apenas 16 afios
de edad, su idea de dedicar su vida a Dios chocé
con los planes de sus padres de casarla.

Esta situacion la llevo a encerrarse en su habitacion,
a maltratarse no comiendo, consiguiendo ingresar
al final en la orden religiosa, pero con la mitad
de su peso.

El prestigio de Catalina de Siena se extendio
rdpidamente y tras su muerte, a los 33 afios,
contaba con muchas seguidoras religiosas.

Aparecen muchos casos de anorexia en las
religiosas de la edad media. El ayuno era un medio
para que el espiritu triunfara y no la carne. Estar
sin comer era considerado como un signo de
santidad. A esta anorexia sufrida por el
seguimiento a Dios se llamd "Anorexia Santa".

En el afio 1689, Richard Morton fue el primero
que hizo una descripcion del cuadro de anorexia.
Describié a una paciente de 18 afios que
presentaba los sintomas propios de la anorexia
nerviosa: adelgazamiento, dedicacion obsesiva al
estudio, pérdida de apetito.

Morton se refiere la enfermedad como un
trastorno nervioso y es curioso saber que curd a
esta chica alejandola de su familia y de los estudios.

Finalmente, con la intervencion sobre la familia
de la paciente y su alejamiento como medio para
curar, se consiguio que el concepto de anorexia
nerviosa quedara dentro de la medicina cientifica.

La palabra anorexia proviene del prefijo latin ano,
que significa desecho, pérdida, y del griego exia,
que significa inapetencia.

Es curioso saber que en las sociedades primitivas,
las mujeres gordas tenian més atractivo sexual
que las delgadas. Una mujer gorda constituia una
sefial de status elevado y de prestigio.

CONCEPTO
La anorexia nerviosa es un trastorno del
comportamiento alimentario que se caracteriza
por una pérdida significativa del peso corporal
producida normalmente por la decisién voluntaria
de adelgazar.

El trastorno suele iniciarse entre los 14 y 18 afios
de edad, pero en los Ultimos tiempos esta
descendiendo la edad del inicio.

El paciente anoréxico experimenta un intenso
miedo al aumento de peso a pesar de que éste
disminuye cada vez mas y de una manera
alarmante. Se produce una distorsion de la imagen
corporal, lo que obliga a mantener la dieta.

El hecho de la pérdida de peso es negado
practicamente siempre por el enfermo y no suele
tener conciencia de la enfermedad.

Aproximadamente la mitad de las pacientes
anoréxicas experimentan episodios bulimicos,
caracterizado por la presencia de episodios en
los que la paciente ingiere cantidades de alimento
superiores a lo normal, aungue en principio el



bulimico no desea en absoluto ese atracon. Después de estos
atracones, siguen los vomitos.

En la aparicion de la anorexia intervienen factores socioculturales,
como son la presién por parte de la sociedad, el anhelo de delgadez.

Intervienen también factores individuales, como son los cambios
corporales que obligan a fijar la atencion sobre el propio cuerpo, son
perfeccionistas, competitivas, inteligentes, inmaduras y poseen una
baja autoestima que depende de su peso y su silueta.

Es este el momento en que la adolescente compara su imagen
corporal con el modelo estético corporal presente en su medio social.

Se habla también de la familia como factor importante en la aparicion
de la anorexia. Se ha observado que hay un predominio de estilo
educativo sobreprotector y también excesos de trastornos alimentarios,
afectivos y de ansiedad en los familiares de anoréxicos.

Una vez que la anorexia esta en marcha, los conflictos familiares
cobran gran importancia.

Sefiales de alarma:

- Comer como si estuviera a dieta, a pesar de que ya esta muy
delgada.

- Usar ropas muy holgadas o demasiado grandes.

- Estar preocupadas por el peso, por conseguir dietas y por la figura.
- Experimenta cambios de personalidad.

- Temor a aumentar de peso 0 engordar.

- Percepcion distorsionada del peso, tamafio o figura de su cuerpo.
- En las mujeres, la ausencia de al menos tres ciclos menstruales
consecutivos.

- Abuso de laxantes, diuréticos o pildoras de dieta.

- Hacer ejercicio de manera excesiva. Puede que hasta 5 6 6 horas
al dia.

Sintomas fisicos de inanicion

- Piel fria, algunas veces con tonalidad azulada.

- Dolor al sentarse.

- Desarrollo de vello muy fino por todo el cuerpo.

- Hipotensién o presion anormalmente baja.

- Corazon debilitado.

- Indigestion después de la escasa comida que consume.
- Sensacion de debilidad o cansancio.

- Problemas de suefio.

CLASIFICACION.
Se puede observar tres tipos de Anorexia:

Tipo Restrictivo: comienzan perdiendo peso a través de dietas y
gjercicio, por lo general ayudadas con laxantes, pildoras de dieta y/o
diuréticos.

Ortorexia: Ejercicio fisico compulsivo con la finalidad de bajar de
peso.

Vigorexia: Preocupacion excesiva por las comidas saludables para
no aumentar de peso.

El &nimo, la conducta y la psiquis varian dependiendo de su ciclo
anoréxico. La anoréxica tiende a ser mas eufdrica e hiperactiva,
mientras que las bulimicas tienden a ser mas apaticas y deprimidas.

Las anoréxicas poseen una pseudo-inapetencia y rechazo voluntario
a las comidas para no engordar.

CARACTERISTICAS PSICOLOGICAS DE LA ANOREXIA NERVIOSA.
Imagen Corporal: la mayoria de las anoréxicas perciben una imagen
corporal distorsionada porque se ven demasiado gordas, sin hacer
caso de lo delgado que esta su aspecto.

La mayoria de estas chicas estén insatisfechas con sus cuerpos y
quieren adelgazar, surgen actitudes y conductas alimentarias no
saludables, que van a ir aumentando, por lo que este periodo es
critico para la prevencion.

Uno de sus principales temores es llegar a estar gorda y toman la
decision de mantener un peso corporal bastante bajo a cualquier
precio.

Historial antiguo de sobrepeso: estas chicas comienzan teniendo
un ligero sobrepeso por lo que comienzan con dietas estrictas y
luego no se detienen cuando llegan al peso buscado, sino que se
agradan y contindan perdiendo peso.

Excesivo deseos de agradar a los demas: Intentan agradar a los
demas a expensas de su propia felicidad por lo que desarrollan una
personalidad rigida, expresada en una excesiva necesidad de seguir
reglas.

Eleccion de aficién o carrera que concede gran importancia al
peso: las carreras de bailarina, actriz, modelo y deportista, fomentan
esta enfermedad porque se le concede un alto valor a poseer un
aspecto delgado y saludable.

Factores familiares: Esta comprobado que las familias de las
anoréxicas estan situadas en los estratos socioecondmicos medios
y altas de la sociedad. Tal hecho supone conductas, valores y relaciones
personales diferentes de la persona que pertenecen a otros estratos.

Concesion de una gran importancia emaocional a la comida, al comer,
al peso y al aspecto.

Insistencia exagerada en el aspecto y los logros por parte de
uno o ambos padres: muchas veces se someten a dietas para
agradar a uno de sus padres lo que la lleva a abarcar sentimientos
negativos como la colera.

Una relacion excesivamente estrecha con los padres, excesivo
control: los padres llevan un excesivo control sobre ellas llegando
a tomar sus propias decisiones y gobernando su propia vida porque
tienen puestas muchas expectativas en ellas.

PRESION SOCIAL Y ESTEREOTIPOS SOCIALES.

1- En este fendmeno los valores asociados al alimento (necesidad
basica) son sustituidos por otros de caracter estético. Pero para que
la restriccién ingestiva se inicie no basta con que la persona tome
la decision de reducir las dimensiones de su cuerpo, sino que es
necesario que sufra las influencias sociales.. Estas se canalizan a
través de los demas y del ambiente.

2- Un canal importante y de influencia efectiva son los medios de
comunicacién de masas. Nos hallamos inmersos en una sociedad
donde la TV, la prensa y la radio, bombardean continuamente a los
ciudadanos con mdltiples mensajes.

Con esto se constata que casi uno de cada cuatro anuncios que
llegan a un publico femenino invita de alguna manera a la mujer a
perder peso.



3-Comer con prisas: El modelo de familias tradicional tenia establecido
la ingestion de tres comidas; desayuno, comida y cena que no sélo
eran ocasion para alimentarse sino también de reunirse, comunicarse,
en definitiva, de convivir.

Ahora cada vez son maés las personas de una misma familia que
realizan sus comidas por separado y lejos del hogar. Las "comidas
rapidas" y en general escasas, han ocupado el lugar de las comidas
lentas y hogarefias.

4- Cada época ha tenido unos prototipos de belleza. En la década
de los 50, existian dos modelos: uno el de Marilyn Monroe con
caderas anchas, cintura cefiida y el de Grace Kelly tendiente a lo
rectilineo, era la delgadez extrema para entonces. Hoy dia, contamos
con nuestros propios estandares de belleza.

CAMBIOS CONDUCTUALES, SOCIALES Y BIOLOGICOS
Cambios conductuales: los pensamientos de las anoréxicas suelen
preceder a la accion. Asi se manifiestan los distintos comportamientos
gue vamos a Ver:

Comportamiento ingestivo: los primeros cambios son el inicio de
una dieta restrictiva. Suele iniciarse limitando y/o suprimiendo los
hidratos de carbono mediante la reduccion o supresion de grasas
y acaba en la limitacion de la ingesta proteica.

Suelen utilizar varios recursos para seguir la dieta:

- VOmitos. (Si son Bulimicas)

- Uso de laxantes: suelen padecer estrefiimiento y para vencerlo
utilizan laxantes ya que piensan que "a mas retencion, mas peso".
- La utilizacién de diuréticos: disminuyen asi la retencién liquida y,
por tanto, su peso.

Desde ese entonces realizara rituales con la comida como
desmenuzarla, la reparte en el plato, la esconde en los bolsillos, la
almacena en la boca para escupirla después.

Hiperactividad: es la practica de la actividad fisica de manera
obsesiva. Camina varios kilémetros al dia, hace abdominales para
realizar un mayor gasto calérico.

Todo ello supone la posibilidad de que la anoréxica incremente sus
actividades fisicas en dos mecanismos. El primero de ellos es el
cognitivo - conductual en las que sus ideas acerca del cuerpo y el
peso llevarian a un mayor gasto caldrico a través de mas movimiento.
El segundo es el psicofisioldgico en donde la disminucién de la
ingesta comportaria més actividad fisica.

La alteracion del suefio se encuentra entre lo conductual y lo fisiolégico.
La anoréxica decide dormir menos porque asi, al estar despierta,
hace mas gasto caldrico.

Comportamiento familiar: es el primer sitio donde la anoréxica
ataca porgue es el lugar en el que se realizan las midas, ya que la
alimentacién cuenta con un importante componente emocional. Las
madres son las que imponen su papel de "alimentadores” ya que
la alimentacion es igual a salud y no alimentarse es enfermedad. En
consecuencia, la disminucion de la ingesta alimenticia por parte de
la anoréxica, desencadena la ansiedad familiar.

La interaccion familiar incrementa y codetermina los comportamientos
de la anoréxica. La familia no tiene por qué ser la causante de la
anorexia, pero la familia afectada evoluciona y actlia de modo paralelo
a como evoluciona y actlia la anoréxica.

Conducta social y sexual: el sentimiento de ser diferente, de no
poder ser comprendida por los demas, la ocultacién de su problema,
la evitacién de situaciones donde la comida se plantea como

obligacion. Todos éstos y muchos otros factores contribuyen a la
irregularidad y/o inestabilidad de los intercambios sociales.

También es una realidad la disminucion del interés, de la practica y
del placer sexual por parte de las anoréxicas.

Trastornos Afectivos: existe una relacién entre la anorexia nerviosa
y los trastornos afectivos ya que las anoréxicas suelen manifestar
sintomas depresivos (tristeza, llanto frecuente, insomnio), todos ellos
relacionados con la pérdida de peso.

Cambios Biolégicos: no siempre el problema de la pérdida de peso
es el que lleva a los familiares de las anoréxicas a la consulta médica,
sino manifestaciones clinicas consecuencias de la anorexia nerviosa
(estrefiimiento, insomnio, aparicion de intensa debilidad muscular,
calambres).

Exploracion fisica general: El examen fisico con el (la) paciente
desnudo(a), constituye un elemento mas en la toma de conciencia
de la enfermedad. Este debe incluir las medidas antropométricas
para determinar el indice de masa corporal. A la exploracidn fisica
encontraremos; disminucién de reservas de grasa subcutanea,
disminucién significativa de peso (méas del 25% del peso previo)

- Pelo quebradizo y abundante lanugo.

- Carotenemia.

- Signo de Russell (callosidades sobre los nudillos por vémitos
autoprovocados).

- Ufias quebradizas.

- Vaciamiento géstrico lento. Molestias y plenitud postprandial.
- Estrefiimiento.

- Amenorrea.

- Oliguria. Deshidratacion. Edemas.

- Alteraciones dentales y gingivales.

- Aumento de las glandulas salivares.

- Parestesias y alteraciones musculares.

- Bradicardia e hipotension.

Las anoréxicas van a presentar un aspecto marchito y envejecido,
con una faz triste que intentan aparentar desarrollando una actividad
fisica normal o exagerada.

Fisicamente, la piel aparece seca e incluso agrietada y tiene un
aumento de la pigmentacion de la piel. Las palmas de las manos y
las plantas de los pies presentan una coloracion amarillenta y frios
produciendo que las ufias se vuelvan mas quebradizas y no es raro
que se produzca una caida de cabello.

Alteraciones Organicas.
Manifestaciones cardiovasculares: suelen producirse braquicardias
e hipotension asf como también arritmias cardiacas, disminucion del
QRS, prolongacion del QT.

Manifestaciones gastrointestinales: las enfermas anoréxicas
presentan un vaciado gastrico retardado y una disminucion del
movimiento intestinal que produce sensacién molestia de hinchazon
y flatulencia que en muchos casos se acompafian de dolor abdominal
y estrefiimiento.

Manifestaciones Hematoldgicas: la anemia es relativamente
frecuente. En la mayoria de las pacientes, la anemia es normocrémica,
pero en algunas es ferropénica. Puede aparecer linfocitosis relativa.

En algunas anorexias se han hecho descripciones de descensos en
las concentraciones plasmaticas de acido félico, de disminucién de
los depdsitos medulares de hierro.



Elevacion de las concentraciones séricas de carotenos, responsables
de la pigmentacion amarillenta que presentan algunas pacientes y
no aparece en otras formas de malnutricion.

Alteracién de las pruebas hepaéticas: TGO, y TGP, aumentados.
Disminucion de la fosfatasa Alcalina.
También pueden observarse cifras bajas de HDL-colesterol.

Alteraciones Neuroendocrinas y Metabdlicas: Eje hipotaldamico-
hipdfiso-gonadal. Se ha comprobado que con estos cambios dietéticos
se producen cambios hormonales con disminucién de FH, y FSH, y
disminucion del estradiol plasmatico, y esto hace que el test de LH-
RH, que es un test funcional que mide respuesta hipofisaria se
encuentre disminuido lo que llegan a modificar el ciclo menstrual
normal, presentando Amenorrea, Pero con la recuperacion del peso
corporal dentro de los valores normales generalmente aparecen los
ciclos menstruales de nuevo (la ausencia de descarga clinica de la
hormona luteinizante, es dependiente de la dopamina).

Existe ademas disminucion de la hormona del crecimiento y cuando
la anorexia ocurre en la pubertad o antes se produce el llamado
Sindrome “Catch up Rise*.

Eje hipotaldmico-hipdfiso-tiroideo: algunos de los sintomas y signos
de la anorexia nerviosa semejan muchas de las manifestaciones que
acompafian al hipotiroidismo tales como: piel seca, estrefiimiento,
hipotermia y sensibilidad aumentada al frio, existe disminucién del
T3, con Aumento o normalidad del T4, y TSH como compensacion.

Alteracion de los estrdgenos y progesterona.

Termorregulacion: en los trastornos hipotalamicos se describen
fallos en la adaptacion del organismo a estados agudos de hipotermia
o hipertermia. En general, en los individuos que presentan pérdidas
importantes de peso les aparecen también defectos en la regulacion
de la temperatura.

Metabolismo hidrocarbonado: en la anorexia, la insulina y los
niveles de glucosa se encuentran mas bajos de lo normal ademaés
de presentar una intolerancia a la sobrecarga de glucosa, aparece
hipoproteinemia y albimina aumentada en fases agudas

Anomalias hidroelectroliticas: alcalosis hiponatremia, metabodlica,
hipokaliemia, hipocloremia, hipocalcemia, hipofosfatemia,
hipomagnesemia,

Alteraciones 6seas: Disminucion de la densidad y masa ésea con
aumento de los estrdgenos produciendo osteopenia, osteoporosis
y consecuentemente fracturas 0seas, demostrables en la densitometria
Osea.

Alteraciones bucales: Tales como sialoadenaosis, xerostomia, queilosis,
caries y erosion del esmalte dental.

Cerebrales: Efectos sobre el apetito. La 5-HT es el principal mediador
inhibidor del nicleo hipotaldamico ventro-medial que regula ingesta
y saciedad. Este efecto es altamente especifico para los hidratos de
carbono, necesitando de cofactores centrales y periféricos para actuar
sobre los otros nutrientes (proteinas y lipidos).

Neuroimagen: La espectroscopia por Resonancia Magnética en
etapas iniciales muestra aumento de los indices colina-creatina por
alteracion colinérgica que sugiere depresion. Luego el aumento es
mayor evocando dafio neuronal.

Los niveles de colina elevados se asocian a dafios de la membrana.

En el MRI aparecen ademas infartos lacunares y atrofia encefalica
global.

Existe ademas reduccién del volumen de sustancia gris, que persiste
aun después de la recuperacion de peso, y dilatacion de los ventriculos
laterales, proporcional a la disminucién de sustancia gris .

Genética: Existe mutacion de un gen llamado NET, que codifica la
proteina transportadora de norepinefrina, controlando su captacion
por las terminaciones nerviosas. La norepinefrina a su vez esta
relacionada con el estrés y la ansiedad.

Citoquinas: Existen niveles mayores de IFN-gamma (que estimula
la inflamacion y la pérdida de peso), y de IL-6 (que reduce la ingesta
de alimentos). Esto explica la relacion que existe entre los problemas
autoinmunes y anomalias en la alimentacion.

ELTRATAMIENTO DE LA ANOREXIA:
Para una buena intervencion son necesarios estos puntos:

- Es necesario planear la intervencion con cuidado. Quienes deben
de estar alli, padres, hermanos, novios.. En general las personas
idéneas son las mas préximas al paciente, quienes la vean con mas
frecuencia y aquellas cuyas vidas se han visto afectadas por su
conducta.

- Es necesario conocer los hechos para asi poder dar a las afectadas,
razones de su preocupacion. No es conveniente criticar y decir: "estas
destruyendo a esta familia". Es perjudicial y melodramatico -aunque
pueda ser verdad-. En su lugar se podria decir que se siente
preocupacion por su salud, quizd incluso por su vida.

- No es conveniente esperar. Es muy importante intervenir pronto
porque probablemente no se conseguiré resultados inmediatos.
Quizas se requieran varios dias o varias semanas para que una
anoréxica acepte finalmente buscar ayuda.

- Planteamiento del problema: Hay mayores posibilidades de que
alguien con anorexia no quiera buscar ayuda por si misma, se
presentard de mala gana probablemente con uno o dos de los
padres. Pero ;por donde empezar?

-Es normal esperar resistencia de la anoréxica. Obtienen una sensacion
de orgullo e identidad del hecho de estar delgadas y se sienten
atacadas cuando alguien trata de cambiarlo.

- Hay que mantenerse firme. Puede que no se produzca un milagro
de la noche a la mafiana, pero eso no es razon para cambiar su
opinion de que existe un problema.

- Es necesario reconocer los miedos de la paciente. Para una anoréxica,
la idea de cambiar de hébitos mantenidos durante meses, quiza
afios, asusta de verdad porque comenzara a pensar o temer que se
esta intentando convertirla en una gorda. No hay que minimizar
estas preocupaciones aunque parezcan irracionales.

- Por Gltimo, una cuestién importante a tener en cuenta a la hora de
comenzar un tratamiento de la anorexia es que una relacion estrecha
y de confianza entre paciente y terapeuta es esencial para la relacion
terapéutica. La paciente debe sentirse comoda con las personas que
la estan tratando, de lo contrario hay muchas posibilidades de que
la terapia no resulte tan eficaz como podria.



OBJETIVOS DEL TRATAMIENTO.

En general, los tres objetivos principales de la terapia son:
1.- Mitigar los sintomas fisicos y peligrosos o que representen una
amenaza para la vida.

2.- Ensefiar a la paciente a comer normalmente y a disfrutar de una
relacion mas relajada con la comida.

3- Investigar, con la esperanza de modificar, los pensamientos
destructivos en relacion con el comer, el peso y la comida.

Staff: Psiquiatra, psicélogos, nutricionistas y médicos especializados.

“No hay un método estandarizado para tratar la anorexia, el mejor
tratamiento es el que da resultado".

Lo importante es que el programa sea exhaustivo, que combine
psicoterapia con terapia nutricional y; si s necesario, atencion médica
especializada.

Terapia de familia: El terapeuta puede contemplar cdmo se comunican
los miembros de la familia entre si. A la larga todo esto puede ayudar
a que la paciente reconozca los patrones negativos de la familia, a
que se vuelva mas firme y a que la familia en conjunto aprenda
mejores maneras de ayudar a que cada miembro logre satisfacer
sus necesidades. Las caracteristicas de la terapia familiar es tratar a
la familia completa como paciente, en dos etapas:

INICIAL

- Etapa de evaluacion.

- El terapeuta conoce a los miembros de la familia.
- Juntos elaboran un plan para ayudar a la enferma.
- Desempefio de la familia como unidad

ULTIMA.
- El terapeuta apartara a la familia de la terapia, o tratara individualmente
a cada uno de los componentes de la familia.

Hospitalizacion: Se hospitalizara cuando existan deterioros fisicos
graves o que representan un riesgo para la vida de la paciente.

Uno de los objetivos de la hospitalizacion es impedir que la paciente
se haga més dafio adicional mientras recibe la terapia.

En cualquier caso, los objetivos que incluyen el ingreso de una
paciente anoréxica son siempre los siguientes;

- Renutricién y realimentacion.

- Obtencién y mantenimiento de un peso adecuado.

- Tratamiento de las complicaciones médicas.

Aspectos psicofarmacoldgicos

Para la anorexia no existe tratamiento farmacologico especifico, sino
de sus complicaciones psiquiatricas. Se recomienda prescribir farmacos
antidepresivos en dosis habituales, si existe un cuadro depresivo
asociado que no mejora con la realimentacién. Debe realizarse con
control electrocardiografico y monitorizacion de los niveles sanguineos.
El uso de ansioliticos es conveniente en los casos de comorbilidad
con trastornos de ansiedad En trastornos obsesivos compulsivos
(TOC) y trastornos con crisis de panico deben asociarse a IRSS.

La utilizacion de sondas nasogastricas para alimentar a estas pacientes
debe ser usada como recurso alternativo.

CRONICIDAD.
A pesar de seguir tratamientos adecuados, hay un porcentaje alto
de hasta un 30% en anorexias, que se cronifican. En estos casos es

fundamental un plan de actuacion con fines realistas, encaminados
a asegurar una minima calidad de vida y procurar apoyo
psicoterapéutico tanto al individuo como a su familia, puesto que
algunos deciden volver a iniciar un tratamiento activo y se recuperan.
El establecimiento de obijetivos realistas respecto a la frecuencia de
los cuidados médicos, peso limite, analitica y comunicacion con la
familia permite que permanezcan en el tratamiento y no lo abandonen.

El indice de mortalidad global oscila entre un 45 % y 75%

RECOMENDACIONES FINALES:

Debemos usar estrategias cognitivas conductuales para el manejo
de las emaciones, ayudando a establecer conexiones entre emocion
y uso de alimentos, evaluando alternativas saludables en el manejo
del afecto negativo.

- Esperar resistencia. Las anoréxicas aseguran mantenerse en perfecto
estado de salud.

- Es necesario mantenerse firme en que a pesar de lo que la enferma
diga o niegue, necesita ayuda. Dejar sentado que lo que nos preocupa
es su salud y su vida.

- Es bueno hacer a la enferma responsable de su conducta.

CONCLUSION.

Concluiremos diciendo que la anorexia es una enfermedad de
caracter psiquiatrico que tiene consecuencias de indole nutricional
y que cuando se considera un tratamiento, se ha dado el primer
paso que puede conducir hacia la recuperacion, se ha comprendido
que existe un problema y eso, requiere mucho coraje.

“Un buen programa de tratamiento no ofrece una curacion de la
noche a la mafiana, pero si ofrece esperanzas”.

Referencias:

1. Allison DB. Handbook of assesment methods for eating behaviors
and weight-related problems: measures, theory, and research.
Thousand Oaks, CA: SAGE Publications, 1995.

2. American Psychiatric Association. Directrices para la practica clinica
en los trastornos de la conducta alimentaria. Barcelona. EDIKA MED,
1995,

3. Bakan R, Birmingham C y Goldner E. Cronicity in Anorexia Nervosa:
Pregnancy and Birth Complications as Risk Factor. Int. J. Eat Disord
1991; 10, n© 6: 631-645.

4, Beaumont PJU, Russell JD, Touyz SW. Treatment of anorexia nervosa
Lancet 1993; 341: 1635-1640.

5. Bruch H. The golden cage: the enigma of anorexia nervosa.
Cambridge. MA: Harvard University Press, 1978.

6. Calvo R, et al. Between 5 and 9 Year$ Follow-up in the Treatment
of Anorexia Nervosa. Psychotherapy and Psychosomatics 1989; 52:
133-139.

7. Calvo Sagardoy R. “Cronicidad en los trastornos de la alimentacion:
anorexia nerviosa”. Editado en Revista de AETCA. Vol | N 2, octubre
1998.

8. Casper, R. Some provisional ideas concerning the psychologic
structure in anorexia nervosa and bulimia: En, Darby P, Garfinkel P
Garner D. and Coscina D. (Eds), Anorexia nervosa; Recent developments
in research.N.Y: AP Liss, 1983.

9 CIE-10. Trastornos mentales y del comportamiento. Madrid: Editorial
Meditor, 1992.

10. Crisp AH. Anorexia nervosa: Let me be. London: Academic Press,
1980.

11 Crisp A, Callender JS, HaleK C, Hgo LKG. Long term mortality in
anorexia nervosa. Br. J. Psychiatr 1992; 161: 104-107.



12 Deter H y Herzog W (1994). Anorexia Nervosa in a Long-Term
Perspective: Results of the Heidelberg-Mannheim Study. Psychomatic
Medicine 1994; 56: 20-27.

13. DSM-IV. Manual diagnoéstico y estadistico de los trastornos
mentales. Barcelona: editorial Masson, 1983.

14. Eckert E, Halmi K y cols. Ten-year follow-up of anorexia nervosa:
clinical course and outcome. Psychol Med 1995; 25: 143-156.
15. Garner DM. Pathogenesis of anorexia nervosa. Lancet, 1993;
341:1631-1635.

16. Guidano V. and Liotti G. Cognitive processes and emotional
disorders: A structural approach to psychotherapy. N.Y: Guilford Press,
1983

17. Hamburg R Herzog D and Brotman A. “Treatment Resistance in
Eating Disorders: Psychodynamic and Pharmacologic Perspectives”,
en Pollack, M. Otto, M. and Rosembaum: Challenges in Clinical
Practice. N.Y: The Guilford Press 1996.

18 Hsu LKG. Epidemiology of the Eating disorders. Psychiatric Clin
North Am 1996; 19 (4), 681-700.

19 Kaplan A.S. Day Hospital treatment for anorexia and bulimia
nervosa. Eat Dis Rev 1991; 2: 1-3.

20. Leon G, Lucas A, Colligan R, Ferdinande R. and Kamp, J. Sexual,
bodyimage and personality attitudes in anorexia nervosa. J. Abnorm
Chile Psychol 1985; 13: 245-258.

21. Lucas AR. The Eating Disorders “epidemic”; More apparent than
real? Pediatric Annals 1992; 21: 746-751.

22. Mardomingo M.J. Trastornos de la conducta alimentaria. Anorexia
y bulimia. En Psiquiatria del nifio y del adolescente Mardomingo M.J.
Madrid: Ed. Diaz de Santos, 1994,

23. Menéndez Osorio F y Pedreira JL. Trastornos de la conducta
alimentaria en nifios y adolescentes. Rev Asoc Esp Neuropsiquiatr
1999; XIX, 1: 7-22. nervosa in context. Cambridge: Harvard University
Press 1978.

24. Morandé G, Casa J, Calvo R, Marcos A, Hidalgo |, Garcia Alba C,
Eximan G. Protocolo de Trastornos del Comportamiento Alimentario.
Madrid: Instituto Nacional de la Salud, 1995.

25, Pedreira JL. Trastornos de la Conducta Alimentaria. Barcelona:
Olalla, 1999.

26 .Sullivan PE Mortality in anorexia nervosa. An J Psychiatry 1995;
152: 1073- 1074.

27 Russell GFM. General management of anorexia nervosa and
difficulties in assesing the efficacy of treatment. In: Anorexia Nervosa.
Edited by Vigershyra. New York: Raven Press, 1977,
28.Serna de Pedro|l. de la. Trastornos de la conducta alimentaria.
Medicina General, 1996; 2: 25-29.

29.Serna de Pedro |. de la, Vifias R. Moreno |, Aspectos clinicos de
la anorexia nerviosa. Anales de Psiquiatria 1990; 6 (supl. 1): 30-36.
Obesidad”. Madrid: editorial Litofinter, 1998.

30. Strober M. Disorders of the self in anorexia nervosa: en Johnson
CL. (Ed), Psychodinamic treatment of anorexia nervosa and bulimia.
N.Y: Guilford Press, 1991.

31.Theander S. Outcome and prognosis in anorexia nervosa and
bulimia: Some results of previous investigations, compared wih those
of a Swedish logn-term study. Psychiatr J Res 1985; 19: 493-508.
32 Toro J, Castro J. Deteccion Precoz de la anorexia nerviosa. Jano,
1996; 1156: 608-613.

33.Tresaure JL, Troop NA. & Ward, A. An approach to planning Services
for Bulimia Nervosa. Br J Psychiatr, 1996; 169: 551-554
34. Vitousek K. and Hollon SD. The investigation of schematic content
and processing in eating disorders. Cognitive Ther Res 1990; 14:
191-214.

35. Williams P y King M. The “ epidemic” of Anorexia Nervosa:
Another medical mith?. Lancet, 1998; (january), 205-208.
36. Williamson DA. Assessment of Eating Disorders: obesity, anorexia,
and bulimia nervosa. N.Y: Plenum Press, 1990.
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Envejecimiento en el Mundo en Desarrollo

El envejecimiento demogréfico procede a pasos
rapidos en todas las regiones del mundo (1). La
proporcion de personas mayores aumenta a
medida que disminuye la mortalidad y aumenta
la esperanza de vida. El crecimiento poblacional
disminuye a medida que declina la fertilidad a
niveles de reemplazo. América Latina, China e
India estan experimentando un aumento de
envejecimiento demogréafico sin precedentes
(Figuras 1y 2)

Porcentaje Poblacién > 60 afios

Figura 1
Envejecimiento demogréfico Global 2000-2005
(UNDIESA)

Figura 2
Transicién demogréfica,
Reino Unido y China

Este envejecimiento global estd acompafiado de
una transicion en salud, en la que enfermedades
no infecciosas (incluyendo enfermedades
cardiacas, accidentes cerebrovasculares, cancer,
artritis, demencia), asumen de manera progresiva
un significado cada vez mayor, en paises de bajo
y medianos ingresos. Las enfermedades no
infecciosas son la causa principal de muerte en
todas las regiones del mundo, excepto en Africa
Sub Sahariana (2). Esto es parcialmente debido
a que la mayoria de las personas mayores en el
mundo viven en estas regiones, aproximadamente
un 60%, proyectandose a aumentar a 80% para
el 2050. Sin embargo, cambios en el patron de
exposicion de riesgos también contribuye. En el
tercer estadio de transicion de salud, como mejora

la esperanza de vida mejora, las dietas con alto
contenido en grasas, el fumar, estilo de vida
sedentario se hacen mas comunes, de manera
que las enfermedades cardiovasculares y
condiciones asociadas, incluyendo las demencias
tienen méxima notoriedad en la salud publica.

Hay desigualdades en el aumento de la atencion
dirigida a enfermedades no infecciosas en paises
de bajo y medianos ingresos. Se priorizan las
enfermedades de las persona mas jévenes y hay
pocas investigaciones, politicas o practicas dirigidas
hacia los adultos mayores. Se le da méas prioridad
a la mortalidad prematura que a vivir con
discapacidades. Las discapacidades caen
desproporcionadamente sobre las personas
mayores quienes tienen méas probabilidades de
padecer de mltiples trastornos fisicos, mentales
y cognitivos. La demencia tiene un impacto Gnico
y devastador sobre la capacidad de una persona
vivir de manera independiente, sin embargo su
significado global de salud no es suficientemente
apreciado.

EL GRUPO DE INVESTIGACION DE DEMENCIA
10/66.

El Grupo de Investigacion de Demencia 10/66
(4-6) (10/66 - http://www.alz.co.uk/10/66) se
refiere a que el 66% de personas con demencia
vive en el mundo en desarrollo y menos del 10%
de las investigaciones basadas en la poblacion
se llevan a cabo en estos mundos. Es una
colaboracion de mas de 130 académicos y clinicos,
ligados a la Asociacion Internacional de Alzheimer
(ADI). Intentamos compensar este deshalance en
las investigaciones, a través de la colaboracion en
investigaciones de sur-sur y de sur-norte. Medidas,
protocolos, manuales y materiales de
entrenamiento han sido traducidos a diferentes
idiomas. 15 publicaciones han aparecido en
revistas internacionales y regionales.
En nuestro primer simposio en Cochin, al sur de
La India, en 1998, durante la 14ava conferencia
Internacional de Alzheimer (ADI), establecimos
prioridades claras (5), lo cual ha guiado nuestro
programa subsecuente de investigacion.

1. Desarrollo y validacion de procedimientos
diagnosticos de demencia (6).

Nuestro estudio piloto en 26 centros en América
Latina y El Caribe, Africa, India, Rusia, China y SE
de Asia, demostro la factibilidad y la validez de
un protocolo diagnostico de un solo estadio, libre
de sesgos educativos y culturales, para ser usado
en investigaciones basadas en la poblacion (7;8).

2. Descripcion de los arreglos de cuidado.
La sobrecarga del cuidador es tan evidente como
en los paises desarrollados, a pesar de la red



familiar (3-11). Los cuidadores a menudo tienen que dejar de trabajar
para cuidar (11). Hay una falta de consciencia sobre las demencias
y los servicios de salud no responden (10;12;13). Los sintomas
psicolégicos y conductuales son comunes, causan mucho malestar
al cuidador y conllevan al estigma y a acusaciones de descuido o
mal manejo (14)

3.Desarrollo y evaluacion de servicios

Trabajadores comunitarios de salud, en Brazil (15) y en India (16)
fueron entrenados para identificar casos de demencia en la comunidad.
Desarrollamos una intervencién de educacion y entrenamiento para
el cuidador, corta y de bajo nivel y la evaluamos en un ensayo
randomizado, controlado en Moscow y en Goa. Ahora estamos
evaluando esta intervencién, administrada por trabajadores de salud
comunitario en ensayos randomizados controlados dentro de los
estudios basados en la poblacion del 10/66.

4. Prevalencia , incidencia y etiologia de las demencias.
En Octubre del 2002, la Wellcome Trust auspicié encuestas de corte
transversal en poblaciones mixtas en Cuba y en Brazil, para estimar
la prevalencia de demencia y probar la hipétesis de que el grado de
ancestria africana estaba inversamente asociado con el riesgo de
demencia/EA. Otros siete estudios 10/66 han sido auspiciados por
la OMS ( Republica Dominicana, India y China), La Asociacion de
Alzheimer de Estados Unidos ( Perd, Argentina y México) y el gobierno
de Venezuela (Venezuela) - (Ver tabla 1).

PROGRAMA DE INVESTIGACION BASADO EN LA POBLACION
DEL 10/66.

Cada uno de los centros de estudios basados en la poblacion del
10/66 tiene el mismo disefio. En el area elegida, se hace una encuesta
de una sola fase a todos los residentes de 65 y mas afios, con una
muestra minima de 2000 participantes, en cada uno de los 9 paises,
con un total de 19,000 individuos, distribuidos en 13 reas. (Ver
Tabla 1).

A todos los participantes se les administra un cuestionario
sociodemogréfico, de factores de riesgo y de conductas de salud,
una bateria cognitiva y una entrevista clinica estructurada. Esto es
seguido por un examen fisico y neurolégico, con antropometria y
flebotomia. Se entrevista a un informante para evidencia de deterioro
cognitivo y funcional, arreglos de cuidado y comienzo y curso de
una posible enfermedad demencial. Se toman muestras de sangre
en ayunas se toman de manera basal a todos los participantes de
Cuba, Republica Dominicana, Venezuela, Pert, México y Argentina.
Se ha guardado suero fresco para futuros andlisis bioquimicos. El
DNA esta disponible en siete, de los nueve paises. El tamafio, el
alcance y la extension de las encuestas hace de éste, uno de los
mas grandes estudios de la poblacién envejeciente, en paises en
vias de desarrollo, con el potencial de informacion, mucho maés alla
de los limites de la demencia. En siete paises, Cuba, Replblica
Dominicana, Venezuela, México, Pert, Argentina y China, llevaremos
a cabo una fase de seguimiento o fase de incidencia, luego de tres
afios del estudio base.

Tabla 1 - Una visidén general de las encuestas basadas en la poblacion del 10/66 slum

Pais Area de trabajo Muestra Comienzo / final
(IP)
Cuba (Llibre) Habana (urbana) 2100 6/03
Matanzas (urbana) 900 12/05
Brazil (Menezes) Sao Paulo (urbana, barrio marginado) 2000 %82
Republica Dominicana (Acosta) Santo Domingo (urbana) 2000 ]1:5//%%
Venezuela (Salas) Caracas (urbana) 2000 258&‘
México (Sosa) Ciudad Mexico (urbana) 2000 %986
Pt Guera) Lt e 1000 ans
Argentina (Arizaga) Cafiuelas (rural) 2000 ‘6";82
i g g . e o
India (Krishnamoorthy) Chennai (urbana) 1000 %jgg
India (KS Jacob) Vellore (rural) 1000 3;8‘51
9 paises 13 Areas de captura 19,000

Los anélisis iniciales de los datos, generados de este programa,
enfocaran en las siguientes areas:

1) La prevalencia de demencia.

Existe una considerable incertidumbre sobre la prevalencia de
demencia y por tanto el nimero de personas afectadas en muchas
regiones del mundo (17). América Latina, hasta ahora, ha sido en
particular, muy pobremente cubierta; con sélo un trabajo de alta
calidad, de Brasil, hasta la fecha (18;19). Las bases de evidencia de
India y China son mas sustanciales, pero ningun estudio previo ha
permitido una comparacién directa usando una metodologia validada
a través de diferentes culturas. Datos diseminados efectivamente
sobre prevalencia, crean conciencia, informan y ayudan a planear a

los encargados de establecer politicas de salud.

2) El impacto de demencia.

A nivel poblacional evaluaremos y compararemos entre los diferentes
centros, la independiente contribucion de la demencia a la discapacidad
y dependencia, al igual que los costos econdmicos asociados a ella.
En los paises en vias de desarrollo, la responsabilidad del cuidado
cae de manera desproporcionada sobre los familiares, quienes debido
ala gran falta de servicios y a la falta de consciencia de la comunidad
gue les rodea, no reciben el soporte que merecen. Describiremos
los arreglos de cuidado para las personas con demencia y la sobrecarga
psicologica, practica y econdmica que experimentan. En sociedades



tradicionales, los gobiernos a menudo estresan el rol informal de las
familias y esquivan el deber del estado en proveer y financiar el
cuidado. Entendeder las consecuencias de esta politica, puede
contribuir al debate en cada pais acerca del rol del estado y de la
familia en la provision del cuidado.

3) Intervencién.

Dentro de la encuesta poblacional, probaremos la efectividad de
entrenar promotores de salud comunitarios como un método para
identificar personas con demencia en la comunidad, donde el
entendimiento de las demencias como un problema de salud es
muy limitado y para lo que se busca muy poca ayuda médica.
Estamos probando también en un ensayo randomizado controlado,
la efectividad de una intervencién educativa de cinco secciones de
bajo nivel, designada a informar a los cuidadores sobre las demencias
y entrenarlos en técnicas de cuidado, particularmente para los
trastornos de conductas ligados a esta enfermedad (14).

Un programa de investigacion de accion de esta clase, prevalece o
se cae dependiendo de la habilidad que tenga de informar y promover
el desarrollo de politicas sobre las bases de las evidencias acumuladas
a través de sus actividades. El Grupo 10/66, recientemente sostuvo
un taller de una semana en el Centro Rockefeller Bellagio, para
enfocar la necesidad de explotar de manera completa el potencial
creado por los estudios basados en la poblacion y la intervencion
del 10/66. La diseminacion a través de revistas médicas cientificas,
es una manera importante de hacer esto. Nuestro reto es usar
nuestros hallazgos para crear conciencia publica, estimular el
entrenamiento y practicas clinicas locales, influenciar politicas de
bienestar social y de salud a nivel local e internacional.
Respecto a esto, nuestra relacion con ADI es crucial. AD|, esta afiliada
a la Organizacion Mundial de La Salud (OMS), Las necesidades de
las personas con demencia en paises en vias de desarrollo es ahora
una prioridad para ADI y nuestros hallazgos son diseminados en su
pagina web wwwialz.co.uk/1066.

En la reunion de Bellagio disefiamos una estrategia de diseminacién
de nuestros hallazgos enfocando en:

- Identificar personas claves.

- Disefiar y conducir talleres locales.

- Forjar enlaces con personas encargadas de establecer politicas,
entender sus preocupaciones, dar informaciones preliminares que
ayuden a establecer politicas en cada uno de los paises/regiones
donde estamos trabajando.

- Formar enlaces con los medios de comunicacion radial y escrito en
los paises en desarrollo, entendiendo que el apoyo de éstos son
claves para crear conciencia.

- Explotar los enlaces entre los investigadores del 10/66 y las
asociaciones nacionales de Alzheimer.

- Forjar enlaces intersectoriales con otras ONGs, ej: Help Age, Save
The Children (efecto generacional), Oxfam (impacto econémico del
cuidado del envejeciente y la reduccién de la pobreza).

Reconocimientos

El Grupo de Investigacion de Demencia 10/66 ha sido auspiciado
por La Organizacion Mundial de La Salud (OMS), (India, Republica
Dominicana, y China), La Asociacién Americana de Alzheimer (IIRG-
04-1286-), (Peru, México y Argentina) y el programa de consecuencias
de salud por cambios poblacionales de La Wellcome Trust (GR066133),
las fases de prevalencia en Cuba y Brazil, (GR08002), las fases de
incidencia en Pert, México, Argentina, Republica Dominicana, Venezuela
y China).

La Fundacién Rockefeller auspicié nuestra reunién de diseminacion
en el Centro Bellagio. La Asociacion Internacional de Alzheimer (ADI)
le ha dado apoyo a nuestra infraestructura y reuniones de trabajo.
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ABSTRACTO:

Esta revision bibliografica analiza como a finales
del siglo XIX Kraepelin comienza a dar los primeros
pasos de lo que es la Psicofarmacologia actual.
Enfoca el hallazgo de las propiedades
antidepresivas de la iproniazida por Fox, Zeller y
Kline. Las investigaciones de Khun que culminaron
en el descubrimiento de la imipramina, primer
antidepresivo no MAOI. La estigmatizacion de
los IMAO por el efecto tiramina. Las hipétesis que
llevaron a Klein y a Lépez Ibor a resultados exitosos
(inicialmente mal recibidos) con el uso de
antidepresivos fuera del campo de la depresion.
Las concepciones de Sheehan sobre la ansiedad
endogena. Los hechos que influyeron para que
Insel corroborara la hipGtesis serotonérgica. El
paso de avance que significaron los ISRS, farmacos
con los cuales sacrificamos eficacia a cambio de
una mayor seguridad. Planteamos las diferentes
concepciones acerca de la dualidad, y cual es la
situacién de estos farmacos segln las
investigaciones mas recientes. Una primera tabla
que abarca aspectos de los antidepresivos
actualmente en el mercado con sus principales
caracteristicas. Se analizan también sus diferentes
mecanismos de accion, eficacia, perfil de efectos
secundarios, beneficios y limitaciones, Las
estrategias buscadas con las moléculas hoy en
investigacién, antagonizar CRF, la importancia del
BDNF y el CREB, los antidepresivos genéticamente
disefiados, la sustancia P la busqueda de nuevos
disefios a partir de viejos farmacos y concluimos
con una segunda tabla (parcialmente explicada
en el trabajo) que contiene las moléculas que
tenemos en etapall, Il y ll y sus mecanismos de
accion. Palabras claves: Kraepelin, farmacologia,
imipramina, IMAO, ansiedad, endégena, seguridad
ISRS, CRF, BDNF y CREB

Antidepresivos: Antes

La historia de la accién de los farmacos sobre el
psiquismo se remontan a la antigliedad, pero las
descripciones cientificas de estas acciones datan
de hace pocos siglos. La primera descripcion
cientifica de la accion psicotrépica del opio se
debe a Von Haller. Aquejado de una dolorosa
afeccion urinaria, tomé dicha droga de modo
continuo y a dosis crecientes entre 1773y 1777,
habiendo descrito los efectos psicotropos de la
sustancia tal como los observara en si mismo y
especialmente sobre su propia depresion senil.
El interés de este documento de la historia de la
medicina ha sido puesto de relieve por Khun.
No obstante, el primero que llevé a cabo un
estudio cientifico sistemético de diversos
medicamentos en individuos sanos fue Kraepelin.

Ya en 1883 habia publicado “Accién de algunas
sustancias sobre la duracion de ciertos fenémenos

psiquicos sencillos”, al que siguieron otros trabajos
de psicologia experimental sobre la morfina, té,
alcohol, cloraldehido y paraldehido que fueron
recogidos en 1892, en su obra “Influjo de algunos
medicamentos sobre ciertos fenémenos psiquicos
sencillos”. Kraepelin es quien emplea por primera
vez la palabra farmacopsicologia en la obra
anteriormente citada (1). Este maestro de la
psiquiatria no solo nos aporto sus clasificaciones;
Kraepelin fue también uno de los precursores de
la moderna neuropsicofarmacologia.

No obstante, los hallazgos accidentales son los
gue van a determinar, que hubiera mayor interés
y un mayor énfasis en la investigacion cientifica,
que a mediados del siglo XX empieza a dar sus
primeros pasos.

La publicacion, el 25 de mayo de 1952, de una
investigacion titulada “Utilizacion en terapéutica
psiquiatrica de una fenotiacina de accién central
electiva” de la autoria de Delay, Deniker y Harl
van a marcar el inicio de una nueva era (2). Para
muchos investigadores, este trabajo francés sobre
la clorpromacina constituye el nacimiento de la
moderna psicofarmacologia (3).

La historia de esta rama de la medicina se dividira
en dos, antes y después de Delay.

En 1951 Fox descubre la iproniacida y al afio
siguiente Zeller observod que inhibia la actividad
de la MAO. Un nuevo interés por la bioquimica
cerebral se despert6 cuando Undefriend sefialo
que la iproniacida eleva el nivel de 5HT en el
cerebro y que la MAQ transforma la 5HT, dando
como producto de eliminacién el 5HIAA (4).

Por otra parte, por el lado clinico, la iproniacida
se empez0 a usar en el tratamiento de la
tuberculosis pulmonar por su parentesco quimico
con la isoniacida, y aunque en este campo se
abandond su uso por los efectos desagradables
que producian, debido a que se empled en dosis
muy altas, quedo hecha la observacién de que
el estado de &nimo de los enfermos tratados con
ella habia experimentado una marcada mejoria
(Bosworth).

Basandose en esta actividad eutimica o euforizante
de la iproniacida, se comenzo su ensayo en 10s
estados depresivos, y en 1957, tres importantes
grupos de investigadores dirigidos por Kline,
Crame y Schuchter y Scherbel, coincidieron en
que daba “resultados milagrosos” en las
depresiones y que era muy beneficioso en la
artritis reumatoidea y, en general, en las
enfermedades del coldgeno. Respecto a
resultados, se sefialaban los siguientes (que en
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publicaciones posteriores no han sido mejorados): en las depresiones
endogenas de intensidad media se obtienen entre 60 y 70 por 100
de remisiones (Garbone y Dick) y 16 por 100 de fracasos, en las
formas graves, 25 por 100 de remisiones, 25 por 100 de mejorias
y 50 por 100 de fracasos. Desde un principio se sefialé que en
muchos casos el fracaso se debe a que hay que suspender el
tratamiento, porque la ansiedad aumenta (4). Como podemos
apreciar, durante estas investigaciones, los autores afiadian las
suspensiones de tratamiento por efectos secundarios a los % de
fracasos.

En 1957, Khun revel6 la accién antidepresiva de un derivado del
iminodibencilo, la imipramina, lo que fue confirmado al afio siguiente
por Kielholz y Bettegay (1). Con este hallazgo se obtiene el primer
antidepresivo no MAOI, grupo que conoceriamos posteriormente
como los triciclicos. Unos afios antes de estos hallazgos,
concretamente en 1950, Domenjoz de la firma Geigy de Basilea
pide a Kuhn que ensaye un antihistaminico, el G22150 como
hipnético, y pronto se demuestra que no tiene los efectos deseados.
En 1956, de acuerdo con Domenoz ensaya Kuhn otra sustancia
parecida a la G22150, la G22355 que tenia un nucleo tricilico
diferente a la clorpromazina y la misma cadena lateral. En ese
momento, la casa Geigy no andaba en blsqueda de un antidepresivo,
sino de una molécula para la esquizofrenia habida cuenta del éxito
obtenido por los franceses con la clorpromacina. Khun ensaya este
farmaco en 300 esquizofrénicos y capta resultados pocos satisfactorios,
pero lo estudia en depresiones y pronto observa excelentes resultados.
Al tercer enfermo, dird Kuhn mas tarde, “me di cuenta que era un
excelente antidepresivo”. En 1958 publicd entonces un articulo en
el American Journal of Psychiatry en donde se refiere a una experiencia
de 500 casos. En este trabajo nos describe efectos terapéuticos,
sintomas colaterales, las depresiones resistentes en los que hay que
recurrir al TEC e indica las dosis terapéuticas (5). Es sorprendente la
rapidez con que Kuhn llegé a una serie de conclusiones que serian
posteriormente confirmadas por estudios adicionales. La nueva droga
fue llamada imipramina.

Pero veamos que pasaba del otro lado del Atlantico. La importancia
tedrica de la imipramina (tofranil), el primer antidepresivo triciclico
no estimulante, es subrayada en una memoria por Donald Klein,
citamos textualmente “sabiamos que las anfetaminas eran ineficaces
en el tratamiento de las depresiones graves, pero confiabamos en
que este nuevo agente seria mucho mas estimulante y liberaria a
los pacientes de su infierno. Es de imaginar nuestra sorpresa cuando
descubrimos que, al administrar imipramina a enfermos graves de
depresion, primero se producia sedacién y poco después, un aumento
del apetito, efectos dificiimente considerados como estimulantes.
Mas tarde no se manifestaba, por lo general, una marcada mejoria
del humor durante varias semanas. En ese momento, el estado de
animo de muchos pacientes retornaba a la normalidad, pero raras
veces se mostraban sobre estimulados. Por lo tanto, esta medicina
no era, desde luego, ningln estimulante.”

“Después, cuando fue administrada a personas normales, no produjo
estimulacién alguna ni mejoria del estado de animo, sino mas bien
sedacion. Asi que, con independencia de lo que hiciera la droga,
lo que producia en el estado patoldgico era el resultado de una
interaccion entre la medicacién y la desregulacion fisiopatoldgica.
En este sentido el medicamento parecia ser un normalizador, no un
estimulante” (6)

En 1959 se consagra definitivamente el tofranil como farmaco
antidepresivo al ser analizado por los psiquiatras mas sobresalientes
del momento en la conferencia sobre depresion de la Universidad
de McGill. (5).

Pero los antidepresivos no son farmacos para ser usados solo en
caso de depresion. En las proximas décadas se iran ampliando el
campo de indicaciones de este grupo de farmacos que llamamos
antidepresivos, término que de hecho causa confusion por su utilidad
en otros trastornos psiquiatricos.

Ya Donald Klein en su obra “Estudios de casos Psiquiatricos: (1972)
nos planteaba “para mucha gente, el termino antidepresivo significa
gue los medicamentos de ese tipo s6lo pueden ser utilizados en
pacientes con depresion manifiesta. Pero esas drogas tienen clara
utilidad en las afecciones impulsivas hipercinéticas, agorafobias, fobias
a la escuela y disforias histeroides, en las cuales la depresion no es
el sintoma sobresaliente.”(7).

En 1895 Sigmund Freud, que era un exquisito observador, al describir
la neurosis de ansiedad, enumeré cada uno de los sintomas que
ahora atribuimos al trastorno de panico: latido cardiaco rapido o
irregular, trastornos de la sensacion respiratoria, sudoracion, temblores
y estremecimientos, vértigo, diarrea, terrores nocturnos, y lo que él
llama expectativas ansiosas. También reconocié formas incompletas
del trastorno, que él llamo “ataques de ansiedad rudimentarios”,
“equivalentes de ataques de ansiedad” y “estados de ansiedad
larvales”. Igualmente considerd que, a veces, la neurosis de ansiedad
estaba asociada con la agorafobia, el miedo a salir de casa. Freud
consideraba que la neurosis de ansiedad era enteramente bioldgica. (6)

Las descripciones hechas por Freud a finales del siglo XIX corresponden
a lo que las modernas clasificaciones designan como trastornos por
panico sin agorafobia, trastorno por panico con agorafobia, y las
llamadas formas incompletas (ataques de ansiedad rudimentario,
equivalentes de ataques de ansiedad y estados de ansiedad larvales)
estarfan relacionadas con lo que denominamos hoy en dia crisis por
sintomas limitados. Después de sus observaciones sobre la depresion
y la imipramina, Klein se centra en la ansiedad y en los pacientes
mas insistentemente angustiados de la sala del hospital, aquellos
gue no cesan de acudir a las enfermeras en busca de ayuda. Como
no habia ninguna otra solucion para sus problemas, Klein convencié
a un grupo de éstos pacientes para que probaran con esta molécula. (6)

Es a comienzo de la década de los 60 que Klein y su escuela (Klein
y Fink, 1962) reportan que los ataques de panico respondian a la
imipramina lo que de inmediato plante6 un cambio radical en la
consideracion etiopatogénica, nosologica y terapéutica de los
trastornos de ansiedad. Este trabajo demostrd por primera vez la
eficacia de la imipramina en un grupo de agorafébicos hospitalizados
resistentes a terapias ambientales, psicoterapias y fenotiacinas. En
éste estudio y otros subsiguientes, quedd probado que la imipramina
bloquea eficazmente los ataques de panico, aunque las conductas
de evitacién fobica secundarias requerian otros abordajes terapéuticos.
(Zitrin y cols 1978; Zitrin (1983) (8) (9)

Los reportes de Klein fueron inicialmente mal recibidos. Se consideraba
que la imipramina era un antidepresivo, y que, por lo tanto, no podia
ser eficaz en el tratamiento de la ansiedad. No debia curar la ansiedad
grave en especial, puesto que se sabia que no tenia efectos sobre
la ansiedad leve. Y, por supuesto, Klein estaba golpeando en el
corazon del psicoandlisis, la ansiedad, sin hablar del lenguaje
psicoanalitico. Klein recuerda que la respuesta mas simple
predominante fue que él se habia equivocado al diagnosticar como
ansiedad lo que era depresion(6). Existen en la actualidad méas de
15 estudios controlados que demuestran la eficacia de la imipramina
en el trastorno por panico (9).

En 1965 Lopez Ibor siguiendo sus observaciones sobre la angustia
plantearia “mi experiencia me demostré que en muchos enfermos
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calificados de neurosis de angustia, la angustia no era reactiva a una
situacion determinada, sino que la angustia venia de dentro, era,
por asi decirlo, enddgena. Ocurria lo mismo que en la melancolia.
Existen dos tipos de tristeza: una reactiva, la tristeza producida por
la pérdida de un ser querido, por ejemplo, y una enddgena, producida
por una alteracion, todavia desconocida, del organismo, pero
probablemente de naturaleza funcional (somatosis). Pues bien, lo
mismo que ocurre, clinicamente con la tristeza ocurre con la angustia.
Al lado de la angustia reactiva (neurosis de angustia) existe otra
angustia enddgena. Estos Ultimos casos intenté agruparlos con el
nombre de timopatia ansiosa” (10) Prosigue Lépez Ibor “el esquema
serfa el siguiente:

(" _ Reactiva (melancolia reactiva)
Trizteza

Endbgena (melancolia endégena)

Reactiva (neurosis de angustia)
Angustia <:
Endogena (timopatia ansiosa)

I\

“Lo cierto es que la realidad clinica me ha ido convenciendo cada
vez mas, de que el punto esencial estriba no en el aislamiento de
un grupo de neuro6ticos a los cuales se les puede asignar la etiqueta
de timopatia ansiosa, sino en reconocer que las neurosis son, en
cierto sentido, enfermedades del animo (timosis)” (10).

“Debo reconocer que este cambio de perspectiva es muy radical y
gue necesita, todavia, mucho trabajo para ser aceptado” (10) Siguiendo
esta linea de pensamiento y modificando su pensamiento original
Lopez Ibor concluye afirmando que “las neurosis no son,
fundamentalmente conflictos instintivos, sino estados de animo
patolégicos”. (10)

Estos postulados llevan a Lépez Ibor al uso de antidepresivos en
diferentes trastornos por ansiedad. Es asi como los llamados ataques
timopaticos (trastornos por panico) descritos en sus obras son tratadas
exitosamente con IMAO en la misma década que Klein hacia sus
ensayos con imipramina.

En 1967 Fernadndez de Coérdoba y Lopez Ibor describen la eficacia
de la clorimipramina (un triciclico de mayor accion sobre serotonina
que sobre la noradrenalina) en el trastorno obsesivo
- compulsivo (11). (Ilamado entonces neurosis obsesivo - compulsiva).
Posteriormente a principios de 1969 en el 6to. Congreso Internacional
del CINP celebrado en Holanda, Lépez Ibor reporta la reduccién de
sintomas obsesivos en pacientes depresivos con el uso endovenoso
de clorimipramina (12) (13). En la década de los 70, una serie de
estudios no controlados realizados en Inglaterra y Canada extienden
esta observacion al trastorno obsesivo - compulsivo primario con el
uso de clorimipramina via oral. (Capstick 1977; Rack 1977; Ananth
y col. 1979)(13)

Inicialmente como pronosticd Lépez Ibor, y le sucedié unos afios
antes a Klein, estos reportes no fueron siempre bien recibidos.
Se atentaba contra los criterios que habian primado por décadas en
la psiquiatria norteamericana y sectores de la psiquiatria europea.

No serfa hasta 1980 que estas observaciones serian confirmadas
por un estudio a doble ciegas, el cual fue realizado por Montgomery.
Diversos investigadores refieren que la respuesta de la clorimipramina
parece ser independiente de la presencia o no de depresion basal.
En consecuencia, su accion antiobsesiva es independiente de su
accion antidepresiva (11).

Sheehan (1982) propone una clasificacién de los trastornos de
ansiedad que permita adoptar una estrategia terapéutica adecuada.
Propone dos tipos de trastornos de ansiedad: ansiedad exégena y
ansiedad endégena. Se diagnostica una ansiedad enddgena si
aparecen ataques de angustia inesperados que se superponen a la
tension y la ansiedad previa. La ansiedad exdgena (prosigue Sheehan)
es, en cambio, como la ansiedad normal, s6lo aparece como respuesta
clara a un determinado estimulo o situacion y los sintomas no surgen
en otras circunstancias (14)

Pero ya en 1980 soplaban otros aires. Muchas cosas habian cambiado,
entre ellas el derrumbe de la Torre de Babel que tanto retrasé nuestro
crecimiento como especialidad, el DSM Il (con sus imperfecciones)
habia sido un triunfo de los nosologistas neo-kraepelinianos y el
hablar un lenguaje mas homogéneo, ayudd a nuestro crecimiento
como especialidad.

Por otra parte, y retomando los IMAO, el primer antidepresivo lanzado
al mercado la iproniacida (marsilid) fue prontamente asociado a
hepatotoxicidad. Esta no fue seguin algunos reportes lo suficientemente
investigada, una de las posibles razones es que la farmacéutica
confiaba en el lanzamiento de un segundo IMAO, la isocarboxacida
(marplan). Estudios posteriores revelaron que muchos de los casos
de hepatotoxicidad reportados no tuvieron como etiologia la
iproniacida (6). Hoy en dia y a pesar de su prohibicion, en muchos
paises iproniacida (marsilid) sigue siendo considerada una molécula
de utilidad en depresiones resistentes.

Estando los IMAO en pleno desarrollo y existiendo varias moléculas
en el mercado, unas de tipo hidracinico, otras no derivadas de la
hidréacida, como la tranicilpromina (parnate), lanzadas (estas Ultimas)
al mercado para obviar algunos efectos secundarios de los IMAO
hidracinicos, su uso va a ser prontamente afectado. En 1962 un
paciente que estaba siendo tratado con IMAO murié a consecuencia
de una crisis hipertensiva tras la ingesta de queso rico en tiramina.
A consecuencia de ello, se abandond su uso durante un breve
periodo en los Estados Unidos. Al ser reintroducidos, estos farmacos
sufrieron un largo periodo de minimo uso e imagen negativa.
También contribuyeron a su caida la aparicion de los triciclicos, que
se consideraban con un perfil de efectos secundarios mas favorables,
opinién que muchos clinicos e investigadores consideran no
absolutamente cierta. Durante la Ultima década, el uso de los IMAO
tradicionales ha aumentado, ya que diversos grupos de investigadores
comprobaron su mayor eficacia en el tratamiento de grupos especificos
de pacientes, por ejemplo, pacientes deprimidos con ansiedad
marcada o sintomas fobicos. (15)

Ademas ahora se sabe que las restricciones dietéticas que deben
seguir los pacientes en tratamiento con IMAO no son tan complicadas
ni extensas como se pensaba y que, en general, es necesaria la
ingestion de grandes cantidades de alimentos que contengan tiramina
para inducir una crisis hipertensiva grave. (15).

Estas consideraciones que acabamos de citar, y que son compatibles
con nuestra experiencia con el uso de inhibidores, confirman la
opinion de que estos antidepresivos fueron “los grandes calumniados”.
No obstante, los criterios expuestos no eran los que predominaban
en la década de los 60 y 70 y la investigacion se dirigio (después
de los hallazgos de que existia una MAOA y una MAOB) a moléculas
con capacidad para producir una inhibicién selectiva y reversible de
la MAO con fines de reducir o hacer desaparecer el efecto tiramina.
Asf nacen los RIMA (moclobemida y brofaromina) que logran este
tipo de accion en MAOA y selegilina que actda de la misma forma
en MAOB. Los primeros parecen sélo lograr eficacia a dosis altas,
pero entonces se comportan como IMAQ tradicionales. El segundo
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(selegilina) utilizado en la enfermedad del Parkinson como agente
dopaminérgico en terapia asociada o afiadida, acaba de ser aprobado
en los Estados Unidos para pacientes con depresion mayor en edades
comprendidas entre 18 y 70 afios. Es el primer antidepresivo
disponible en forma de parche. Se intenta con esta presentacion
obviar la barrera hepética con fines de una mayor eficacia con relacion
a la presentacion oral y mejorar el perfil de efectos secundarios.

Con respecto a los triciclicos, durante muchos afios se tomaban
como referencia (imipramina y desipramina) con fines de busqueda
de nuevas moléculas, sin grandes hallazgos.

La importancia que a través de las investigaciones de Van Praag, la
Dra. Asberg y otros, va a ir adquiriendo la serotonina, hara que las
busquedas tomen otra direccion. Los estudios controlados realizados
con clorimipramina en el TOC, triciclico que a diferencia de sus
congéneres tiene una accién mas importante en serotonina va a ir
reforzando la hipotesis serotoninérgica. Diversos investigadores
encuentran superioridad de clorimipramina en el trastorno obsesivo
- compulsivo con relacion a otros triciclicos. Zohar y col; (1987)
Leonard y col (1988) observan superioridad de clorimipramina ante
desipramina, Thoren y col (1980), superioridad ante nortriptilina,
Anath y col (1981) superioridad ante amitriptilina y Volavka y col
(1985) superioridad ante imipramina. La respuesta de clorimipramina
€s en consecuencia antiobsesiva e independiente de su accion
antidepresiva. (11) Insel (1984) hace hincapié en estos hallazgos, se
apoya en el reporte de Yaryura-Tobias (1977) de que el L-Triptofano
precursor de la serotonina reduce los sintomas obsesivos y lanza la
hipotesis serotonérgica de la clorimipramina (13). Insel tiene para
nosotros un mérito adicional, y es el plantear su hipétesis sin estar
la clorimipramina disponible en los Estados Unidos.

Es asi como van a aparecer en el mercado un nuevo grupo de
antidepresivos, los inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina (ISRS). Ya en junio de 1974, el laboratorio de David Wong
y Brian Molloy informaron publicamente que la fluoxetina es un
inhibidor selectivo de la captacion de serotonina en los sinaptosomas
de larata. La fluoxetina era doscientas veces mas activa en inhibir
la captacion de la serotonina que de la norepinefrina, y no afectaba
a ninguno de los sistemas de la histamina y la acetilcolina (6). El
descubrimiento de esta molécula al igual que otros antidepresivos
por venir se encuadra en un capitulo diferente a las historias del litio,
la imipramina y la iproniacida. Estos nuevos antidepresivos fueron
el resultado de caros y rentables procesos de investigacion con la
colaboracién de cientificos que trabajaban al limite de la tecnologia
de su época (6).

Ya en la década de los 80 los ISRS hacen su aparicion en el mercado,
el primero de todos fluvoxamina, aprobado en Suiza en 1983,
posteriormente fluoxetina aprobado en 1987 en Bélgica y el afio
siguiente en los Estados Unidos.

En la década de los 90 paroxetina, sertralina, citalopram y el mas
reciente escitalopram (isémero del citalopram).

Los ISRS comparten dos caracteristicas 1) tienen una actividad
especifica como inhibidores de la recaptacion de serotonina sin
afectar a la recaptacion de noradrenalina y dopamina; 2) carecen de
actividad agonista sobre otros neurotransmisores. La ausencia de
actividad antihistaminica y anti- alfa-1 - adrenérgica es la base
farmacodinamica de la baja incidencia de efectos negativos de los
ISRS (16). Esta caracteristica (ausencia de actividad en otros
neurotransmisores) influyo en el término “drogas limpias” utilizado
por Kramer para estas moléculas (6). El hecho de que estos farmacos
hayan desplazado a los viejos triciclicos en las preferencias psiquiatricas

se debe entre otras razones a su menor perfil de efectos secundarios,
relativa seguridad en sobredosis y al amplio abanico de posibilidades
que ofrecen como opciones terapéuticas fuera del campo de la
depresion. Es posible que con los ISRS hemos sacrificado algo de
eficacia al desplazar los triciclicos de nuestras preferencias, pero a
cambio, miles de pacientes no llegaron a un suicidio consumado
porque atentaron contra su vida con ISRS y no con los viejos triciclicos.
Los ISRS han llegado a tener el 50% de los prescripciones de
antidepresivos en los Estados Unidos (15).

Por Ultimo algunas palabras sobre los inhibidores de la recaptacion
de serotonina y noradrenalina. Los antidepresivos triciclicos y
tetraciclicos parece que ejercen su accién antidepresiva elevando las
concentraciones sinapticas de serotonina y noradrenalina, pero estos
viejos farmacos también activan otros sistemas de receptores que
pueden ocacionar efectos indeseables como somnolencia,
estrefiimiento, aumento de peso y cardiotoxicidad (15). El
advenimiento de moléculas més “limpias”, utilizando la terminologia
de Kramer, ha disminuido en gran medida las imperfecciones de los
viejos triciclicos, manteniendo una eficacia similar en estos
antidepresivos que han sido denominados como duales debido a
su mecanismo de accion.

Venlafaxina seria uno de los més representativos de este nuevo
grupo, mirtazapina, aunque con una forma de actuar algo diferente,
se agrupa dentro de estos, al igual que milnacipran y duloxetina el
maés reciente de todos. En nuestro proximo articulo “Antidepresivos
ahora” profundizaremos muchos de estos puntos de vista.
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Antidepresivos: Ahora

INTRODUCCION

Después de cumplir 50 afios del advenimiento de los antidepresivos
en el mercado, son todavia muchas las interrogantes que nos
planteamos. La primera de ellas seria como clasificar estas sustancias
y si el término “antidepresivos” es el mas adecuado para este
importante grupo de farmacos tal y como planteamos en nuestro
trabajo anterior. Retomar el término timoanaléptico es una de las
alternativas que se han propuesto, este Gltimo es menos restrictivo
que el término “antidepresivos” y genera menos confusién porque
no nos da la errénea impresion de que su uso es solo para pacientes
depresivos. En cuanto a como clasificar este importante grupo de
farmacos, pareceria de inicio que lo mas adecuado seria seguir un
punto de vista quimico, no obstante, el hecho de que sustancias
andlogas pueden ejercer acciones muy diversas y hasta contrapuestas
y en cambio sustancias quimicamente dispares pueden coincidir en
sus efectos, harian esta clasificacion poco aceptable.

Las clasificaciones mas seguidas en la actualidad estan basadas
generalmente en el mecanismo de accién de estas moléculas.
Esta forma de clasificacion representa la via por la que el farmaco
opera para obtener el efecto neuroguimico propio, traducido casi
siempre en la activacion de uno o de varios sistemas de
neurotransmision. La actividad de estos puede obtenerse por alguna
de las siguientes vias:

1) El aumento de la sintesis o la liberacién del neurotransmisor.
2) La prolongacion del contacto de la sustancia neurotransmisora
con el receptor

postsinaptico mediante la inhibicién de su recaptacion.
3) El aumento de la sensibilidad de los receptores postsindpticos.
4) El aumento de la densidad o nimero de los receptores
postsinapticos.

5) La inhibicion de la desintegracion del neurotransmisor.

Los tres mecanismos sustantivos de los que se valen preferentemente
la mayor parte de los antidepresivos son los que modifican la sustancia
neurotransmisora, mientras que la accion libre de los receptores
postsindpticos ocupan casi siempre un lugar secundario.

En resumen la funcién de los receptores presinapticos es inhibir la
liberacion del neurotransmisor en la sinapsis cuando éste ha alcanzado
una concentracién suficiente. El bloqueo de este dispositivo
autoreceptor constituye el mecanismo de accion de algunos farmacos
antidepresivos, que asi consiguen incrementar la liberacion del
neurotransmisor.1

La clasificacion que se centra en el efecto neuroquimico se basa en
las moléculas que actiian a través de la inhibicion de la recaptacion.
A. Inhibidores de la recaptacion de noradrenalina.

1) Selectivos noradrenérgicos: maprotilina, nomifensin, amoxapina,
reboxetina, amineptine, bupropion, (estas dos Ultimas sustancias
activan la funcion de la dopamina mediante el bloqueo de su
recaptacion).

2) Preferentemente noradrenérgicos: desipramina, viloxacina.

B. Inhibidores de la recaptacion de serotonina.

3) Selectivos serotoninérgicos globales: Fluvoxamina, fluoxetina,
paroxetina, sertralina, citalopram, escitalopram.

4) Selectivos serotoninérgicos, con bloqueo de los receptores 5HT2
Y 5HT3:

5) Preferentemente serotoninérgicos: clorimipramina.

C. Inhibidores mixtos en la recaptacion de serotonina y noradrenalina.

6) Serotoninérgicos y noradrenérgicos: imipramina, amitriptilina,
nortriptilina, doxepin, venlafaxina, milnacipran, duloxetina.

D. Antidepresivos atipicos

7) Inhibidor de los autoreceptores noradrenérgicos y serotoninérgicos:

mirtazapina, unanserina.2

En la Gltima década, los inhibidores selectivos de recaptacion de
serotonina, los inhibidores selectivos de la recaptacion de norepinefrina
y los inhibidores duales se han constituido en moléculas de suma
importancia en el tratamiento de la depresién, no sélo porque en
todo los casos su efectividad es comparable a la de los ADT, sino
también por la seguridad en el uso, pues sus efectos colaterales son
menos molestos y menos frecuentes. La especificidad del mecanismo
de accién de los nuevos antidepresivos de accion ha hecho posible
estudiar de una manera més detallada los aspectos farmacologicos
y los posibles fenémenos subyacentes detras de la fisiopatologia de
la depresién.1-2

La sistematizacion de la informacion proveniente de investigaciones
basada en las modificaciones de la transcripcion genética y el vinculo
entre la estimulacion de los receptores y la expresion genética de
las neuronas3, han permitido perfilar que la transmision intracelular
de la informacion se hace paso a paso. Cada uno de estos pasos
presenta determinada peculiaridad bioquimica o fisiol6gica que
repercute en el paso siguiente. Por tratarse de la traduccion secuencial
de la informacion desde la superficie celular hasta el ntcleo celular
y hasta desencadenar la respuesta celular definitiva, a las sustancias
implicadas en estos procesos se les ha denominado mensajeros.4

En la actualidad, la psiquiatria clinica cuenta con mas de treinta
agentes antidepresivos eficaces, selectivos o mixtos, diferentes
mecanismos de accion, farmacocinética y farmacodinamica. A grandes
rasgos, podemos afirmar que todos estos fa&rmacos exhiben una
eficacia similar, diferenciandose principalmente en su perfil de efectos
colaterales, en sus cualidades farmacocinéticas en su eficacia en
otras patologias psiquatricas o en su mecanismo de accion.5
Los agentes antidepresivos actuales tienen un efecto serotoninérgico
0 catecolaminérgico, trabajando a nivel presinaptico o bien actuando
como agonista 0 antagonista de receptores postsinapicos. Estos
mecanismos finalmente concluyen en la misma via comdn. ;Cuél
es? Favorecer la transmisibn monaminérgica. Estos dos sistemas
(serotoninérgico - noradrenérgicos) no son independientes, sino que
interactian intimamente entre si. Si bien el efecto sobre las neuronas
es inmediato, hay acciones que se evidencian a mediano y a largo
plazo, coincidiendo asi con la respuesta antidepresiva. Las acciones
a mediano y largo plazo son aquellos que estan mas directamente
relacionadas con las adaptaciones de los receptores presinapticos
alfa y beta noradrenérgicos como asf también los receptores 5HT1
serotoninérgicos.6

Conocemos actualmente las adaptaciones intracelulares que se
evidencian durante un tratamiento antidepresivo a largo plazo y el
componente de los sistemas ligados a las proteinas.

G. La mayoria de los antidepresivos parece actuar a través de la
modulacién de la proteina G y de un sistema de mensajero secundario,
influyendo asi en la expresion genética.7

Numerosos estudios arrojan indicios que sugieren que los A. D,
tienen efectos inductores sobre la sintesis de factores neurotroficos
en determinadas regiones cerebrales, siendo mas marcado a largo
plazo con el uso de estas moléculas.8

La mayoria de los antidepresivos tienen un uso clinico multiple y
presentan un desigual perfil de accién en los trastornos depresivos.
Junto al efecto antidepresivo original se ha observado que estos
agentes farmacoldgicos son altamente eficaces en otras entidades
psiquiatricas lo que permite su uso mas alla de estos trastornos. Son
tales las bondades exhibidas que ha encontrado aprobaciones en
lo relacionado a la gama de presentacién de los trastornos de
ansiedad (trastornos por panico; fobia social; TEPT, TOC; TAG)
trastornos de alimentacion (bulimia; anorexia), trastornos de la fase
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luteinica, depresion bipolar, distimia, fibromialgia, dolor neuropatico,
enuresis nocturna, incontinencia urinaria, colon irritable, migrafia,
autismo, trastorno de la personalidad, trastornos de la
atencioén/hiperactivo, abuso de sustancias (alcohol-cocaina),
eyaculacion precoz, disfuncion sexual inducida por A. D., insomnio,
etc. Este aspecto le da un uso clinico mdltiple en la clinica psiquiatrica
y no psiquidtrica como agentes Utiles de primer orden en el
armamentismo de instrumento farmacolégico.5

CLASIFICACION FUNCIONAL DE LOS ANTIDEPRESIVOS

FUNCION ANTIDEPRESIVOS

Inhiben enzimas que metabolizan

neurotransmisores

Bloqueo del transporte de norepinefrina Isocarboxazida
Fenelzina
Tranilcipromina

Bloquean la recaptacion de

neurotransmisores

Blogueo del transporte de norepinefrina Amoxapina
Desipramina
Doxepina
Maprotilina
Nortriptilina
Protriptilina
Reboxetina

Bloqueo del transporte de serotonina Escitalopram
Citalopram
Fluoxetina
Fluvoxamina
Paroxetina
Sertralina

Blogueo del transporte de norepinefrinay | Amitriptilina

serotonina Clomipramina
Imipramina
Trimipramina
Venlafaxina
Duloxetina

Bloqueo del Transporte de Dopamina Bupropién

Bloquean los receptores presinapticos

inhibidores

Blogueo Receptores 5SHT2A Mirtazapina
Nefazodona
Trazodona

Modificado de Richelson 2001.

A continuacion revisaremos las principales categorias de antidepresivos
usados actualmente en la clinica psiquiatrica.

INHIBIDORES SELECTIVOS DE LA RECAPTACION DE SEROTONINA
(ISRS)

Desde la aparicion de la fluvoxamina (Europa) y de la fluoxetina en
E. U, el tratamiento de la depresion ha sufrido una evidente evolucion
en los Ultimos 15 afios. Si hasta mediados de la década de los 808,
los agentes triciclicos eran las estrategias de primera linea utilizadas
en el manejo a corto y largo plazo de los trastornos depresivos, en
no mas de 3 afios, los ISRS se impusieron en frecuencia y magnitud
de utilizacién. El mejor perfil de efectos colaterales, la baja toxicidad
y una eficacia comparable han hecho que este grupo de farmacos
antidepresivos haya sido favorecido por la mayoria de los clinicos.

Los ISRS se han convertido en los antidepresivos mas usados y
populares, ofreciendo mayor adherencia al tratamiento y cumplimiento
de estos por lo anteriormente mencionado.9

Mecanismo de Accién

Los ISRS, inhiben la bomba de recaptacién presinaptica de serotonina.
Esta inhibicion de la recaptacién aumenta inicialmente la disponibilidad

de serotonina en el espacio sinaptico, lo que posteriormente produce
una regulacion “hacia abajo” de los mismos receptores, incrementando
finalmente la transicion neta serotoninérgica. Se ha sugerido que el
efecto sobre la 5-HT produciria sus acciones terapéuticas a través
de la estimulacion de los receptores 5-HT 1 en cuatro vias basicas
gue parten de los ndcleos del rafe: para la depresién se estimularia
la via que va a la corteza prefrontal; para el TOC se desinhibiria la
gue va a los ganglios del hipocampo, y para la bulimia la que va al
hipotalamo.7

Aspectos generales

Los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS)
fueron creados en un intento por disminuir los efectos colaterales
0 adversos que presentaban los agentes antidepresivos triciclicos.
Los ISRS carecen del efecto de bloqueo muscarinico, del bloqueo
de receptores histaminérgicos H1 y de las propiedades del bloqueo
alfa 1 adrenérgicas que producen a la emergencia de sintomatologia
colateral en el tratamiento antidepresivo clasico. Esta selectividad
por el receptor serotoninérgico tiene numerosas ventajas, incluyendo
la menor toxicidad en los casos de sobredosificacion. A su vez, estos
farmacos demostraron utilidad en otras patologias psiquiatritas que
hemos mencionado previamente. Fluvoxamina es aprobado en 1984
en Suiza, posteriormente, en 1987 se comercializa la fluoxetina,
llegando rapidamente a comandar parte del mercado de agente
antidepresivos en EE.UU.

Pocos afios después son lanzados al mercado la paroxetina, sertralina
y citalopram, todos ellos con un perfil de accion selectivamente
serotoninérgico.

Dado que los ISRS se diferencian de los antidepresivos triciclicos en
si exclusividad por los receptores serotoninérgicos, liberando asi el
bloqueo de los receptores muscarinicos, de los receptores H1
histaminérgicos y de los receptores alfa 1 adrenérgicos noradrenérgicos
caracteristicos de los triciclicos, esta diferencia es importante para
gue estos agentes ofrezcan un menor espectro de efectos colaterales.
A su vez, los agentes serotoninérgicos ofrecen una menor toxicidad
y un amplio abanico de posibilidades en la patologia psiquiatrica.
Mientras los agentes triciclicos presentan riesgos a veces mortales
en los casos de sobredosis, las altas concentraciones de los ISRS no
producen riesgos vitales.

Finalmente, los agentes selectivos serotoninérgicos no parecen afectar
significativamente el umbral convulsivante o conduccién cardiaca,
favoreciendo asi el uso de estos farmacos en pacientes con una
historia de epilepsia o bien con patologia cardiaca.
Los menores % de efectos colaterales y la facilidad en su dosificacion
colaboran con un mayor cumplimiento de los enfermos a este grupo
de antidepresivos. No obstante, estudios recientes han demostrado
mayor frecuencia de disfunciones sexuales con este tipo de agentes.
En relacién a las propiedades farmacocinéticas de cada uno de estas
moléculas, tenemos que destacar importantes desigualdades. Algunos
de ellos tienen significativas diferencias en su vida media asi como
también en a inhibicion de las enzimas del sistema citocromo P-450.
Entre las caracteristicas farmacocinéticas diferenciales destacan las
siguientes:

« El citolapram, tiene una vida media de 35 horas y no presenta
metabolitos clinicamente activo, la desmetilsertralina, cuya
« La fluvoxamina, tiene una vida media de 12 a 15 horas, la que
posteriormente puede prolongarse en un 50%.

* La sertralina, presenta un metabolismo clinicamente activo, la
desmetilsertralina, cuya vida media es de 62 a 100 horas.

Su periodo de latencia antidepresiva es similar al de los agentes
triciclicos. La sertralina y el citalopram presentan una gran afinidad

16



por el receptor serotoninérgico y no inhibiran el sistema enzimatico
del citocromo P-450. A diferencia de grupo anterior, la fluoxetina
presenta una vida media de 2 a 4 dias, y su metabolito, la norfluoxetina,
tiene una vida media de 7 a 15 dias. No obstante, esta mayor vida
media no retarda el comienzo de los efectos terapéuticos que se
registran en todos ellos, entre las semanas 2 y 4 del tratamiento. 4,
5,10

Uso clinico:

Los agentes serotoninérgicos han demostrado eficacia en numerosos
trastornos psiquiatricos, siendo la depresién mayor su principal
indicacién. La tabla revela la dosis éptima recomendada para el inicio
y el mantenimiento de cada uno de los ISRS y otros antidepresivos
de uso actual. En los pacientes ancianos o con trastornos hepaticos
se recomienda utilizar la mitad de dichas dosis. Si bien todo tratamiento
antidepresivo amerita un exhaustivo examen médico, el tratamiento
con los ISRS no requiere de examenes especificos.

Farmaco Dosis Farmaco Dosis
(mg/dia) (mg/dia)

ATC (de aminas terciarias) ISRS

Amitriptilina 100-300 Escitalopram 10-40

Clomipramina 100-300 Fluoxetina 20-80

Doxepina 100-300 Paroxetina 20-60

Imipramina 100-300 Citalopram 20-60

Trimipramina 100-300 Sertralina 50-300

Lofepramina 140-210 Fluvoxamina 50-300

Dosulepina 75-150 IMAO

ATC (de aminas secundarias) Moclobemida 300-600

Amoxapina 100-600 Tranilcipromina 20-60

Amineptina 100-200 AHC

Nortriptilina 50-200 Etoperidona 50-150

Desipramina 100-200 Maprotilina 100-225

Protiptilina 15-40 Mianserina 30-90
Mirtazapina 15-45

Inhibidores de la recaptacion

de noradrenalina Pirlindol 100-300

Reboxetina | 812 Otros

Inhibidores de al recaptacion de

Noradrenalina y serotonina Nefazodona 200-600

Venlafaxina 75-375 Trazodona 150-600

Duloxetina 60-120

Milnacipram 50-200

Baldessarini RJ. Drugs and the treatment of psychiatric disorders.
Depresion and mania. In: Hardeman JG et al, editors Goodman and
Gilmans the pharmacological basis of therapeutics. 9 Ed. New York:
McGraw-Hill, 2002 p.440-59

A continuacion las caracteristicas méas sobresalientes de estos farmacos
resaltando sus similitudes y diferencias.

FLUOXETINA

Aprobado inicialmente en Bélgica en 1987 para el tratamiento de
la depresion. Fue lanzado al mercado en los Estados Unidos poco
tiempo después, atento el primer ISRS en recibir este beneficio en
este Ultimo pals.

La fluoxetina actlla como agonista de los receptores 5SHT2C, bloquea
la recaptacion de norepinefrina y la sintetasa del 6xido nitrico con
sus consecuencias en el area sexual. Inhibe el citocromo 2D6 y 3A4.

Es el ISRS de vida media mas larga, siendo este si tomamos en
cuenta su metabolito activo, de 7 a 14 dias. Esto trae como ventaja
que el efecto terapéutico se mantiene aunque el paciente se olvide
algunos dias a tomar el farmaco (lo que ocurre con mucha frecuencia)?.

Esta larga vida media tiene también sus desventajas, como sucederia
si nos vemos obligados a administrar un farmaco que presente
interacciones de consideracion con la fluoxetina. En esta situacion
debemos considerar esta condicion asi como también su permanencia
en el organismo de hasta 5 semanas. Se ha demostrado su eficacia
en el tratamiento del panico, la obesidad y la ansiedad. Es considerado
una buena opcion en depresiones atipicas. Su porcentaje de sindrome
de discontinuacion es el mas bajo de todos los ISRS, este ronda en
un 2%. La Fluoxetina puede ser ansiégena y no es bien tolerada en
pacientes con panico.5 Existe una base de datos de uso de fluoxetina
en mujeres embarazadas sin reportes de dafios en la descendencia.
No se ha demostrado que su presencia en la leche materna afecte
al recién nacido. Aprobado en el TOC, bulimia nerviosa, panico,
depresién mayor y trastorno disforico premenstrual.

SERTRALINA

Introducido en el mercado con posterioridad a la fluoxetina. Fue
aprobado a mediados de los 908 para tratamiento de la depresion
y en 1997 para el tratamiento del trastorno por panico, siendo el
2do, ISRS en recibir beneficio. Aprobado ademas en el TOC, trastorno
por ansiedad social, trastorno por estrés postraumatico y trastorno
disforico premenstrual.

Es la inica molécula de este grupo con bloqueo més potente en la
recaptacion de dopamina que noradrenalina. Entre sus ventajas esta
su bajo potencial de interacciones con las enzimas del citocromo
P450 (2D6, 3A3-4), por lo que es un farmaco que debe ser
considerado en el tratamiento de pacientes con medicacion
concomitante.10 También como afecto deseable sertralina presenta
cinética lineal. Su vida media es de 25 horas, pero si agregamos su
metabolito activo la desmatyl-sertralina, esta se extiende de 2 a 3
dias.

Agonista de los receptores sigma, pero a pesar de diferentes teorias,
la relevancia de esta afinidad es desconocida. Al igual que la mayoria
de los ISRS bloquea la sintetasa del oxido nitrico por lo que dificulta
la ereccidon en el hombre. Debe ser evitado en pacientes con
problemas gastrointestinales por sus efectos secundarios. También
se debe tener en cuenta que los pacientes con sertralina pueden
dar falsos positivos para anfetaminas, estimulantes, opiaceos y
benzodiacepinas. Pueda al igual que la fluoxetina ser ansiégena y
patogénica.10 Presenta sindrome de discontinuacion en un 8% de
los casos. Al parecer no existen problemas en lactantes cuyas madres
toman sertralina.

PAROXETINA

Fue el tercer ISRS lanzado al mercado americano con aprobacion
para el tratamiento de la depresion. En 1996 fue aprobado para el
trastorno por panico, siendo el primer ISRS aprobado para esta
entidad. Eficaz en el tratamiento del trastorno de ansiedad social
(fobia social) donde tiene la mayor base de datos disponibles para
este trastorno (Keck y col. 1997).5 También fue aprobado por la
FDA en el tratamiento del trastorno obsesivo compulsivo, del trastorno
por estrés postraumatico y fue el primer ISRS en ser aprobado en
el tratamiento del trastorno por ansiedad generalizada. Cuenta
ademas con aprobacion para agorafobia y trastorno disférico
premenstrual. Bloquea la recaptacion de noradrenalina y los receptores
muscarinicos con sus consecuentes efectos anticolinérgicos. Su
potente inhibicién de la sintetasa del éxido nitrico da como resultado
gue los pacientes tratados con paroxetina padezcan con mas
frecuencia de impotencia y eyaculacion precoz que los tratados con
fluoxetina, fluovoxamina y sertralina (Mckay y col. 1997). lgualmente
la potencia de su inhibicion al citocromo 2D6 indica precaucion en
su asociacion a ciertos farmacos. Su vida media es breve, 20-30
horas y carece de metabolitos activos. No debe interrumpirse su uso
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con brusquedad ya que posee altos porcentajes de sindrome de
discontinuacion, los cuales pueden presentarse hasta en un 40% de
los casos.10

FLUVOXAMINA

Este agente comenzé a ser usado en Suiza en 1983; fue aprobado
en los Estados Unidos en 1995 para el tratamiento del TOC, siendo
el tercer farmaco (después de clorimipramina y la fluoxetina) en
obtener licencia para el tratamiento de este trastorno. Reportes
europeos de trastornos fuera del campo de la depresion, entre los
cuales podemos citar los diferentes trastornos por ansiedad, trastornos
de la alimentacion, trastornos disforico premenstrual, y otros usos
actualmente en investigacion. Esta amplitud de indicaciones ha
llevado a muchos investigadores a pensar que quizas el término
antidepresivo no sea el mas adecuado para estas moléculas, ya que
el mismo esta generando confusion; se ha pensado incluso en revivir
el viejo nombre de timoanalépticos.

El éxito obtenido por los ISRS y otros antidepresivos de la Ultima
cosecha ha llevado a Stahl (1999) a plantear que en el siglo XXI la
diferencia entre ansioliticos y antidepresivos dejara de existir,
sustentando su criterio en las evidencias existentes en relacion a la
eficacia de los antidepresivos en el tratamiento de los trastornos de
panico, fobia social, trastornos de ansiedad generalizada y por estrés
post-traumatico.

Durante un tiempo los ISRS eran considerados como un todo
homogéneo, y se lleg6 incluso a plantear que el fracaso de una
molécula, traia de por si el fracaso de otra del mismo grupo, usando
como punto en comun su accién sobre la serotonina, sin tomar en
cuenta las diferencias.

Schatzberg y col. (1997) nos dan los siguientes efectos secundarios
para todos los ISRS;

a) Gastrointestinales: nauseas, dispepsia, diarrea, amesis, calambres.
b) Por activacién del sistema nervioso central: Insomnio, ansiedad,
agitacion, intranquilidad.

c) Neuroldgico: cefalea, temblor.

d) Autondmicos: sudoracién excesiva.

e) Disfuncién sexual: disminucion de la libido, retardo en el orgasmo.

¢Qué otras cosas tienen en comdn estos cinco agentes?
Aunque cada uno de ellos pertenece a una familia quimicamente
distinta, tienen una accién importante que los une y es la inhibicién
selectiva y potente de la recaptura de serotonina, la cual es mas
poderosa que sus acciones sobre la recaptura norepinefrina, y alpha
1, de histamina 1, o de los receptores colinérgicos, y muscarinicos,
y con précticamente ninguna capacidad para bloquear los canales
de sodio, atin en sobredosis.

¢Por qué los ISRS son diferentes?

Porgue nunca fueron iguales. Tienen potencia diferente, selectividad
diferente y bloquean diferentes receptores en el S. N C. Difieren en
su perfil farmacocinética (metabolitos activos) y en su posibilidad de
interacciones. Difieren también en su biodisponibilidad en el S. N. C.
La bioequivalencia se ha sefialado recientemente como un factor
importante.

Hay factores que aln desconocemos que pudieran determinar la
eficacia de un ISRS sobre otro. Este es un campo en el cual resta
mucho camino por recorrer, porque tal y como demuestra la bibliografia
existente, los estudios “face to face” entre estas moléculas en
situaciones especificas no son muy abundantes.

Ahora vamos a entrar de lleno en el estudio de las diferencias
farmacolégicas entre estos inhibidores. El bloqueo con gque estos

actlian en la recaptacion de serotonina no es uniforme. Paroxetina
es la que inhibe en forma mas potente este neurotransmisor. La
fluvoxamina es el Unico ISRS que no inhibe la sintetasa del 6xido
nitroso (NOS) razén por la cual no produce disfuncién eréctil.
Citalopram es el ISRS de mayor selectividad serotonérgica,
posiblemente el Gnico ISRS puro (Gilbert 2000)M esta selectividad
es seguida por sertralina, paroxetina, fluoxetina y por ultimo
fluvoxamina que es el menos selectivo de este grupo.
Otro factor que ha contribuido a la preferencia que estos farmacos
se han ganado es su seguridad.

Un estudio inglés realizado por el Comité de Seguridad de Medicina
(CSN), tomando como base los primeros dos afios de mercadeo de
cada una de estas moléculas, y el nimero de reacciones catalogadas
de importancia por cada 1000 prescripciones, dio los siguientes
resultados; fluvoxamina 25, paroxetina 12, fluoxetina 7, sertralina 7
y citalopram 3. Barbey y col. (1998) estudiaron toda la informacién
relacionada con sobredosis e ISRS proveniente de los articulos en
idioma inglés acerca del tema, compilados por MEDLINE (desde
1985-1997); ademas todos los casos reportados por la Asociacion
Americana de Centros de Control de Venenos (AAPCC) y la FDA
(hasta 1997). Los casos estudiados abarcaron las sobredosis letales
y no letales, ingeridos solos 0 en combinacion con otras sustancias.
Los autores concluyen que los ISRS son raramente letales en sobredosis
cuando son ingeridos solos.

Buenos resultados en el tratamiento en el trastorno por panico, fobia
social y trastorno por ansiedad. Al igual que la sertralina es agonista
de los receptores sigma; esto pudiera estar relacionado clinicamente
con un posible efecto antipsicatico leve. Es el Gnico ISRS que no
inhibe la sintetasa del 6xido nitrico lo que se expresa en menos
efectos secundarios de tipo sexual.3 Inhibe las enzimas de los
citocromos 3A3-4 y 1A2. Estudios recientes realizados en los Estados
Unidos parecen reportar beneficios en el tratamiento del trastorno
por ansiedad social (Stein y col. 1999). La alegada superioridad sobre
otros ISRS en el trastorno obsesivo compulsivo no ha sido demostrada
en estudios controlados (Mella y col. 2000). Tiene vida media corta,
esta es de 15 horas y carece de metabolitos activos. La imposibilidad
de dar dosis Unicas diarias constituye una desventaja en relacion a
los otros cuatro ISRS. El 15% de los pacientes que suspenden
bruscamente el farmaco presentan sintomas de discontinuacion.
Esta considerado el menos selectivo de los ISRS.

CITALOPRAM

Actla selectivamente en la recaptacion de serotonina por lo que es
considerado el Unico ISRS limpio. Su blogueo en las enzimas del
citrocromo P450 no es significativo, lo que convierte al citalopram
en la molécula ideal para pacientes con polifarmacos. Su vida media
es de 35 horas. Aunque en los Estados Unidos su aprobacién esta
limitada al tratamiento de la depresion, existen estudios que muestran
su eficacia en el tratamiento del trastorno obsesivo compulsivo del
trastorno por panico y de la ansiedad.6 Con este farmaco se han
observado menos efectos secundarios relacionado con el aumento
de la serotonina (sexuales, aumento de peso) debido a menos
bloqueo de recaptacion que con otros agentes.

La seguridad de citalopram en sobredosis fue cuestionada por
Ostrom, quien soslaya la posibilidad de cardiotoxicidad de esta
molécula, Glassman analizando los casos reportados por Ostrom
encuentran que solo uno de estos pacientes toma citalopram como
Unico farmaco y la dosis ingerida fue de 4,000 MG (que seria la
dosis usual de mas de 6 meses de tratamiento), y sostiene que
cualquier ISRS, aunque sea tomado como Unica droga, esa dosis
puede resultar letal.2
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ESCITALOPRAM

Es el més joven de las ISRS con muy buena aceptacion en los Estados
Unidos. Escitalopram es el S-enantidmero terapéuticamente activo
de RS-citalopram, un ISRS cominmente prescripto. El R-enantiémero
es esencialmente activo desde el punto de vista farmacoldgico.
Escitalopram con una posologia de 10 6 20 MG/dia en mediciones
habituales del efecto antidepresivo (escala MADRS (Montgomery-
Asberg Depression Rating Scale), Clinical Global Impressions
Improvement (CG-I), Clinical Global Impressions Severity (CG-S) y
Hamilton Rating Scale for Depression (HAM-D) mejorias
significativamente mayores que placebo en pacientes con trastorno
depresivo mayor (TDM) en varios estudios multicéntricos,
randomizados, controlados con placebo a doble ciego, de 8 semanas
de duracion. La mejoria sintomatica fue rapida y algunos parametros
mejoraron en la primera o segunda semana luego de iniciar el
tratamiento con escitalopram. Escitalopram tuvo significativamente
mayor eficacia que RS—citalopram en un grupo de pacientes con
TDM moderado en un ensayo de 24 semanas, y produjo
respuestassostenidas y remisiones significativamente mas rapidas
que Venlafaxina de liberacion prolongada en pacientes con TDM.
Escitalopram redujo las tasas de recaidas comparado con placebo
e incrementd el porcentaje de pacientes en estado de remisién en
ensayos a largo plazo (de hasta 52 semanas).

En los Estados Unidos su aprobacién esta limitada a Depresién Mayor,
no obstante ha demostrado en pacientes con trastorno de ansiedad
generalizada, trastorno de ansiedad social y trastorno por panico
durante 8-12 semanas en estudios individuales, randomizados,
controlados con placebo y a doble ciego.

El buen perfil de tolerabilidad de escitalopram es predecible y similar
al de RS-citalopram. Pueden presentarse algunos eventos adversos
tales como nauseas, problemas eyaculatorios, diarreas e insomnio;
pero con la excepcion de los problemas eyaculatorios y las nduseas,
las que son leves y transitorias, en general los efectos adversos no
fueron més frecuentes que con placebo en los ensayos clinicos. No
se ha informado otros eventos adversos, fuera de los encontrados
previamente en los ensayos a corto plazo, con el uso prolongado
de escitalopram.10

Escitalopram, el S-enantiomero de RS-citalopram, es un inhibidor
altamente selectivo del transportador de serotoning, alivia los sintomas
depresivos en pacientes con TDM con la mitad de la posologia de
RS-citalopram, produce un rapido inicio de la mejoria sintomatica y
tiene un perfil de tolerabilidad predecible con eventos adversos, en
general leves. Al igual que RS—citalopram, se supone que escitalopram
tiene baja propensién a presentar interacciones medicamentosas.
En conclusién estas propiedades ubican a escitalopram, al igual que
otros ISRS, como agente de primera linea para el tratamiento de
pacientes con TDM. En Europa, escitalopram esta indicado para
pacientes con trastorno por panico. Esta aprobado también para
trastorno por ansiedad generalizada.

PRINCIPALES INTERACCIONES DE LOS ISRS

(en general)

ISRS FARMACO CON EL QUE POSIBLE
INTERACCIONA ISRS RESULTADO
Todos Anticoagulantes Efecto anticoagulante
Todos Terfanadina, astemizol Riesgo de arritmias
Todos Ritonavir Conc. Plasmatica de ISRS
Fluvoxamina Teofilina Conc. Plasmaética de teofilina
Fluoxetina Selegilina Excitacién SNC, hipertension
Todos Agonista 5-HT 1 Sumatriptan | Toxicidad SNC, evitar
Fluvoxamina Zolmitripan asociacion Inhibe

metabolismo de zolmitriptan
(reducir dosis de zolmitriptan)

Triciclicos)

Fluoxetina, Clozapina Haloperidol Conc. Plasmatica de
fluvoxamina clozapina Conc. Plasmatica
Fluoxetina de haloperidol

Todos IMAO ATC (Antidepresivos Toxicidad de SNC Conoc.

Plasmatica de algunos ATC

Todos Fluoxetina,

Antiepilépticos

Efecto anticonvulsionante

fluvoxamina Carbamazepina Fenitoina Conc. Plasmatica de

Fluoxetina, Fenitoina carbamazepina Conc.

fluvoxamina Plasmatica de fenitoina

Paroxetina Conc. Plasmatica de
paroxetina

Todos Litio Toxicidad SNC

EL PAPEL DE LA INHIBICION DUAL DE LA RECAPTACION DE
SEROTONINA- NORADRENALINA

Las busquedas de nuevas y més robustos antidepresivos nace a
partir de las antiguas moléculas, que a pesar de ser efectivas no
ganaron cumplimiento en la prescripcion.

El complejo perfil de afinidades de los antidepresivos triciclicas (ATC):
inhibicién de la recaptacién de serotonina, inhibicion de la recaptacion
de noradrenalina, bloqueo adrenérgico al, bloqueo colinérgico
muscarinico, y efecto antihistaminico H1. Debido a esta multiplicidad
de efectos farmacoldgicos, los ATC, aln siendo antidepresivos
eficaces, son de dificil manejo debido a sus muchos efectos
indeseables. Entre estos efectos secundarios podemos destacar:
ganancia de peso y somnolencia por el blogqueo H1; estrefiimiento,
vision borrosa, sequedad de boca por el efecto anticolinérgico M1,
y mareos y disminucion de la presién arterial por bloqueo al.

A partir de los afios 705 los esfuerzos en el desarrollo de nuevos
antidepresivos se centran en crear nuevas moléculas, que siendo
igualmente eficaces en el tratamiento de la depresién, tengan menos
efectos secundarios. Asi, aparecen los inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina (ISRS): fluoxetina, sertralina, paroxetina,
fluvoxamina y citalopram y su isémero, escitalopram. Estos farmacos,
aun perteneciendo a familias quimicamente distintas, presentan
todos ellos una potente y selectiva inhibicién de la recaptacion de
serotonina, con escaso efecto sobre la recaptacion de noradrenalina,
bloque al, bloqueo H1 o blogqueo M1. Los ISRS por su eficacia,
seguridad y bajo perfil de efectos secundarios se consolidan como
farmacos de primera linea en el tratamiento de la depresion. El uso
de los ISRS se generaliza, y los estudios aportan y una elevada tasa
de respuesta, no obstante las tasas de remisién no son del todo
satisfactorios, ya que los pacientes tras el tratamiento con ISRS siguen
guejandose de apatia, desinterés, falta de iniciativa, inhibicion social,
dificultades para concentrarse y problemas de memoria. Es decir, el
espectro de sintomas que aparecen en el trastorno ansioso depresivo
no parece resolverse exclusivamente tratando el “déficit” de serotonina.
La constelacion de sintomas que aparece en el trastorno ansioso
depresivo deberia ser tratada sintoméaticamente a través de un
mecanismo dual en el que intervengan tanto la serotonina como la
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noradrenalina. Es un polo de este espectro se encuentran los sintomas
directamente relacionados con la serotonina como la anhedonia y
la pérdida del apetito; en el polo opuesto estan los relacionados con
la noradrenalina, como la apatia, la astenia, y la inhibicién social; y
entre ambos, solapandose, sintomas como ansiedad, irritabilidad,
animo deprimido, sentimientos de inutilidad y culpa, disminucién de
la habilidad para pensar y concentrarse, ideas de muerte, que se
relacionan tanto con la serotonina como con la noradrenalina.11-12

A partir de esta idea, surgen en la década de los 905 una nueva
clase de antidepresivos que, a la accion de inhibicion selectiva de la
recaptacion de serotonina de los ISRS afiaden la inhibicién de la
recaptacion de noradrenalina. Se crea, por tanto, una molécula con
las propiedades terapéuticas de los antiguos ATC pero sin las
propiedades bloqueadoras de los receptores al2, H1 y M1
responsables de los efectos indeseables de estos antidepresivos. Se
les da el nombre de inhibidores duales de la recaptacion o inhibidores
de la recaptacion de serotonina y noradrenalina (IRSN). Actualmente
la venlafaxina y duloxetina son los Gnicos farmacos comercializados
con estas propiedades.

Mecanismo de accion

Como acabamos de decir los IRSN inhiben la recaptacion de serotonina
(5HT), de la noradrenalina (NA) y en menos medida de la dopamina
(DA). Aunque sobre el perfil de afinidades aln se sigue discutiendo,
se cree que éste esta en funcion de la dosis 7,8. Se ha observado
que el bloqueo en la recaptacion dual de 5HT y NA obtiene ventajas
terapéuticas sobre los bloqueos aislados de la recaptacion de 5HT
y NA. El blogueo en la inhibicién de la recaptacion de la noradrenalina
mejora los sintomas residuales, que como comentabamos
anteriormente, en parte son los responsables de que no se logre la
remision en el tratamiento de la depresion con ISRS.

Por otro lado, existe una relacion de tipo excitatorio entre las neuronas
noradrenérgicas del locus coeruleus y las neuronas serotoninérgicas
del rafe mesencefalico.

En las dendritas de estas neuronas serotoninérgicas existen receptores
al, que al ser estimulados por la NA aumentan la liberacion de 5HT.
De este modo aumentan los niveles de serotonina a través de dos
mecanismos: la inhibicién de la recaptacion de la serotonina, y el
aumento en su liberacion provocado por una mayor estimulacion
de los receptores al secundario al aumento de NA.13-14

EL FENOMENO DEL PERIODO DE LATENCIA

Es conocido que la eficacia de los antidepresivos no es inmediata.
Existe un periodo de latencia desde el inicio del tratamiento hasta
que se objetiva una respuesta. Pese a que este aumento de la
serotonina s practicamente inmediato tras la administracion tanto
de los ISRS como de los ISRSN, los afectos antidepresivos aparecen
dias o semanas después. Este fendmeno ha sido explicado por la
existencia de un exceso de autoreceptores 5HT1A encargados de

inhibir la secrecion de serotonina. Contrariamente a lo que se creia
€n un principio, tras la administracion de los antidepresivos, los niveles
maés altos de serotonina no aparecen en la sinapsis, sino en el area
somatodenfritica de la neurona serotoninérgica. Con el aumento de
serotonina en esta area se produce una descentralizacién o regulacion
a la baja. Es decir, disminuye el nimero de estos autoreceptores
inhibidores 5HT1A, que hace que la neurona libere mas serotonina
en el axon. Este proceso de regulacion a la baja de los receptores
5HT1A se corresponde temporalmente con el inicio de las propiedades
terapéuticas antidepresivas. Un proceso analogo se produce en las
neuronas noradrenérgicas. Estas neuronas presentan, tanto en el
axon como en las dendritas, autoreceptores a2 encargados de inhibir
la secrecion de noradrenalina. En la depresién, existe una sobre
expresion de estos receptores que actia como un freno en la
liberacion de NA en el axon. Al introducir el ISRSN, como ocurre con
la serotonina y los autoreceptores 5HT1A, el aumento de la NA
produce una descentralizacién o a2. Este descenso en el nimero
de autoreceptores inhibidores tiene como consecuencia un aumento
en la secrecion de NA en el axon.

La importancia de la remision como ya hemos comentado al comienzo
del articulo, el objetivo en el tratamiento de la depresion debe ser
la remision, es decir, la resolucién total de la sintomatologia depresiva.
Los beneficios de esta remision van més alld de la obvia eliminacion
del sufrimiento provocado por el episodio depresivo actual, ya que
los dltimos estudios tienden a ver el trastorno mixto ansioso depresivo
como una agresion neurologica, donde la duracién y la intensidad
de los sintomas conducen a una mayor tasa de recaidas y recurrencias
0, incluso, a una cronificacion de la depresion.

Desde hace tiempo se conoce en la literatura especializada que el
numero de episodios depresivos aumenta la frecuencia de recaidas.
Se manejan datos sobre la probabilidad de recurrencias tras un
primer episodio ansioso depresivo entre el 40% y 50%, aumentando
progresivamente a medida que se suceden los episodios hasta
porcentajes de incluso el 90% tras el tercero. Otro dato que apunta
hacia que la persistencia de sintomatologia depresiva puede
transformar a esta en una depresién mas resistente es el hecho de
que las probabilidades de remisién son menores cuando se demora
el tratamiento farmacoldgico. El 55% de los pacientes logran una
remision completa si el tratamiento antidepresivo se inicia en los
primeros 6 meses, produciéndose un brusco descenso en las tasas
de remision a partir de este momento: 16% con inicio del tratamiento
al afio. 11% con inicio al segundo afio y menos del 1% cuando el
tratamiento se inicia a partir del quinto afio desde la aparicion de
la sintomatologia. Por otro lado, la no remisién, o lo que es lo mismo,
la presencia de sintomas residuales, provoca en el paciente una
disfuncién social, laboral y familiar que conduce a una pérdida en
la calidad de vida. Todo ésto se relaciona con una tendencia a la
cronificacion del paciente deprimido y con una progresion hacia una
depresion mas resistente.14

EFICACIA Y SEGURIDAD DEL TRATAMIENTO CON
ANTIDEPRESIVOS DUALES

Una vez analizada la importancia de la remision como objetivo
terapéutico, paree logico afirmar que el empleo de farmacos de
accion dual se impone como una opcién a tener en cuenta. A partir
de esta premisa, se han llevado a cabo diversos estudios que
demuestran la mayor eficacia de los duales frente a los ISRS en el
tratamiento de la depresion. En el afio 2000, M. Thase y cols,,
presentaron resultados del meta-analisis, realizando durante 12
semanas sobre una muestra de 3,744 pacientes con trastorno
depresivo que fueron tratados con venlafaxina, arrojando cifras
mayores de este dual sobre los ISRS.13 Muchos otros investigadores
han llevado a cabo en los Ultimos afios ensayos clinicos que
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demuestran la eficacia de la venlafaxina, como De Nayer y cols.15,
que publicaron en el 2002 un estudio randomizado doble ciego con
146 pacientes comparando la eficacia de venlafaxina con fluoxetina
en el tratamiento de pacientes con depresion moderada y ansiedad
asociadas.

60%
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20% -
10% -

0% —

% de pacientes en emision

Thase cols. &16 elaboran en el 2001 un meta-anélisis, utilizando 8
estudios randomizados donde ciego, con un total de 2.045 pacientes
con depresion, para comparar las tasas de remision (HAM—-D menor
o igual a 7) a la semana 8 en pacientes tratados con venlafaxina,
ISRS o placebo.

Meta-andlisis de 8 estudios (HAM-D=7 a la semana 8)

50%
40% -
30% -
20% -
10% -

0% -

% de pacientes en emision

Thase y Cols.2003

En el 2003 Smith y cols.17, publicaron un meta -analisis que incluy6
32 ensayos clinicos randomizados doble ciego, con un total de 5562
pacientes, la venlafaxina resultdé més eficaz en en el tratamiento de
los pacientes depreviso que otros AD, especialmente los ISRS e
incluso un ADT (Imipramina). S6lo el 42% de los pacientes incluidos
en los Ensayos Clinicos de esta revisidn sistematica que fueron
tratados con un AD diferente a la venlafaxina alcanzaron la remision.
A la luz de este estudio el dato que merece la pena subrayar es que
es esperable alcanzar la remision en uno de cada 14 pacientes
tratados al utilizar venlafaxina frente a un ISRS. Esta ventaja de la
venlafaxina sobre otros AD es de gran importancia si tenemos en
cuenta lo prolongado en el tiempo que puede llegar a ser un episodio
depresivo y el volumen de pacientes tratados en las consultas de
atencion primaria. La venlafaxina ha demostrado en diversos ensayos
clinicos ser un farmaco seguro y bien tolerado.14

El efecto adverso que mas debe tenerse en cuenta a la hora de
prescribir un tratamiento con venlafaxina es el aumento de tension
arterial que se produce en algunos pacientes, especialmente los
tratados con mas de 300 MG/dia. En ensayos clinicos se observé
un aumento medio de la TAD de 7.2 mmHg en pacientes que
recibian dosis de 375 MG/dia en comparacién con la ausencia de
cambios significativos en las cifras de TA en los que eran tratados
con dosis de 75 + 225 MG/dia, y una disminucion media de 2.2
mmHg en los tratados con placebo. Es por ello que la venlafaxina

deberia administrarse con precaucién en pacientes con HTA conocida
(y en tal caso, prescribirla a las dosis minimas eficaces).
Esta molécula recientemente fue aprobada por la FDA, para el manejo
de trastornos de panico reportando los estudios que la sustentaron
resultados favorables frente a placebo y frente al ISRS més estudiado
en esta entidad, la paroxetina.

Las moléculas de accion dual de mas reciente aprobacion (Venlafaxina
- Duloxetina) han desarrollado la inhibicion de la recaptacion tanto
de la serotonina como de la norepinefrina. Estos farmacos llamados
inhibidores de la recaptacién de serotonina-norepinefrina (Duales),
pueden tener menos efectos secundarios que los medicamentos
de accién dual anteriores (ATC) y potencialmente reducir los sintomas
de la depresion mas efectivamente que los ISRS.18

Estudios recientes han intentado tratar esta cuestion. Varios reclaman
haber encontrado sobre los antidepresivos de accién dual lo siguiente:

1 Tienen una mayor tasa de remision

2 Tiene mas rapido inicio de accién

3 Son mas efectivos en cierto grupo de trastornos depresivos,
especialmente aquellos con un componente somatico (Depresion
Enmascarada)

El punto de las tasas de remision versus el de la respuesta al
tratamiento es un concepto importante. Pacientes con depresion
parcialmente tratada son mas vulnerables a una temprana recaida
a su condicion depresiva, llevando los consecuentes costos de su
condicion.

Varios estudios han comparado la eficacia de la venlafaxina versus
los antidepresivos ISRS. Thase y asociados hicieron in meta - analisis
observando y combinando la data de 8 estudios comparativos de
investigaciones clinicas del grupo de investigaciones clinicas y
desarrollo de los laboratorios Wyeth - Ayerst durante la fase de
desarrollo, tanto de las formas de respuestas inmediato como del
mantenimiento de la venlafaxina. Estos estudios evaluaron la eficacia
de la venlafaxina versus ISRS, (fluoxetina, fluvoxamina y paroxetina).
En todos, 865 pacientes fueron randomizados para recibir venlafaxina,
mientras 563 recibieron fluoxetina, 160 recibieron paroxetina y 34
recibieron fluvoxamina. Cuatro de los 8 estudios placebo controlado.
La tasa de remision para aquellos que recibieron venlafaxina fue de
45% mientras que aquellos que recibieron un ISRS tuvieron una tasa
de remision de 35%. En adicion al inicio de la remision parece haber
favorecido a la venlafaxina versus los ISRS por 1-2 semanas.19
En otro meta - analisis, Smith y colegas miraron 20 estudios
comparando la eficacia de la venlafaxina versus ISRS. El estudio
concluy6é que la venlafaxina era mas efectiva mejorando los
sintomas de la depresién que los SSRIS por un tamafio de efecto
que fue aproximadamente 1.2 puntos en la escala de depresién de
Hamilton. Los autores creen que la ventaja vista con la venlafaxina
pudiera ser clinicamente significativa en condiciones depresivas
crénicas o de largo término.

Las tasas de remisién también favorecieron a la venlafaxina sobre
los SSRIS. Venlafaxina también parece ser superior a los antidepresivos
triciclicos en términos de tasas de remision; esto es interesante
porque la mayoria de los antidepresivos triciclicos también tienen
una accién dual afectando las inhibiciones de recaptacion tanto de
la serotonina como de la norepinefrina.

Olver y colegas examinaron 9 estudios doble ciego placebo,
controlados de venlafaxina versus ISRS. En 4 de estos estudios no
hubo diferencia entre las moléculas en ninguna de las medidas de
los resultados. Ninguno de los estudios mostrd ser superior una
molécula versus la otra en las 3 medidas de resultados (eficacia total,
recaida, prevencién y velocidad de inicio). Los autores concluyeron
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molécula versus la otra en las 3 medidas de resultados (eficacia total,
recaida, prevencion y velocidad de inicio). Los autores concluyeron
gue la venlafaxina no era superior a los ISRS en el tratamiento de
los pacientes depresivos, aungue sus perfiles de seguridad fueron
equivalentes.19

Un meta - andlisis mas reciente por Nemeroff y colegas reunieron
data de 33 estudios doblo ciego, randomizados, placebo - controlado.
Un total de 3410 pacientes tomaron venlafaxina, mientras 3356
tomaron un SSRI 932 estuvieron con placebo. Las tasas de remisién
fueron como sigue:

41.2% para venlafaxina
34.6% para SSRIS
23.9% para placebo

Venlafaxina se separ6 tanto del placebo como de los ISRS en la
semana 2 en términos de eficacia, mientras los ISRS se separaron
del placebo a la semana 4.

Duloxetina también ha sido comparada con los ISRS en términos de
tasas de remision. Un analisis que reuni6 6 estudios de doble ciego,
randomizados, placebo-controlado, mostraron remision en un 43%
para la duloxetina (n=697), 38.3% para los SSRIS (n=423) y 28.4%
para placebo (n=507).

Cuando los pacientes con depresiones mas severas fueron evaluados
(HAM-D17>/=19) el grupo de la duloxetina parecié tener una tasa
de remisién significativamente mas alta que el grupo que recibié
ISRS (38% Vs. 29%). Los autores concluyeron que en pacientes con
depresion moderadores a severa, la duloxetina parece ayudar a los
pacientes a alcanzar la remision en una tasa estadisticamente mas
alta que los ISRS como en el recientemente publicado estudio de
Detke (2004) que report6 una tasa de remision de 53% a 12 semanas
con el uso de esta molécula.19

DUALES Y OTROS ANTIDEPRESIVOS

VENLAFAXINA

Antecedentes generales

La venlafaxina es un antidepresivo feniletilaminico introducido en
1994, Inicialmente fue autorizado para el uso en depresién mayor,
pero algunos estudios sugieren eficacia en dolor crénico, trastornos
de la alimentacién, fobia social y en otras condiciones. La venlafaxina
tiene una potente actividad antidepresiva por lo que se le suele usar
en los pacientes refractarios a un tratamiento con ISRS. La venlafaxina
no inhibe el sistema citocromo P-450. Su union a proteinas es del
27% lo cual es significativamente menor que otros agentes
antidepresivos.

La venlafaxina es un inhibidor potente de la recaptacion de serotonina
y norepinefrina, a su vez, es un inhibidor moderado de la recaptacion
de dopamina, en dosis bajas la inhibicion de la recaptacion de
serotonina es considerable. En dosis mas elevadas la inhibicion de
la recaptacion de noradrenalina se hace mas significativa. En altas
cantidades produce un efecto antidepresivo por inhibicién de la
recaptura dopaminérgica. La venlafaxina demostrd producir una
regulacion hacia abajo mas rapida que los otros antidepresivos, lo
que podria asociarse con una menor latencia antidepresiva.7

Usos clinicos

El rango terapéutico recomendado para la venlafaxina es de 75 a
450 MG por dia. Actualmente se prefiere el uso de la presentacion
de accion prolongada. La dosis iniciales van de 37,5 a 75 MG por
dia y la dosis maximas descritas son de 750 MG por dia. En general,
se recomienda monitorizar la presion arterial debido a algunos casos

de aumento de la presion diastdlica media durante el tratamiento
con este farmaco. Los pacientes con depresiones leves tienden a
responder a dosis bajas de venlafaxina, mientras que los pacientes
con depresiones mas severas responden a dosis mas elevadas. Esta
diferencia se explicaria por el desigual mecanismo de accion que
presenta esta droga en diferentes dosis de administracién.

Riesgos, Efectos Colaterales y Su Manejo

El perfil de efectos colaterales de la venlafaxina es muy similar al de
los agentes serotoninérgicos, incluyendo sintomas gastrointestinales,
disfunciones sexuales y riesgo de sindrome serotoninérgico. La
venlafaxina no altera la conduccion cardiaca y parece no disminuir
el umbral convulsivante. En general, ésta no produce aumento de
peso significativo. Puede observarse insomnio (con disminucion del
suefio REM y aparicion de pesadillas), cefaleas, nerviosismo, agitacion,
astenia y vértigo. También se han descrito nauseas, anorexia, sequedad
bucal, constipacion y aumento del colesterol plasmatico. Como
resultado de la recaptura de NA puede aparecer sudoracion, retencion
urinaria y aumento de la presion intraocular (en pacientes con
glaucoma de angulo cerrado).

HIPERTENSION ARTERIAL. Como sefialamos, la venlafaxina puede
producir un leve aumento en la presién diastdlica de pacientes
depresivos. La elevacién de dicha presién ocurre en un 3%
de los casos con dosis menores de los 100 MG/dia, en un 7% con
dosis mayores de 150 MG por dia y en un 13% de los que reciben
mas de 300 MG/dia. En los de la presencia de un tratamiento
antihipertensivo se recomienda el uso de dosis bajas o bien la
monitorizacion de la presion arterial diaria.20

SOBREDOSIS. Existen pocos datos relacionados con la sobredosis de
la venlafaxina. No obstante, se han descrito casos de sobredosis
similares a lo de los agentes antidepresivos triciclicos. Se ha descrito
somnolencia, taquicardia sinusal y, en algunos casos, convulsiones
generalizadas. La sobredosis de la venlafaxina puede ser tratada en
forma similar a la descrita para los agentes triciclicos.

INTERACCIONES CON OTRAS DROGAS. La venlafaxina no inhibe
significativamente a las enzimas del sistema citocromo P-450. A su
vez este antidepresivo no contribuye a las interacciones afectas a
la unién con proteinas. Su similitud con los ISRS hace necesario no
combinar este agente con los antidepresivos IMAO, con fenfluramina
o dexfenfluramina por el riesgo a desarrollar un sindrome
serotoninérgico. La combinacién con zilpidem puede producir un
sindrome confusional y alucinaciones.

DULOXETINA
Clasificacién Terapéutica Antidepresivo Dual (Inhibidor Selectivo de
la Recaptacién de Serotonina y de Noradrenalina)

Farmacologia Clinica Aungue ain se desconocen los mecanismos
exactos de la seccion antidepresiva e inhibidores del dolor de la
duloxetina en los seres humanos, se considera que la accion
antidepresiva e inhibidora del dolor est relacionada con la potenciacion
de la actividad serotonérgica y noradrenérgica de la duloxetina en
el sistema nervioso central (SNC).

Los estudios preclinicos han demostrado que la duloxetina es un
potente inhibidor de la recaptacion neuronal de serotonina y
norepinefrina, y un inhibidor menos potente de larecaptacion de la
dopamina. La duloxetina no tiene una afinidad significativa para los
receptores dopaminérgicos, adrenérgicos, colinérgicos, histaminérgicos,
opioides, de glutamato y GABA in vitro. La duloxetina no inhibe la
monoaminooxidasa (MAQO)
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La duloxetina es sometida a un metabolismo extensivo, pero no se
ha demostrado que los principales metabolitos circulantes realicen
una contribucién importante a su actividad farmacologica.
Indicaciones:

Trastorno depresivo mayor: Duloxetina esté indicado para el
tratamiento del trastorno depresivo mayor (MDD).
La eficacia de Duloxetina se ha establecido en ensayos controlados
por placebo de ocho y nueve semanas de duracion de los pacientes
ambulatorios que cumplian el criterio de diagnostico del manual
DSM-IV para el trastorno depresivo mayor. Un episodio depresivo
mayor (segun el manual DSM-IV) implica un estado de &nimo
deprimido o disférico prominente y relativamente persistente (casi
todos los dias durante al menos dos semanas) que usualmente
interfiere con el desempefio diario e incluye al menos cinco de los
nueve sintomas siguientes: estado de animo deprimido, pérdida de
interés en las actividades usuales, cambio importante de peso y/o
del apetito, insomnio o hipersomnio, excitacion o retraso psicomotriz,
aumento de la fatiga, sentimientos de culpa o inutilidad, lentitud de
pensamiento o concentracién deficiente, o intento o fantasia de
suicidio.

No se ha estudiado la efectividad de Duloxetina en pacientes
hospitalizados con trastorno depresivo mayor. No se ha evaluado
sistematicamente en ensayos controlados la efectividad de Duloxetina
en el uso prolongado, es decir, durante mas de nueve semanas, para
tratar el trastorno depresivo mayor.

El médico que decida recetar Duloxetina durante periodos prolongados
debe evaluar peri6dicamente la utilidad de la droga a largo plazo
en cada paciente.

Dolor neuropatico periférico de origen diabético (DPN): Duloxetina
esta indicado para el manejo del dolor neuropatico asociado con la
neuropatia periférica de origen diabético.

- Incontinencia urinaria.21

Eventos adversos que se produjeron con una incidencia de 2% entre
pacientes tratados con Duloxetina en ensayos controlados por
placebo en Trastorno depresivo mayor:

- Trastornos gastrointestinales: Nauseas 20%, Sequedad de boca
15%, Constipacion 11%,

Diarrea 8%, Vomitos 5%.

- Trastornos de metabolismo y nutricion. Disminucion del apetito 8%,
Pérdida de peso 2%.

- Trastornos generales: Fatiga 8%

- Trastornos del sistema nervioso: Mareos 9%, Somnolencia 7%,
Temblor 3%.

- Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: Aumento de
transpiracion 6%.

- Trastornos vasculares. Golpes de calor 2%.

- Trastornos de los ojos: Visién borrosa 4%

- Trastornos psiquiatricos: Insomnio 11%, Ansiedad 3%

Diferencias de Sexo y Edad Los eventos adversos observados en
hombres y mujeres fueron generalmente similares, excepto los
efectos en la funcion sexual (descritos mas abajo). Los estudios
clinicos de Duloxetina no sugieren una diferencia en los indices de
eventos adversos en persona mayores 0 menores de 65 afios de
edad.

Efectos en la funcion sexual masculina y femenina La escala ASEX
(Escala de Experiencia Sexual de Arizona), una medicion validada
que se disefid para identificar efectos secundarios sexuales, fue
utilizada prospectivamente en cuatro ensayos controlados por placebo

de trastorno depresivo mayor (MDD). En estos ensayos los pacientes
tratados con Duloxetina experimentaron. No de forma significativa
disfuncion sexual medido por el puntaje total ASEX que los pacientes
del grupo de placebo.

Cambios del peso

En los ensayos clinicos controlados por placebo del trastorno depresivo
mayor (MDD), los pacientes tratados con Duloxetina durante un
méaximo de nueve semanas experimentaron una pérdida media de
peso de aproximadamente 0.5 Kg., en comparacion con un aumento
medio de peso de aproximadamente 0.2 Kg. en los pacientes del
grupo de placebo.

No se evidenciaron cambios en los resultados del
electrocardiograma.21

Farmacocinética La duloxetina tiene una vida media de eliminacion
de aproximadamente 12 horas (gama: 8 a 17 horas) y su
farmacocinética es proporcional a la dosis para la gama terapéutica.
Las concentraciones de estado estable en plasma humano se logran
tipicamente después de tres dias de administracion de la dosis. La
eliminacion de la duloxetina se realiza principalmente a través del
metabolismo hepatico e involucra dos isoenzimas P-450: CYO2D6
y CYP1A2,

Absorcion y distribucion: El clorhidrato de duloxetina administrado
por via oral es bien absorbido. Existe una latencia media de 2 horas
hasta que comienza la absorcién (Tlatencia) y las concentraciones
maximas de plasma (Cméax) de duloxetina se producen 6 horas
después de la administracion de la dosis. Los alimentos no afectan
la Cméx de la duloxetina, pero retrasan de 6 a 10 horas el tiempo
para alcanzar la concentracion maxima y el alcance de la absorcion
segun el area bajo la curva de concentracion (AUC) disminuye
marginalmente alrededor de 10%. Existe una demora de 3 horas
en la absorcion y un aumento de un tercio en la eliminacién o
clearance aparente de la duloxetina después de una dosis nocturna
en comparacion con una dosis matutina.

El promedio aproximado del volumen aparente de distribucion es
1640 L. La duloxetina tiene una alta afinidad (>90%) por las proteinas
del plasma humano, uniéndose principalmente a la albiminay a la
al-glucoproteina acida. No se ha evaluado completamente la
interaccion entre la duloxetina y otras drogas con gran afinidad por
las proteinas. La union a las proteinas en el plasma no se ve afectada
por las deficiencias renales o hepaticas.

Metabolismo y eliminacion: Se han determinado la biotransformacion
y la eliminacién de la duloxetina en los seres humanos después de
la administracion oral de duloxetina radiomarcada con 14C. La
duloxetina comprende aproximadamente 3% del material total
radiomarcado en el plasma, lo cual indica que es sometida a un
metabolismo intenso hasta transformarse en numerosos metabolitos.
Las vias principales de biotransformacion de la duloxetina incluyen
oxidacion del anillo naftilo seguida por la conjugacion y la posterior
oxidacion. Tanto | CYP2D6 como la CYP1A2 catalizan la oxidacién
del anillo naftilo in vitro. Los metabolitos que se encuentran en el
plasma incluyen el glucoronido 4-hidroxiduloxetina y el sulfato de
5-hidroxi-6—metoxiduloxetina. Se han identificado muchos metabolitos
adicionales en la orina, algunos de los cuales representan vias
menores de eliminacion. En la orina sélo se presentan trazas (<1%
de la dosis) de duloxetina no modificada. La mayor parte
(aproximadamente 70%) de la dosis de duloxetina aparece en la
orina como metabolitos de duloxetina; aproximadamente 20% se
excreta en las heces.
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Uso geriatrico: De los 2418 pacientes que participaron en estudios
clinicos de Duloxetina para el trastorno depresivo mayor (MDD),
5.9% (143) tenian 65 afios de edad o mas. De los 1074 pacientes
de estudios de neuropatia periférica de origen diabético, 33% (357)
tenian 65 afios de edad o0 méas. No se observaron diferencias generales
en la seguridad o efectividad entre estos sujetos y 10s sujetos méas
jovenes, y otras experiencias clinicas informadas no han identificado
diferencias en las respuestas entre pacientes de edad avanzada y
pacientes mas joévenes, pero no se puede descartar una mayor
sensibilidad de alguno de los individuos mayores.

Interacciones con otros farmacos La CYP1A2 y la CYP2D6 son
responsables del metabolismo de la duloxetina. Inhibidores de
CYP1A2: Cuando se administro duloxetina junto con fluvoxamina,
un potente inhibidor de la CYP1AZ2, a sujetos de sexo masculino
(n=14), el valor de AUC aumenté maés de cinco veces, el valor Cmax
aument6 aproximadamente 2.5 veces y el valor t1/2 de la duloxetina
aumentd aproximadamente tres veces. Otras drogas que inhiben el
metabolismo de CYP1A2 incluyen la dimetidina y los antimicrobianos
derivados de la quinolona, tales como la diprofloxacina y la enoxacina.
Inhibidores de CYP2D6: Debido a que la CYP2D6 interviene en el
metabolismo de la duloxetina, es de esperar y asi sucede que el uso
contaminante de duloxetina con inhibidores potentes de la CYP2D6
den como resultados concentraciones mayores de la droga.

Efectos potenciales de los duloxetina sobre otras drogas
Drogas metabolizadas por CYP1A2; Los estudios in vitro de interaccion
de la droga demuestran que la duloxetina no induce la actividad de
la CYPLAZ2. Por lo tanto, si bien no se han realizado estudios clinicos
de induccion, no se anticipa un aumento en el metabolismo de
sustratos CYP1A2 (por ejemplo, teofilina y cafeina) resultante de
induccién. Aunque la duloxetina es un inhibidor de la isoforma
CYP1A2 en estudios in vitro, la farmacocinética de la teofilina, un
sustrato de la CYP1AZ2, no se vio afectada significativamente por la
coadministracién con duloxetina (60mg dos veces por dia). Por lo
tanto, no es de esperar que la duloxetina tenga un efecto clinicamente
significativo sobre el metabolismo de sustratos de CYP1A2.

Drogas metabolizadas por CYP2D6: La duloxetina es un inhibidor
moderado de la CYP2D6 y aumenta los valores de AUC y Cméx de
las drogas metabolizadas por CYP2D6 (ver PRECAUCIONES). Por lo
tanto, la co-administracion de Duloxetina con otras drogas que son
metabolizadas en gran parte por esta isoenzima y que poseen un
indice terapéutico estrecho debe enfocarse con cautela (ver
PRECAUCIONES, interacciones de la droga).

Drogas metabolizadas por CYP2C9: La duloxetina no inhibe la
actividad enzimatica in vitro de la CYP2C9. Por lo tanto, si bien no
se han realizado estudios clinicos, no se anticipa la inhibicién del
metabolismo de los sustratos de CYP2C9.

Drogas metabolizadas por CYP3A: Los estudios de los estudios in
vitro demuestran que la duloxetina no inhibe ni induce la actividad
de la CYP3A. Por lo tanto, si bien no se han realizado estudios clinicos,
no se anticipa un aumento o una disminucién del metabolismo de
los sustratos de CYP3A (por ejemplo, anticonceptivos orales y otros
agentes esteroideos) resultante de la induccién o inhibicion.

Droga con alta afinidad por la proteina plasmatica: Debido a que la
duloxetina tiene una alta afinidad por la proteina plasmaética, la
administracion de Duloxetina a pacientes que estén formando otra
droga con alta afinidad por las proteinas puede causar mayores
concentraciones libres de la otra droga y potencialmente causar
eventos adversos.

Alcohol: Cuando Duloxetina y etanol se administraron con una
diferencia de varias horas de forma tal que coincidieran las

concentraciones maximas de cada uno. Duloxetina no aumento la
deficiencia de las habilidades mentales y motrices causadas por el
alcohol.21

MILNACIPRAN
Accion Terapéutica: Antidepresivo Dual, inhibido de la recaptacion
de serotonina (5HT) y noradrenalina (NA).

Indicaciones: Tratamiento de la Depresién del adulto en su fase inicial
y como terapia de mantenimiento contra potencial ocurrencia de
recibidas.

Accion Farmacoldgica Milnacipran es un inhibidor mixto de la
recaptacion de noradrenalina y serotonina, sin efecto sobre la
dopamina. Su eficacia inhibidora es similar para las dos primeras
(CI50= 100nM para noradrenalina y 203nM para serotonina), lo
gue le acerca a los antidepresivos triciclicos y le distingue de los
inhibidores selectivos de la recaptacion de la noradrenalina o de la
serotonina (fluoxetina, fluvoxamina, paroxetina, sertralina, citalopram)
(Morel y cols, 1996; Stenger, 1997).

Su actividad in vitro ha sido demostrada mediante cortes de tejido
cerebral y en plaquetas de sangre humana, siendo 2 a 4 veces
superior a la imipramina. Frente al sistema de recaptacién de la
serotonina, el farmaco se comporta como un inhibidor competitivo
como la imipramina, en tanto citalopram y paroxetina actdan por un
mecanismo no competitivo.

Varios estudios ex vivo realizados en rata, han establecido que el
farmaco presenta una actividad parecida a la de los triciclicos, como
la imipramina y que tratamientos previos de 6 semanas no influyen
la inhibicion de los sistemas de recaptacion de serotonina y
noradrenalina, lo cual demuestra que no se desarrolla tolerancia en
caso de administracién repetida. (Assié, 1990).

Por otra parte, estudios realizados en ratones demuestran que a
diferencia de la imipramina y desipramina, en ningln caso ha sido
observada una disminucién de densidad de receptores b—adrenérgicos
0 5HT2 serotoninérgicos. En la actualidad, esta siendo estudiado en
los Estados Unidos para fibromialgia, ain no ha logrado aprobacion.22

MIRTAZAPINA

La mirtazapina facilita la transmision central serotoninérgica y
noradrenérgica a través del antagonismo de los autos y
heterorreceptores alfa 2-noradrenérgicos. A su vez la mirtazapina
antagoniza los receptores postsinapticos 5-HT2A, 5-HT3, H1. El
antagonismo 5-HT2A puede estar relacionado con las propiedades
antidepresivas de este farmaco como asi también con la baja
incidencia de disfunciones sexuales asociadas a la droga. El
antagonismo de los receptores H1 parece relacionarse con los efectos
colaterales de sedacion y de aumento de peso. La mirtazapina
presenta una moderada actividad sobre receptores Alfa 1y
muscarinicos.

Ofrece junto a una eficiente actividad antidepresiva, una actividad
ansiolitica e hipnotica, que permite reducir los sintomas de ansiedad
e insomnio asociados a la depresion. A su vez, no se acomparia de
efectos colaterales importantes en la esfera sexual y gastrointestinal.
Este antidepresivo no parece asociarse al sistema citocromo P-450.
No obstante, sus cualidades, se asocia frecuentemente a aumento
de peso, sedacién vespertina y algunos efectos anticolinérgicos
modestos.23

Usos clinicos Inicialmente la mirtazapina debe ser usada en dosis de
15 MG al acostarse. Dependiendo de la respuesta clinica y los efectos
colaterales, esta dosis puede ser aumentada hasta 60 MG por dia.
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Solo se requiere de una dosis diaria. Los pacientes ancianos con
insuficiencia renal o hepatica requieren cantidades menores.
Efectos colaterales y su manejo.

Los principales efectos colaterales adjudicables a la mirtazapina son
sedacion, aumento de peso y mareos. Ocasionalmente se han
descrito casos de agranolucitosis y aumentos en los niveles de lipidos
plasmaticos.

SEDACION. La sedacion ocurre en alrededor del 50% de los pacientes
tratados con mirtazapina. Este efecto puede corregirse a través de
la administracién nocturna del farmaco. En algunos casos la sedacion
suele disminuir luego de una semana de tratamiento sostenido.

AUMENTO DE PESO. La mirtazapina ha sido asociada a un importante
aumento de peso, parcialmente debido a un incremento del apetito.
Este efecto parece ser independiente de la respuesta antidepresiva.
En los casos de riesgo cardiovascular, de obesidad o en el tratamiento
de pacientes del género femenino es recomendable considerar este
efecto colateral.

AGRANOLUCITOSIS. Escasas evidencias clinicas sefialan la presencia
de neutropenia asociada al uso de mirtazapina. Estudios preliminares
revelan la presencia de 3 casos de agranolucitosis reversibles, luego
de la descontinuacion del tratamiento. Hasta ahora la baja incidencia
de agranolucitosis permite descartar la necesidad de un monitoreo
hematoldgico de rutina.

EFECTOS ANTICOLINERGICOS. La mirtazapina ha sido asociada a
leves efectos anticolinérgicos como la sequedad bucal y constipacion.
El manejo de estos efectos se discutié en la seccion de los
antidepresivos triciclicos.

AUMENTO DE LOS LIQUIDOS SERICOS. La mirtazapina ha sido
asociada al aumento del 20% o mas del colesterol toral y de los
triglicéridos plasmaticos. Estos aumentos son particularmente delicados
en pacientes con antecedentes de hiperlipidemia o de trastornos
cardiovasculares oclusivos.23

EFECTOS CARDIOLOGICOS. El tratamiento con mirtazapina puede
asociarse a hipertensién, hipotensién ortostatica, mareos y
vasodilataciéon con edema periférico.

SOBREDOSIS. Existe muy poca informacion acerca de la sobredosis
con mirtazapina. En la actualidad todos los pacientes intoxicados
han presentado una remision completa. Los sintomas mas frecuentes
de la intoxicacién por sobredosis son confusién, trastornos de la
memoria y taquicardia. El tratamiento recomendado de la intoxicacion
incluye el lavado gastrico, el monitoreo cardioldgico y las medidas
de apoyo.

INTERACCIONES CON OTRAS DROGAS. La mirtazapina no inhibe al
sistema citocromo P—450 y no deberia combinarse con antidepresivos
IMAO.

BUPROPION

El Bupropion es un antidepresivo ampliamente utilizado en Estados
Unidos a pesar de que su mecanismo de accion antidepresiva no
esta esclarecido. El Bupropion presenta un metabolito activo, el
hidroxibupropion, que parece ser el principal componente activo de
este antidepresivo, y que inhibe la recaptacion de norepinefrina y
dopamina.

Una de sus principales ventajas es la ausencia de efectos secundarios
de tipo sexuales. Algunos estudios que sugieren un menor riesgo

de desencadenamiento manias en los pacientes con depresiones
bipolares. El bupropion ha sido destacado para el tratamiento del
tabaquismo. Este efecto estaria relacionado con la facilitacion
dopaminérgica y su efecto sobre los mecanismo cerebrales de
recompensa. En nuestro pais el bupropion ha sido introducido
inicialmente como un agente clinicamente eficaz para la cesacion
del fumar. A su vez, algunos trabajos han indicado que el bupropién
puede ser (til en el tratamiento de los trastornos hiperactivos o por
déficit atencional. En los trastornos por ansiedad, el trastorno de
panico o el obsesivo compulsivo, el bupropidn no parece ser un
agente eficaz.24

Usos clinicos

El bupropién es un antidepresivo con muy pocos efectos colaterales
y con un amplio espectro de actividad antidepresiva. Una de sus
principales desventajas la constituye el mayor riesgo de convulsiones
inducidas por el medicamento y la dosificacion dual. Inicialmente
debe ingerirse en una sola dosis diaria de 150 MG en la mafiana.
Luego de cuatro dias esta dosis puede aumentar a 150 MG cada
12 horas. El efecto antidepresivo suele aparecer entre el octavo y
el decimoctavo dia. Luego de cuatro semanas de tratamiento
inefectivo la dosis puede ser ajustada a 450 mg. por dia. En algunos
casos el uso combinado con drogas ansioliticas o hipnéticas puede
colaborar a reducir la ansiedad o el insomnio asociado al cuadro
depresivo.

Efectos colaterales y su manejo

Los efectos colaterales mas frecuentes del bupropién son: cefalea
inicial, ansiedad, insomnio, aumento de la sudoracién y malestar
gastrointestinal. En algunos casos puede presentarse temblor y/o
acatisia. El bupropion no presenta hipotension ortostatica, aumento
de peso o alteraciones en la conduccién cardiaca. A su vez, no parece
afectar la funcion sexual. Se han descrito reacciones alérgicas,
irregularidades menstruales, alopecia, sudoracion, sedacién, fatiga,
anorexia y mareos. Se han reportado disquinesias reversibles.

CONVULSIONES. Con dosis menores de 450 Mg. por dia la incidencia
de convulsiones es de 0,4%. Esta incidencia aumenta al 5% con
dosis entre 450 y 600 Mg. al dia. Por esta razén el bupropién no
debe ser utilizado en pacientes con antecedentes o sospecha de
bajo umbral convulsivante. En los casos dudosos se recomienda
realizar un estudio electroencefalogréafico antes de iniciar el tratamiento.
El riesgo de convulsiones esta fuertemente correlacionado con la
dosis y con el peca plasmatico, por lo que jamas se debe utilizar una
dosis Gnica mayor de 150 Mg.24

PSICOSIS. En algunos casos se han descrito delirios, alucinaciones y
reacciones paranoideas asociadas al uso de bupropion. Este farmaco
solo debe ser utilizado con extrema precaucion en los pacientes con
antecedentes de un trastorno psicotico.

SOBREDOSIS. Algunos trabajos ha descrito la presencia de convulsiones,
alucinaciones, trastornos de conciencia y taquicardia sinusal en
relacién a la sobredosis con bupropion. Como en la mayoria de las
intoxicaciones, el tratamiento debe considerar un lavado gastrico y
un monitoreo electrocardio y electroencefalografico. La presencia
de convulsiones debe manejarse con diazepam.

INTERACCIONES CON OTRA DROGAS. El bupropién no debe co-
administrarse con antidepresivos IMAO por la eventualidad de
favorecer un sindrome serotoninérgico. No existen antecedentes
que sefialen una accion inhibitoria del citocromo P-450. Por ello el
bupropién no afecta los niveles plasmaticos de otros farmacos
concomitantes. Por su actividad dopaminérgica interactta con los
antiparkinsonianos y puede agravar las disquinesias tardias. Se han
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descrito alteraciones de la litemia en combinacion con Litio y una
disminucion de los efectos sexuales de los ISRS en combinacion con
sertralina, paroxetina o fluvoxamina.

Contraindicaciones
El bupropion no debe ser utilizado en pacientes con trastornos
convulsivos. A su vez, es recomendable evitar su uso en los pacientes
con una historia de traumatismo encefalocraneano, tumor del sistema
nervioso central y en los pacientes con antecedentes de un trastorno
de la alimentacion.

Se han sugerido efectos cardiovasculares asociados al bupropién,
lo que no ha podido ser demostrado claramente hasta ahora. La
mayor precaucion en su uso la constituye la separacion clara de las
dosis en intervalos de por lo menos 8 horas, disminuyendo asf el
riesgo de crisis convulsivas.24

Moclobemida

La moclobemida es un inhibidor reversible de la MAO-A (RIMA).
Este antidepresivo no presenta las clasicas complicaciones
caracteristicas de los IMAQ clasicos. Le ha adjudicado cierta eficacia
en el tratamiento de la distimia y de la fobia social. Tiene una
tolerancia similar a los ISRS pero no presenta los efectos colaterales
sexuales y gastrointestinales. Las dosis iniciales son de 150 Mg. por
dia, alcanzando 300 a 600 Mg. por dia, pero puede llegar a dosis
de 1200 Mg./dia. Es aconsejable ingerir el medicamento con las
comidas. Los efectos colaterales descritos son escasos e incluyen
mareos, ansiedad, alteraciones del suefio y nauseas. Su toxicidad
puede ser potenciada por la cimetidina y puede potenciar el efecto
vasopresor de los simpaticomiméticos. En insuficiencia hepética se
debe disminuir la dosis al 50%-70%.20 Reboxetina

Este inhibidor selectivo de la recaptacion de noradrenalina, con escasa
afinidad por los receptores alfa-noradrenérgicos, histaminérgicos,
dopaminérgicos 0 muscarinicos, presentan un muy bajo potencial
de interacciones. Se deben administrar en dos dosis diarias, partiendo
con 4 mg/dia para llegar a una cantidad de mantenimiento de 8 a
10 mg/dia. No es recomendable sobrepasar los 12 mg/dia por la
eventualidad de efectos colaterales. En ancianos la dosis maxima no
debe superar los 6 mg/dia.

Como agente noradrenérgico la reboxamina mejora el funcionamiento
social del paciente en forma selectiva. No ocasiona sedacién ni
enlentecimiento psicomotor, y los efectos adversos son escasos,
destacando la sensacion de retencion urinaria en los varones y la
hipotension ortostatica en ancianos. Pueden aparecer otros sintomas
de apariencia anticolinérgica, como sequedad de boca y constipacién.
La sensacién de retencién urinaria de los hombres rara vez se
acompaifia de retencion real.20

NEFAZODONA

La nefazodona es un antidepresivo de accién mixta, con clara actividad
antidepresiva y ansiolitica. Este mecanismo incluye la inhibicion de
la recaptacién de dopamina, la inhibicién de la recaptacion de
serotonina, la inhibicidn de la recaptacion de norepinefrina y el
blogueo de los receptores alfa 1. La eficacia de este antidepresivo
es comparable a la de los expuestos anteriormente. Dentro del
espectro de accién se destaca su particular eficacia en el tratamiento
de sintomas ansiosos relacionados con la depresién. A su vez, la
nefazodona es Util en el manejo del insomnio asociado a los trastornos
depresivos, incluyendo la reduccion de los trastornos del suefio y el
despertar precoz. Esta molécula no esta disponible en los Estados
Unidos por sus problemas hepaticos.20

TRAZODONA

Las trazodona es el primer miembro de este grupo de ASIR
(antagonista de serotonina-inhibidores de recaptacion) de
antidepresivos. También bloquea los receptores alfa 1 y los receptores
de histamina, de hecho, es un excelente hipnético que no origina
dependencia, aunque nunca ha sido autorizado formalmente o
comercializada para esta indicacion. También es un antidepresivo,
y farmacolégicamente se distingue de los antidepresivos triciclicos
porque carece de las potentes propiedades bloqueadoras de los
receptores colinérgicos. Un efecto secundario molesto, aungque poco
frecuente, es el de priapismo (erecciones prolongadas en hombres
habitualmente dolorosas) que pueden ser tratados inyectando en
el pene agonistas adrenérgicas alfa para revertir dicho efecto
secundario e impedir el dafio vascular en el pene.

La nefazodona es un miembro de la clase ASIR de antidepresivos.
Al igual que la trazodona, s un potente antagonista 5HT2 con
acciones secundarias como inhibidor de la recaptacion de serotonina.
Es bastante menos sedante que la trazodona, quiza porque es menos
potente como bloqueador de los receptores alfa. En contraste con
la trazodona, la nefazodona es un débil bloqueador no sélo de la
recaptacion de serotonina, sino también de la recaptacion de
norepinefrina.5

Moduladores adrenérgicos

Inhibidores selectivos de la recaptacion de norepinefrina. Algunos
agentes en desarrollo clinico bloquean la recaptacion de NE, pero
no la de 5HT. La evidencia preliminar indica propiedades antidepresivos,
pero con un perfil de efectos secundarios distintos del de los ISRS,
tal como se analizé antes con el bupropién. Atn no ha sido establecida
una eficacia especial para la depresion o un uso extendido fuera de
la depresion.

Antagonistas alfa 2. Aunque ningln antagonista selectivo alfa 2 se
halla comercializado en la actualidad, los agentes no selectivos
mianserina (también tienen cierto antagonismo serotoninérgico-2)
y mirtazapina (también tienen cierto antagonismo alga 1) estan
disponibles en Europa, y éstos otros se estan probando en el mundo
entero. Tanto los cuerpos celulares noradrenérgicos del locus ceruleus
como sus terminales nerviosas presinapticas extendidas por todo el
cerebro tienen poblaciones de receptores adrenérgicos alfa 2. Como
se tratd en el capitulo 5, los receptores alfa 2 son receptores de
retroalimentacion negativa que frenan el flujo de norepinefrina en
el exterior. El bloqueo de los receptores alfa 2 tiene el efecto de
cortar el cable del freno al hacer que la liberacion de norepinefrina
continde sin trabas. Te6ricamente, al bloquear los receptores
presinapticos alfa 2 se deberia interrumpir la retroalimentacién
negativa de la norepinefrina, bloqueando su propia liberacién. Esto
deberia intensificar la accion de la NE en la sinapsis, lo cual podria
causar una fuerte regulacion a la baja de los receptores adrenérgicos
beta 1, como ha sido demostrado en modelos preclinicos. Incluso
deberia ser méas rapido en regulas a la baja estos receptores que en
bloquear la recaptacion de NE. Aungue en algunos estudios han
resultado prometedores por su eficacia como antidepresivos, varios
antagonistas selectivos alfa 2 han tenido efectos secundarios
inaceptables, incluyendo priapismo en hombres, peligrosas
interacciones farmacoldgicas, que causan tanto hipertension como
ansiedad. A partir del descubrimiento de numerosos subtipos de
receptores adrenérgicos alfa puede ser posible disefiar farmacos
gue sean mas seguros.25

Agonistas Beta. Los receptores adrenérgicos beta pueden ser
regulados a la baja rapidamente mediante agonistas y si es esto lo
que se desea para lograr una accion antidepresiva, los agonistas
beta pueden resultar Utiles. Hasta la fecha no ha sido posible identificar
agonistas beta que penetren bien en el cerebro que no sean
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cardiotoxicos. La busqueda de agonistas beta mas seguros, quiza
como agonistas parciales, puede optimizar las propiedades
farmacologicas.

Sistemas de segundo mensajeros. Potenciar la funcién adrenérgica
en un lugar distal al de la ocupacién de receptor puede, tedricamente,
lograrse tomando como objeto, bien las proteinas G, bien las enzimas
adenil ciclasa. Ambos tipos de agentes se encuentran en fase de
desarrollo. El rolipram parece prometedor como antidepresivo que
golpea la destruccion del segundo mensajero adenosin monofosfato
ciclico (AMPc).25

Modulares de los sistemas serotoninérgicos

Potenciadores de la recaptacion de serotonina. La tianeptina es un
ejemplo de agente que modifica alostéricamente la recaptacion de
serotonina de una manera casi opuesta a la de los ISRS. Aunque
estos, tedricamente, pudieran parecer que pueden causar alin mas
depresién en lugar de tratarla, la tianeptina parece ser de hecho, un
antidepresivo.

Antagonistas Puros 5HT2. La mianserina, la mirtazapina, la trazodona,
la nefazodona y otros, todos tienen propiedades antagonistas 5HT2,
aunque cada uno vaya asociado a acciones farmacoldgicas adicionales.

Agonistas 5SHT1A. Aunque estos compuestos han sido utilizados
predominantemente como ansioliticos, las pruebas clinicas sugieren
que también pueden ser antidepresivos. La tecnologia moderna de
administracién del farmaco puede aumentar la utilidad de estos
agentes, en la medida que permite su administracion una vez al dia
con dosis alta y menos efectos secundarios que en el régimen
actualmente empleado para tratar la ansiedad.25

Polifarmacia en una sola molécula. Aunque la sabiduria farmacologia
convencional siempre ha consistido en dirigirse a una sola accién de
farmaco, para eliminar las acciones no deseadas que normalmente
son responsables de los efectos secundarios de estos agentes,
actualmente existe un movimiento contrario a esta forma de actuar.
Basandose en las observaciones de que los casos refractarios al
tratamiento son tratados empiricamente con combinaciones de
farmacologia pueden conducir a un inicio rapido de la accion
antidepresiva, 0 a un efecto antidepresivo en una mayor proporcion
de pacientes. De hecho, algunos de los méas recientes antidepresivos
exhiben una “polifarmacia intramolecular”. Esto es, el IRSN venlafaxina
inhibe la recaptacion tanto de la 5HT como de la NE; el ASIR
nefazodona bloguea tanto los receptores 5SHT2 como la recaptacion
de 5HT. Actualmente se encuentra en fase de ensayos clinicos
farmacos individuales cuyo mecanismo de accion terapéutica se
basa en que poseen efectos en dos sitios diferentes del mecanismo
de neurotransmisién, sitios en algunos casos identificados con
seguridad, y en otros casos s6lo supuestos, de momento. Este punto
serd enfocado nuevamente en antidepresivos después, y los ejemplos
ejemplos en la llamada “polifarmacia intramolecular” podran ser
observados en la tabla con que concluimos nuestro trabajo.25

Efectos de antidepresivos sobre los sistemas de neurotransmision
noradrenérgicos y serotoninérgico

Serotonina

Noradrenalina 5-HT 5HT2 5-HT3
ADT ) (+) (+) (+)
ISRS (+) () (+)
ISRN (+) (+) (+) (+)
Nefazodona 0 (+) Q] (+)
Reboxetina (+) (0) (0) 0)
Mirtazapina (+) (+) Q] ()
(+)= estimulacién (0)= sin efecto (-)= bloqueo

Sistema de neurotransmision, receptores y su relevancia clinica

Noradrenalina

Accion del Receptor | Estimulacion Bloqueo al
Efectos Clinicamente | Efecto Efectos colaterales antiadrenérgicos
Relevantes Antidepresivo

Tipos de Efectos

Efecto ansiolitico

Hipotension ortostatica

Colaterales Taquicardia Taquicardia refleja Mareo
Temblor Exceso
de actividad

Serotonina

5-HT1 5-HT2 5-HT3

estimulacion estimulacion estimulacion

Efectos colaterales
serotoninérgicos

Efecto antodepresivo Efectos colaterales serotoninérgicos

Agitacion Constipacion

Nerviosismo Boca seca

Insomnio Taquicardia

Disfuncién sexual | Vision borrosa
Mareo

Retencién urinaria

Acetilcolina Histamina

Bloqueo acetilcolina
Efectos colaterales antiadrenérgicos

Bloqueo H1
Efectos colaterales antihistaminérgicos

Nauseas Sedacion
Vémito Somnolencia
Cefalea Aumento de peso

Stahl/s. (2001)

Estrategias Terapéuticas

Considerando las diferentes fases de la evolucion de este trastorno
y las estrategias terapéuticas desarrolladas, la discusion acerca del
tratamiento de la Depresién Mayor debe diferenciarse en tres etapas
evolutivas, a saber:

. Tratamiento de la Fase Aguda

. Tratamiento de Continuacion

. Tratamiento de Manutencion

Tratamiento de la Fase Aguda. El objetivo del tratamiento de la fase
aguda de la Depresion Mayor es la remision completa de sintomas.
Esto se puede lograr esencialmente con farmacoterapia mas
psicoterapia cognitivo-conductual o interpersonal, o bien, cada una
por separado. En los casos mas esenciales se recomiendan terapias
especificas como fitoterapia, fototerapia o ansiolisis, y en los mas
severos se recomienda considerar la Terapia electroconvulsiva.

Hoy en dia se acepta para un tratamiento inicial de un primer episodio,
sin complicaciones y de severidad menor, la utilizacion exclusiva de
psicofarmacos. No obstante, la presencia de una severidad intermedia
0 mayor hace recomendable la adicion de estrategias psicoterapéuticas.
En nuestra opinién persona es recomendable fortalecer el tratamiento
farmacoldgico antidepresivo con una aproximacién psicoterapéutica
especifica y de eficacia demostrada.

Los farmacos antidepresivos a utilizar en un primer episodio son
multiples y diversos, pero en general se prefieren los agentes
serotoninérgicos, por su bajo perfil de efectos colaterales y escasa
toxicidad. No obstante, la eleccion del farmaco apropiado debe
considerar siempre los factores propios de la enfermedad, del
paciente y del ambiente. Asi, por ejemplo, en la eleccion del agente
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antidepresivo es necesario realizar un adecuado estudio diagndstico
del paciente, considerar la duracion y caracteristicas del cuadro clinico,
la edad y sexo, antecedentes previos y familiares, excluir factores
médicos, farmacolégicos, por abuso de substancias, evaluando
siempre la suicidalidad, los rasgos de personalidad, la respuesta a
tratamientos previos, los antecedentes obstétricos, la disponibilidad
psicoterapéutica.

Una vez completada la evaluacion global del trastorno del paciente
se debe elegir el farmaco apropiado para cada caso. No debemos
olvidar en este proceso los factores socioeconémicos, que son
determinantes para la adherencia y el éxito del tratamiento26. Asi
también, imprescindible tener en consideracion el perfil de efectos
colaterales. El siguiente esquema rebela los principales aspectos a
considerar en relacion a los efectos adversos.

Informar a los pacientes de los efectos colaterales potenciales,
incluidos aquellos que requieren atencién inmediata

v

Monitorizar la presencia de efectos colaterales o adversos

v

Si se presentan problemas para los efectos colaterales o

adversos considerar las siguientes opciones:

- Observar y esperar (sino hay riesgoinmediato) Cambiar la dosis de
medicamentos, frecutiempo de administracion Cambio o medicamentos
diferentes Hacer medicamentos especificos paracolaterales.

v

Confirmar condicién de efectos colaterales; poner atencién a lo siguiente:
- Riesgo

- Tener tolerancia con al adherencia al tratamiento

- Evolucion

Manejo de los efectos colaterales de los medicamentos (A. P A, 2000)

Estas dosis deben ser consideradas como una referencia, que puede
diferir de un paciente a otro. En general se inicia el tratamiento con
cantidades crecientes, intentando disminuir el impacto de eventuales
efectos colaterales. Una vez alcanzada la dosis méxima recomendada,
se mantiene el tratamiento por un periodo de hasta 6 semanas. En
casos excepcionales, como en los de depresion doble o de
comorbilidad con trastornos de personalidad, se remienda mantener
el tratamiento por 2 a 4 semanas mas.

Tratamiento de la Fase de Continuacion

Una vez alcanzada la remisién completa de los sintomas pasamos
a la fase de continuacién del tratamiento, que tiene una duracién
entre 16 y 20 semanas. Este periodo se caracteriza por presentar
un alto riesgo de recidivas, el que se estima entre el 20 y 30% para
los primeros meses. Es por ello que actualmente se recomienda
continuar con el tratamiento en dosis similares hasta por lo menos
el fin de este periodo. Algunos autores sugieren la reduccion de las
dosis antes empleadas, pero la mayor parte de la evidencia disponible
sugiere que la mejor proteccion se logra con dosis elevadas. La fase
de continuacién puede ser acompafiada de la manutencion de una
estrategia psicoterapéutica como la cognitiva o la Terapia Interpersonal,
con lo que se mejora el pronostico general. No obstante, la literatura
recomienda ampliar los espacios entre las consultas para aumentar
la adherencia global del tratamiento.

Tratamiento de la Fase de Mantenimiento

Al finalizar exitosamente la fase de continuacion se da por finalizado
el episodio depresivo mayor. Aqui se inicia la fase de mantencion
que tiene por objeto asegurar una adecuada profilaxis del trastorno.
Debemos sefialar que la Depresion Mayor presenta una alta frecuencia

de recaidas en el largo plazo, llegando a un 85% en los siguientes
5 afios. A su vez, las evidencias empiricas muestran que a mayor
nimero de episodios se va empobreciendo el pronoéstico y la
respuesta terapéutica. Esto la convierte en una enfermedad
potencialmente crdnica, con una evolucién espontanea desfavorable.
Numerosos estudios recientes han demostrado la convivencia
indiscutible de mantener, luego de la remisién completa de los
sintomas, un nivel antidepresivo continuo por un periodo minimo
de 12 meses para aminorar el riesgo de recaidas. Asi, por ejemplo,
un trabajo de Fava demostr6 una tasa de recaidas del 50% en un
grupo mantenido con placebo, mientras que el grupo con tratamiento
antidepresivo de mantenimiento exhibi6 una tasa de recaida de sélo
23%. En general se recomienda mantener el antidepresivo utilizado
durante la fase aguda, a no ser que se sospeche un trastorno bipolar.
En estos casos se sugiere utilizar algun estabilizador del animo.
En relacion al tiempo de mantencidn de una profilaxis medicamentosa,
algunos autores sugieren insistir en ella cuando se han comprobado
por lo menos 3 episodios depresivos ciertos. En todos estos casos
se recomienda mantener las mismas dosis utilizadas durante la fase
aguda.

El tratamiento de la fase de mantenimiento debe ser considerado
especialmente en aquellos casos de episodios recurrentes, con
episodios claramente identificados, o en los casos que evidenciaron
resistencia al tratamiento. Si bien no existe mucha informacién en
relacién al tipo de tratamiento a seguir, se recomienda mantener en
esta fase aguda, junto a un control mensual. Idealmente este control
debe considerar no s6lo los aspectos farmacoldgicos sino también
los psicosociales que se hayan observado durante la psicoterapia
y/o en el tratamiento agudo.27

Prediccion de la Respuesta Terapéutica

Diferentes estudios han identificado ciertos factores que favorecen
0 empobrecen la respuesta terapéutica a los farmacos antidepresivos.
En general se acepta que el sexo masculino, las edades extremas,
la mayor duracién del episodio antes de recibir tratamiento, la falta
de pareja estable, la hospitalizacion, la presencia de comorbilidad
psiquiatrica y los antecedentes de depresiones previas, ensombrecen
el prondstico. A su vez, una mayor duracion o severidad del episodio
actual pronostica una baja respuesta. En el grupo de los agentes
triciclicos se han evidenciado como predoctores de respuesta favorable
la inhibicién psicomotora, el &nimo depresivo, el desinterés y la
anhedonia marcada. Los trastornos del suefio, del peso corporal y
del apetito no tendrian valor predictivo. Los predoctores de una mala
respuesta antidepresiva son, entre otros, la presencia de angustia,
hipersomnia y de rasgos de personalidad especificos, como son alto
neuroticismo, histrionismo o disfuncionalidad. En relacién a la fluoxetina
observamos que hay dos grupos principales de rasgos de personalidad
premorbida que permiten anticipar la respuesta terapéutica en
Depresién Mayor. Dentro de los rasgos que predicen una buena
respuesta destacan la estabilidad, extroversion, tranquilidad, mientras
gue el neuroticismo, la hostilidad y la impulsividad son predoctores
de una mala respuesta25. La presencia de delirio, de angustia muy
intensa o de antecedentes de abuso de substancias, dependencia
a las benzodiazepinas o de baja autonomia, también empobrecen
la respuesta. En general, se acepta que la mayor severidad de una
depresidn indica una respuesta favorable para ciertos triciclicos, en
particular la clomipramina.

En el &mbito de los ISRS nuestros estudios han sugerido que la
severidad leve o intermedia y la ausencia de complicaciones predicen
una respuesta favorable, mientras que la presencia de rasgos de
personalidad premdrbida como neuroticismo, hostilidad, histrionismo
e impulsividad indican una mala respuesta terapéutica. Es generalmente
aceptado que los pacientes con depresiones atipicas presentan una
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mejor respuesta a los inhibidores de la MAO.

Manejo Depresion Resistente

Aproximadamente un 30% de los pacientes con Depresion Mayor
no responden adecuadamente al tratamiento con agentes
serotoninérgicos y un 60 a 70% no logra la remisién completa en
las primeras 6 semanas. En un sentido amplio se utiliza el concepto
de Depresién Resistente a estos casos. Sin embargo, la definicion
de Depresion Resistente dista mucho de ser clara. Uno de los
problemas lo constituye el tiempo minimo que se le exige a un
tratamiento determinado para declararlo fallido. Algunos estudios
sugieren que, al menos para los IMAQS y para imipramina, la respuesta
terapéutica hace su aparicién en forma mas tardia, llegando al 50%
alas 10 semanas y al 75% a las 17 semanas de tratamiento. Otro
estudio con fluoxetina también sefiala una respuesta tardia mayor.
Estas observaciones sugieren que es necesario ser muy cauto con
el clasico modelo de 4 a 6 semanas de tratamiento sin respuesta
para declararlo definitivamente fallido.28

Antes de establecer el diagnéstico de Depresion Resistente e iniciar
el tratamiento correspondiente es necesario realizar una exhaustiva
reevaluacion diagndstica. Esta debe incluir un profundo estudio de
los aspectos comorbidos en los ejes | y Il, de la eventual comorbilidad
médica, de los aspectos psicosociales y de personalidad y de cualquier
factor adicional que pueda explicar la refractariedad. En algunos
paises se incluye en el estudio del paciente refractario la determinacion
del nivel plasmatico de la sustancia administracion. No obstante, con
la excepcidn de la nortriptilina y, eventualmente la imipramina, la
correlacion entre la dosis ingerida y el nivel plasmatico es, en casi
todos los casos, muy baja, en induce asf a errores.

El tratamiento de la Depresion Resistente ha dado lugar a la
formulacion de multiples algoritmos, dentro de los cuales destacan
el de la APA (2000) presentado el esquema anteriormente. Dentro
de las diferentes estrategias propuestas para incrementar o potenciar
la respuesta terapéutica destacan las siguientes:

. Maximizar u optimizar el tratamiento inicial

. Estrategias de potenciacién o aumentacion

. Estrategias de cambio o substitucion

. Estrategias de combinacion

Estrategia de Optimizacion. Esta estrategia se inicié con la reevaluacion
diagnostica, intentando destacar la presencia de un trastorno de
personalidad, de distimia o de depresién no psiquiatria. El aumento
significativo de la dosis antes empleada y/o la prolongacion del
tratamiento son una de las estrategias de maximizacién mas
empleada, aunque no muy bien fundamentada. Aqui algunos autores
llegan a recomendar dosis muy elevadas de agentes antidepresivos,
con los riesgos de efectos adversos asociados. Otros realizan
mediciones de niveles plasmaticos, lo que lamentablemente solo
resulta claramente valido en el caso de la nortriptilina. Considerando
el elevado riesgo de efectos colaterales molestos y de toxicidad,
esta estrategia no siempre es utilizada.

Estrategia de Potenciacion. El tratamiento farmacoldgico antidepresivo
actual puede ser aumentado mediante la adicién de algin otro
farmaco que no sea un antidepresivo. Asi por ejemplo, al fracasar
el tratamiento agudo se recomienda aumentar el mismo con la
adicién de sales de litio, hormonas tiroideas, buspirona, pindolol,
triptofano, etc. La aumentacién mediante Carbonato de Litio esta
bien documentada, y puede ser de utilidad en un 50% de los casos
no respondedores, al cabo de 2 a 3 semanas. En el caso de las
hormonas tiroideas, se ha favorecido el uso de triiodotironina,
inicidndose con 25 microgramos. El uso de tetraiodotironina, buspirona,
triptofano y el bloqueador presinaptico pindolol ha sido mas debatido
en la literatura y cuenta con menor documentacién cientifica.

Estrategia de cambio o substitucidn. La falta de respuesta
frecuentemente lleva a un cambio radical de agente antidepresivo,
ojala perteneciente a otro grupo neuroquimico. Asi por ejemplo, se
recomienda pasar de un antidepresivo serotoninérgico a uno de
accién noradrenérgica, o bien de accion mixta. Algunos estudios han
revelado que cerca de un 50% de los pacientes no respondedores
lo hacen tras el cambio. No obstante, no siempre es sencillo acertar
al grupo de farmacos que corresponden y generalmente se pierde
valioso tiempo en este proceso. El cambio més frecuentemente
realizado en la actualidad es el de ISRS a antidepresivos noveles.

Estrategia de combinacién. Consiste en adicionar al tratamiento
efectuado un nuevo antidepresivo, de otro grupo, o bien reiniciar
combinando dos antidepresivos de grupos diferentes. Esta estrategia
ha demostrado ser muy eficaz cuando se combinan agentes
serotoninérgicos con triciclicos con antidepresivos noveles como la
mirtazapina o la venlafaxina, o cuando se combinan estos Ultimos
entre si. Hay evidencias neuroguimicas recientes que dan mayor
sustento a esta aproximacion, por lo que algunos autores estan
recomendando iniciar la fase aguda de las depresiones mas severas
con esta estrategia.

La estrategia de substitucién o cambio goza de simpatia entre los
psiquiatras clinicos. Existen algunos estudios recientes que sugieren
que ésta puede ser estrategia razonable. Un estudio de Joffe et al,
demostro que la substitucion de un agente serotoninérgico por otro
produce efecto terapéutico en un 51% de los casos. Otro estudio
de Thase et al, revelé una respuesta del 50% al cambiar de
serotoninérgicos a agentes triciclicos. Dos trabajos recientes sefialan
que el cambio a velanfaxina puede arrojar porcentajes de respuestas
terapéuticas ain mayores. Sin embargo, son aln escasos los trabajos
de seguimiento que certifiquen adecuadamente las ventajas de esta
estrategia. 5,6.7

Las estrategias de potenciacion tampoco presentan suficiente
evidencia cientifica. La utilizacién de sales de litio o de hormona
tiroidea han revelado un efecto aumentador para los agentes
serotoninérgicos, pero contintian desconociéndose los mecanismos
y la magnitud del efecto. Es necesario tener en consideracion algunos
casos de sindrome serotoninérgicos descritos durante la aumentacion
con Litio.

Estudios recientes de aumentacion con olanzapina, un antipsicotico
con efecto antagonista sobre el receptor serotoninérgico-2, han
abierto interesantes perspectivas en este sentido.25
La combinacién de dos antidepresivos de diferentes mecanismos
de accion también ha revelado una efectividad promisoria. En
particular, la asociacion de un agente serotoninérgico con mirtazapina,
nefazodona, trazodona o Venlafaxina han revelado un significativo
aumento de potencia antidepresiva. Este efecto tendria un fundamento
en las modificaciones que estos agentes ejercen sobre los
neuromoduladores intracelulares.

La eleccion de una de estas estrategias puede verse facilitada por
la presencia de una respuesta parcial al tratamiento, en cuyo caso
se preferira la aumentacion o la combinacién. Si el paciente no ha
experimentado ninguna mejoria es razonable plantear la substitucion.

Las estrategias de potenciacién y de combinacién pueden acortar
el tiempo de tratamiento, pero pueden también aumentar el espectro
y potencia de los efectos colaterales.

Podemos concluir entonces que el tratamiento de la Depresion
Resistente ofrece multiples posibilidades y dudas que no han podido
ser resueltas adn. Es necesario recordar que junto a las estrategias
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farmacoldgicas antes mencionadas este tratamiento debe considerar
las alternativas psicoterapéuticas y de terapia electroconvulsiva
mencionadas en la gréfica APA (2000), y que tienen una efectividad
demostrada.

Tratamiento de la Depresion Atipica

El concepto de Depresion Atipica ha sufrido importantes cambios
en las Ultimas décadas. Desde la perspectiva categorial se define a
la Depresién Atipica como “aquella que cumpliendo criterios de
episodio depresivo, presenta humor reactivo al menos un sintoma
atipico, como hiperfagia, hipersomnia, letargia o patrén general de
sensibilidad patoldgica al rechazo interpersonal, que concluye en
una incapacidad funcional significativa”. En algunos aspectos la
Depresidn Atipica se acerca al antiguo concepto de Depresion
Neurdtica o a lo que K. Schneider denomina Depresion de Trasfondo,
y que se ubica entre lo reactivo y lo enddgeno. Para algunos autores
este concepto se opone al de Depresion Mayor, mientras que para
otros se deberan incluir como subgrupo. Akiskal y Lépez-Ibor
desarrollan una concepcion dimensional de la misma, excluyéndola
de los trastornos del &nimo y subrayando la base ansiosa primaria
sobre la que se iria construyendo lentamente la Depresion Atipica.
Otros autores insisten en la importancia de los factores de personalidad.

De acuerdo con la A. P A, las caracteristicas atipicas se resumen en
polaridad invertida de los sintomas vegetativos, marcada reactividad
animica, sensitiva al rechazo emocional, sintomas fobicos y una
letargia que cursa con sensacion de peso en las extremidades. Para
la A. P A, es necesario tener todos estos sintomas para el diagnéstico.
De acuerdo con esta corriente, la Depresién Atipica puede ser incluida
dentro del concepto de Depresién Mayor con rasgos atipicos o del
Trastorno Depresivo Bipolar con rasgos anérgicos.

Desde un punto de vista clinico, Davidson definié dos tipos de
Depresion Atipica, dividiéndola en una forma ansiosa y otra vegetativa.
Ambas formas pueden presentarse tanto en el espectro evolutivo
unipolar como en el bipolar27

Paykel sefial0 tres grupos de Depresion Atipica: un primer grupo
caracterizado por depresion mas la presencia de marcada ansiedad
y sintomas fébicos, un segundo grupo definido por depresion, pero
con inversion de los cambios funcionales tipicos de la depresion
endogena, como ser el empeoramiento por las tardes o el insomnio
de conciliacion, el aumento del apetito, o de la libido, y un tercer
grupo que incluye a las depresiones que no son enddgenas.

En relacién al tratamiento, algunos estudios sugieren que la respuesta
general a medicamentos antidepresivos es menor en 0s casos de
depresion atipica. Asi por ejemplo, la tasa de respuesta a los
antidepresivos triciclicos seria solo del 35%-50%. No obstante, otros
grupos de agentes antidepresivos exhiben tasas de respuestas
similares al de la Depresién Mayor, es decir, entre el 55%-75%.

Estos estudios sugieren que tanto los ISRS como los IMAOS o el
bupropidn serfan més eficaces en la Depresion Atipica. Liebowitz
demostro, en un estudio doble ciego, que los depresivos atipicos
responden mejor a la fenelzina que a la imipramina o al placebo.
Este estudio reveld gque la respuesta era mejor en los que tenian
antecedentes de crisis de panico o de disforia histeroide. Estas
respuestas eran superiores en mujeres. Vallejo examing la respuesta
terapéutica en los tres grupos de Depresion Atipica definidos por
Paykel. En el primer grupo, el méas ansioso, registré una mejor
respuesta a los IMAQS. el segundo y el tercer grupo también
respondieron mejor a la fenelzina, lo que demuestra la importancia
del componente ansioso en este trastorno. Segun Vallejo, el aumento
del apetito, del peso y la hipersomnia indican una buena respuesta

a los IMAO.29

Sin embargo, es necesario considerar el predominio de los sintomas
en el cuadro atipico. Asi si lo que predomina es la ansiedad no es
recomendarle con bupropién, que puede aumentar la sensaciéon de
angustia. Por otro lado, si lo que predomina es la sedacién, es
preferible evitar el uso de trazadota o de nefazodona.

Podemos concluir entonces que la Depresién Atipica no es una
entidad del todo definida y que los estudios acerca de su naturaleza
y su tratamiento no son concluyentes. La mayoria de los estudios
coinciden en sefialar que el tratamiento farmacoldgico de los sintomas
depresivos atipicos es diferente al de la Depresion Mayor, favoreciendo
el uso de los IMAQS, de los ISRS y de algunos antidepresivos noveles,
como venlafaxina y duloxetina.

LOS ESTADOS DE DEPRESION RESISTENTE DE THASE

Michel Thase es profesor del departamento de psiquiatria de la
Escuela de Medicina de Pittsburg y Jefe del Servicio de psiquiatria
del "Western Psychiatric Institute”. Es un clinico e investigador que
ha centrado sus estudios en la evaluacion y tratamiento de los
trastornos del estado de animo, donde se incluyen sus trabajos
acerca de estrategias de depresidn resistente y de opciones
terapéuticas como la combinacién de terapias psicologicas y
farmacologicas.

Este autor, en 1996, propone una clasificacion de la depresion
resistente, en el congreso anual americano (APA). Esta clasificacion,
publicada un afio mas tarde (Thase y Rush; ,1997), se disefia en
forma de estadios, empleando el modelo de clasificacion de oncologia
De tal manera que, conforme se avanza en el estadio, el proceso es
mas resistente, lo cual implicara una determinada recomendacion
terapéutica. Asi, el estadio | serd el fracaso de la estrategia mas
basica y se definira por la no respuesta al aumento de la dosis, con
una duracién de 6 semanas, del primer antidepresivo iniciado (un
ISRS). Al fallar, el JSRS se propone cambio: de familia de antidepresivo,
por ejemplo venlafaxina o bupropion.30

El estadio Il, se define cuando el I ha fallado, esto es, cuando no hay
respuesta a un ISRS. Ni a un segundo antidepresivo de nueva
generacién (venlafaxina o bupropion). Entonces, se propone un tercer
antidepresivo, de familia diferente. En este caso, se aconseja el uso
de antidepresivos triciclicos.

El estadio lll se produce cuando han fracasado tres farmacos (el ISRS,
otro antidepresivo de nueva, generacion y un antidepresivo triciclico)
y se propone el uso de estrategias como la potenciacion, la
combinacion de antidepresivos y el uso de IMAOS.
En el estadio IV fallan las estrategias de potenciar y combinar, siendo
el tratamiento de eleccion la TEC. Y el estadio V se define cuando
falla la TEC. Entonces, se plantean de nuevo combinaciones de
antidepresivos del tipo IMAQO y antidepresivos triciclicos o potenciacion
con anticonvulsivantes o neurolépticos.

Asi, las combinaciones de antidepresivos se reservan para el estadio
111. Se proponen cuando ha fallado el uso de tres antidepresivos
(un ISRS, un AD de nueva generacion y DT). La combinacion
recomendada es la de ISRS con aminas secundarias (nortriptilina o
desimipramina).

Sin embargo, Thase (1997) muestra dudas sobre la utilidad de esta
opcion. Asi, considera que es mas Util como estrategia de transicion
cuando se produce el fallo de ISRS, que como una estrategia para
vencer resistencias. Estas dudas las argumenta por los posibles
riesgos cardiovasculares y de interacciones, por las limitaciones
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metodoldgicas de los trabajos cientificos que la apoyan y porque se
cuestiona si no es mejor utilizar antidepresivos con accién dual que
combinaciones de dos antidepresivos. Por estas razones, el autor
prioriza la potenciacién con litio, T3 o metilfenidato sobre las
combinaciones.30

En resumen, el articulo es de gran interés por disefiar un sistema de
clasificacion muy claro, que implica un procedimiento por etapas
con el objetivo de vencer las resistencias de las depresiones. Realiza
unas recomendaciones y defiende el uso de terapias sencillas. Por
esto la combinacién no es de su agrado y la reserva como una
opcion después de la potenciacion en el estadio 111, y para casos
aislados en el estadio V, cuando .casi todo ha fallado. Asi, el orden
de secuenciacién que recomienda seria optimizar, cambiar, potenciar,
combinar, TEC y combinar,

Estadios de Thase

ESTADIO DE RESISTENCIA ANTIDEPRESIVA (THASE)

ESTADIO I: | Fracaso a un tratamiento con un antidepresivo, realizado de forma
adecuada.

ESTADIO II: | Resistencia a estadio 1 mas fracaso a un antidepresivo de clase
diferente al empleado en el estadio 1.

ESTADIO Il | Resistencia a estadio 2 mas fracaso a un tratamiento adecuado
con ADT.

ESTADIO IV: | Resistencia a estadio 3 mas fracaso a un tratamiento con IMAO.

ESTADIO V: | Resistencia a estadio 4 mas fracaso a tratamiento con TEC bilateral.

ESTADIO DE THASE, NO RESPUESTA A UN ISRS:

ESTADIO 1: CAMBIAR MONOTERAPIA: Otro ISRS, Bupropion, Venlafaxina

ESTADIO 2: CAMBIAR A TRICICLICOS

ESTADIO 3: Han fracasado a un ISRS, a un segundo AD y a un ADT. POTENCIAR:
litio, T3 p pindolol O CAMBIAR: Aminas secundarias (nortriptilina o desimipramina)

ESTADIO 4: UTILIZAR TEC

ESTADIO 5: No respuesta a la TC COMBINAR: IMAOS, ADT Y/O LITIO Y/O

PSICOESTIMULANTES OTRAS: utilizar anticomiciales, antipsicoticos

Texas Medication Algorithm Project, (TMAP) Crismon y cols.
Este algoritmo es el resultado de un proyecto impulsado, en 1995,
desde el departamento de Salud mental del Estado de Texas, “ The
Texas Department of Mental Health and Mental Retardation”, que
ha desarrollado guias y algoritmos de los principales trastornos
mentales: esquizofrenia, trastorno bipolar y depresién mayor (Gilbert
y cols,, 1998).31

La importancia de este proyecto es ser el primer trabajo en el que
se marca como objetivo el desarrollo y la implementacion de unos
algoritmos de tratamiento, cuya aplicacion sera evaluada clinica y
econdémicamente (Rush y cols.,, 2003).32

El desarrollo de los algoritmos se basa en el consenso de profesionales,
expertos psiquiatras de Estados Unidos de los &mbitos académico,
clinico y de investigacién, ademas de farmacélogos clinicos,
administradores del sistema sanitario y contando con la presencia
de una representaciéon de usuarios y de sus familias.

El grupo que recibe la tarea de desarrollar el algoritmo de los
trastornos afectivos estd liderado por A. John Rush, del Departamento
de Psiquiatria de la University of Texas Southwestem Medical Center.
Desarrolla dos algoritmos: uno de estrategias para el tratamiento
del trastorno depresivo mayor sin sintomas psicéticos y otro para
depresiones con sintomas psicoticos. Aqui se hace referencia al
primer algoritmo.

Se realiza un disefio del trabajo a realizar, integrando instrumentos
de medida de evaluacion clinica, calidad de vida y de satisfaccion
de usuario. Todo ello se acompafia de una serie de publicaciones
(Gllbert y cols., 1998; Crismon y cols., 1999; Toprac y cols., 2000;
Rush y cols., 2003), donde se detalla el proceso de elaboracion y
ejecucién de este proyecta.
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“THE TEXAS MEDICATION ALGORITM PROJECT (TMAP)” ESTRATEGIAS EN EL TRATAMIENTO
DEL TRASTORNO DEPRESIVO MAYOR SIN SINTOMAS PSICOTICOS

Una vez consensuado el algoritmo, se realiza un estudio de campo
en el Estado 'T de Texas, donde se comparardn pacientes que entran
en programa versus pacientes que no entran en el programa (Rush
y cols,, 2003).

Asi, para la evaluacién del algoritmo se analiza una muestra de 356
pacientes con episodios de Depresion Mayor con un seguimiento
de 12 meses, de los que 182 entran en programa, mientras 154
son visitados sin seguir este protocolo.

En la figura se describen de forma general las cinco etapas que se
desarrollan en este algoritmo, evaluando en este algoritmo, evaluando
en este caso el tipo de indicaciones farmacoldgicas.
Aqui, al igual gque en los anteriores algoritmos, en las dos primeras
etapas se propone monoterapia con cambio de antidepresivo,
cuando no hay respuesta. Se recomienda indistintamente ISRS,
Venlafaxina o bupropion, no incluyéndose hasta la segunda etapa
la posibilidad de indicar un ADT.

Cuando han fracasado estas opciones, se pasa a la tercera etapa,
donde se introducen diferentes estrategias (cambiar, usar IMAQOS,
potenciar con sustancias no antidepresivas), entre ellas la combinacion
de antidepresivos, aunque se prefiere el uso de litio, segtin se refiere
en el documento que desarrolla el algoritmo (Crismon y cols. 1999).33
En este algoritmo, a diferencia de los anteriores, si que se ordena
el uso de antidepresivos a combinar. Asi, en la etapa 3 recomienda
un ISRS mas un antidepresivo heterociclico y, si siguen fracasando
las alternativas, en la quinta etapa se propone combinacion de alto
riesgo, IMAO més ADT.

En cuanto a la evaluacién clinica de las diferentes estrategias
farmacoldgicas, no se hace una valoracion respecto al tipo de
moléculas, ni de las combinaciones y potenciaciones. Sin embargo
si se evalla el resultado de la aplicacion de este algoritmo en los

pacientes depresivos. Asi, se concluye que, aunque los pacientes
mejoren con o sin aplicacion del algoritmo, los aspectos cualitativos
mejoran mucho mas en los pacientes en los que se ha aplicado el
algoritmo, como por ejemplo en su funcionamiento general y en su
calidad de vida del paciente (Trivedi y cols., 2004).34
Secuenciacion de Hirchfeld y cols. (2002)

Este algoritmo es resultado del trabajo de consenso de un grupo
de psiquiatras de nacionalidades europeas y americana, con amplia
experiencia en el tratamiento de los trastornos afectivos
El grupo de trabajo esta dirigido por Robert MA. Hirschfeld, psiquiatra
del Departamento de Psiquiatria de la Universidad de Texas, quien
ha participado en el proyecto de los algoritmos de Tejas, “Texas
Medication Algorithm Project" (Cnsmon.y Cols., 1999).33
Este grupo concensuia un documento que expone en una reunion
en Bruselas en julio del 2000 y que posteriormente se publica
(Hirschfeld y cols. 2000). En este documento se proponen unas
recomendaciones y una guia de actuacion para el abordaje del
paciente que no responde al tratamiento antidepresivo. sintetizada
en la figura siguiente.35

Los investigadores primero definen los conceptos de respuesta
(reduccién del HAM-D o MADRS, mas de un 50%), respuesta parcial
(reduccion entre un 2549%), Y no respuesta (reduccién menor de
un 25%).

Esta guia se caracteriza porque prioriza la estrategia de combinacion
en funcion de si no hay ningdn tipo de respuesta o de si hay respuesta
parcial. Asi, si no hay respuesta, se aconseja la estrategia de cambio
(switch). Por el contrario, si se produce una respuesta parcial;"'Se
recomienda la combinacién en un segundo paso.

A diferencia del resto de algoritmos no se recomiendan moléculas
concretas de antidepresivos para combinar.
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Sequence Treatment Alternatives to Relieve Depression STAR*D,
(2002); (Fava, 2003)

El ST AR*D es un estudio impulsado desde el "National Institute
Mental Health de Estados Unidos en el afio 2002 (STARD, 2002). El
grupo Investigador de este estudio esta liderado por Maurizio Fava,
experto psiquiatra del Hospital de Massachusets. Ademas, este grupo
esta constituido por otros psiquiatras, M. Thase y M. Trivedi, que
también han participado en el disefio de otros algoritmos como el
proyecto de algoritmos de Texas (Crismon y Trivedi 1999) o el disefio
de estadios de resistencia (Thase,1997) citados en nuestro trabajo.
Este grupo publica un articulo (Fava y cols.2003) donde se realiza
una amplia exposicién de la justificacion, de las referencias bibliograficas
en las que se apoya, y del desarrollo de la secuenciacion de este
proyecto.36

Los objetivos de este proyecto son: analizar los principios tedricos
y empiricos de los tratamientos de la depresion, proponer unas
pautas de tratamiento, estudiar prospectivamente los costes directos
e indirectos' de la aplicacion de sus recomendaciones y evaluar la
opinién del paciente. Para ello se inicia un estudio prospectivo de
tratamiento de pacientes depresivos con un seguimiento de 48
semanas (12 semanas de duracion de cada nivel de tratamiento si
el paciente no responde) de .4,000 pacientes (Fava y cols.2003;
Rush Y 00Is.2004). De esta manera, se aplicaran en la asistencia
clinica las diferentes propuestas y se evaluara su resultado.32-36

Las recomendaciones que se proponen en el ST AR*D se caracterizan
por:

-Ser intervenciones que se escalonan en cuatro niveles.

-Ser recomendaciones dirigidas tanto a psiquiatras como médicos
de familia (estos Ultimos sélo aplican los niveles 1y 2).

-Proponer farmacos especificos. Asi, por ejemplo, en el primer nivel
se Indica citalopram, ya que es considerado un agente contrastado
con buen perfil de tolerancia y seguridad.

En la figura se describen las secuencias de este algoritmo. Asf en un
primer nivel se indica como tratamiento UD ISRS, el Citalopram. Si
no hay respuesta tras seis semanas se pasa al nivel 2. Aqui se
propone cambio de molécula o el empleo de una estrategia de
potenciacion. Como cambio de molécula se propone sertralina,
bupropién o venlafaxina. Por el contrario, si se prefiere utilizar la
estrategia de potenciacion, se plantea afiadir bupropion, buspirona
o terapia cognitiva. Por lo tanto, en este segundo nivel ya se plantea
el uso de la combinacion de antidepresivos, aunque se defina como
potenciacion.

Si estos dos niveles falla, se plantean otras estrategias de potenciacion,
indicando en primer lugar el uso del litio, considerando que es un
farmaco de uso de especialistas, o afiadiendo hormonas tiroideas.
Frente a esta opcion se plantea el cambio de antidepresivos por
mirtazapina o nortriptilina.

Finalmente, en un cuarto nivel y si falla todo lo anterior, se propone
la combinacién de venlafaxina y mirtazapina, con el fundamento de
ser una opcién segura, eficaz y prometedora. En un algoritmo muy
claro en su inicio, pues realiza la recomendacion concreta de un ISRS,
el citalopram. Se supone que es asi dado que los dos primeros
niveles de intervencién pretenden ser orientativos tanto para el
psiquiatra como para el médico general.

En cuanto a las combinaciones de antidepresivos, en primer lugar
sefiala que no diferencia entre potenciar y combinar, considerando
la adicion de antidepresivos como potenciacion. De hecho, en el
articulo se explica que en este nivel no se utilizaran combinaciones
de triciclicos a ISRS, llamando acerca de que en los sucesivos niveles

tampoco las recomienda. En el nivel 3 no recomienda antidepresivos
en combinacion y se reserva esta estrategia como opcion final, en
el nivel 4, a elegir entre IMAOS o combinacion de 4 mirtazapina con
venlafaxina.

En definitiva, es el tnico algoritmo avalado con un estudio prospectivo,
aleatorizado y multicéntrico, en proceso de ejecucion, supervisado
por expertos como M. Fava, M. Thase y AJ. Rush. Esto nos dara una
informacion til y real acerca de la eficacia de estas intervenciones
escalonadas. Sin embargo, es discutible en lo que se refiere a la
informacion y recomendaciones respecto las combinaciones de
antidepresivos. Asi, recomienda bupropién, como antidepresivos
para potenciar en los niveles 2 y 3, mientras que en la revision
realizada en el apartado de tipo de combinaciones, el bupropién se
utiliza mas para reducir efectos secundarios. También llama la atencién
gue no reutilicen como “potenciadores”, triciclicos ni heterociclicos,
pues, aungue en todos los algoritmos se advierte de sus riesgos, se
recomienda tenerlos presentes. De todas maneras, los resultados
del estudio seran los que ayudaran a mejorar esta secuenciacion.

ALGORITMO STAR*D, 2002
NIVEL 1
TRATAMIENTO INICIAL: Citalopram
NIVEL 2

CAMBIAR A: Bupropion, terapia cognitiva, sertralina, Venlafaxina
O POTENCIAR CON: Buropién, buspirona, T Cognitiva

U

NIVEL 2A
(Sélo para los que estian en Tacognitiva en nivel 2) CAMBIAR A:

Bupropién o Velafaxina
NIVEL 3

CAMBIAR A: Mirtazapina o notriptilina O POTENCIAR CON:

Litio 0 T3

NIVEL 4
CAMBIAR A: Tranicilpromina O POTENCIAR CON:
Mirtazapina combinada con velafaxina
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Guia Clinica para el Tratamiento del Trastorno Depresivo Mayor
(“American Psychiatryc Association” 2002)

Como su nombre indica, es la guia oficial y de referencia de la
psiquiatria americana, dentro del conjunto de guias de tratamiento
que esta Asociacion desarrolla para los principales trastornos mentales,
y cuyo objetivo general es mejorar el tratamiento de los pacientes.
Estas guias son herramientas para orientar principalmente al psiquiatra
clinico, pero también a otros especialistas 0 médicos generalistas,
sobre los tratamientos mas adecuados, basados en las evidencia
cientificas.

La guia para el tratamiento del Trastorno Depresivo Mayor, realiza
diferentes propuestas basadas sobre todo en si hay o no algun tipo
de respuesta. Si no hay respuesta, se prefiere aumentar la dosis al
maximo posible, y sino cambiar por otro antidepresivo. Por otro lado,
si hay respuesta parcial, se propone la posibilidad de combinar con
un antidepresivo no IMAO, de familia diferente al antidepresivo
inicial.37

Esta opcion la equipard a potenciar con litio, hormona tiroidea,
psicoestimulante o anticonvulsivante, de tal manera que no prioriza
una alternativa sobre otra, dejando la opcion a la experiencia del
clinico.

Finalmente, en el apartado de lineas de investigacion futuras, se
plantea como estudio, el interrogante acera de si es mas eficaz el
uso de un farmaco de doble accién (noradrenérgico y serotoninérgico)
0 la combinacién de un ISRS con ADT.

GUIA TRATAMIENTO AGUDO DEPRESION MAYOR, APA 2002

Inicio del tratamiento medicacion y/o psicoter apia
Si no hay respuestay la gravedad clinica lo justifica, considérese lo siguiente:
-Aumentar ladosisdel farmaco -Aumentar laintensidad de la psicoterapia -
TEC

R. S. Mclintyre es coordinador de la Unidad de Psicofarmacologia de
Trastornos Afectivos, de la “University Health Network” de Toronto.
La importancia de este algoritmo es la de ser un trabajo consensuado
con médicos de familia de Canada. El objetivo es proporcionar
herramientas a los médicos de asistencia primaria para tratar
depresiones que no responden al tratamiento inicial.
Tal' y como se describe en la figura se proponen indistintamente tres

opciones a escoger:

-Combinar antidepresivos

-Potenciar con otros farmacos

-Sustituir y cambiar por otro antidepresivo y considerar complementar
con psicoterapia

En el caso de no respuesta, se propone volver al primer paso para
considerar un antidepresivo nuevo. Cuando se producen dos fracasos
terapéuticos, se debe derivar al especialista para considerar la opcion
de la terapia electroconvulsiva. Si se produce respuesta, se mantiene
el tratamiento, tanto en monoterapia como en combinacion, e incluso
en TEC de mantenimiento.

Las opciones de TEC se plantean en el algoritmo como puntos
criticos para que el médico de cabecera lo tenga presente cuando
no hay respuesta y, entonces derivar al especialista. 38

En definitiva, como en todos los algoritmos, los primeros pasos estan
muy claros. En primer lugar hay que reevaluar la situacién y, en cuanto
al tratamiento, se aconseja un ISRS de primera eleccion, debiendo
aumentar dosis al maximo. Si esto falla, se dan las alternativas de
cambio, potenciacion o combinacion, sin priorizacion de ninguna.
Llama la atencién que, para ser dirigido a médicos de familia, el autor
no ha una recomendacién concreta, dado que da pié a confusion
si el médico general no tiene mucha experiencia.

ALGORITMO DE TRATAMIENTO PARA LA DEPRESION QUE NO
RESPONDE A UN TRATAMIENTO INICIAL. MC INTYRE, 2003

1 Reconfirmar diagnéstico

2 ldentificar comor bilidad o medicaciones que podrian exacer bar
depresion (Estrgenos, esteroides).

3 Asegurar cumplimiento con el tratamiento

4 Optimizar el tratamiento
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LA EFICACIA DE LOS ANTIDEPRESIVOS

Tal y como se ha visto en anteriores apartados, cada dia se disponen
de nuevas moléculas de antidepresivos, sin embargo esto no se
refleja en un aumento de la eficacia de los tratamientos. Esto se
evidencia al revisar diferentes trabajos en estos Ultimos 20 anos en
los que se incorporan las nuevas moléculas antidepresivas. Asi, Prien
y cols. (1984)39', en pacientes con depresion unipolar tratados con
imipramina obtienen una respuesta del 47%. Fava 401996), en un
meta-andlisis realizado entre los afios 1993-1995, obtiene unas tasas
de no respuesta entre 29-46%, analizando el conjunto de
antidepresivos (ADT, ISRS y duales) en un tiempo y dosis adecuadas.
Nelson (1998}41, en una revisién de 102 estudios con ADT, obtiene
una respuesta del 51%, y en 39 estudios con ISRS la respuesta
hallada es de 47%. Thase y cols. (2001)16, en estudio comparativo
de tasas de remision entre venlafaxina e ISRS, obtiene una tasa del
45% en el primer grupo y un 35% en el segundo. Y Fava (2003)36
refiere que en el primer tratamiento (no especifica familia de AD)
los pacientes responden en un 60-40%.

Esta situacién motiva que ademas de buscar estrategias alternativas
para mejorar respuesta, se plantee una revisién conceptual y se
defina que es respuesta y no respuesta a un antidepresivo.

Se podria decir que un paciente presenta respuesta cuando retorna
a su estado "normal-, es decir, esta libre de sintomas y, en opaosicion,
presenta -no respuesta cuando no responde al tratamiento. Sin
embargo, cuando se tiene que utilizar un parametro de medida que
defina la respuesta, entonces aparecen controversias al apreciar un
salto entre los hallazgos obtenidos en los ensayos clinicos, y "lo que
se ve- en la asistencia clinica. Asi, clasicamente se consideraba que
se producia respuesta al tratamiento antidepresivo si se lograba la
reduccion del 50% en la puntuacion de la escala de Hamilton o de
la Escala de Montgomery-Asberg (MADRS) respecto la puntuacion
global. Sin embargo en la practica clinica se constatd que este criterio
no era sindnimo de recuperacién, pues a pesar de esta reduccion
existfan sintomas residuales (Thase, 2003)10 y ademas, se detectaban
en la mitad de (~pacientes que habian mejorado con el primer
tratamiento (Sackeim, 2001)12 la presencia de estos sintomas
residuales tiene su repercusion en la clinica, ya que los pacientes con
estos sintomas presentan mayor deterioro funcional, con disminucion
de su rendimiento laboral y de sus capacidades de adaptacion
relacional, y con un mayor riesgo de suicidio y de cronicidad del
trastorno afectivo (Hortwath, 1992; Judd,1997).

Por este motivo, la evaluacion de la eficacia clinica de los antidepresivos
no es facil (Sackeim, 2001) y se hace necesaria la estandarizacion
de los conceptos de remisién, respuesta, respuesta parcial, no
respuesta y recuperacion (Nieremberg, 2001).43

En definitiva, actualmente, el objetivo es obtener la mayor reduccion
en las puntuaciones de las escalas de valoracion de depresion, tanto
en la investigacion de las nuevas moléculas, como en el terreno
asistencial. De esta manera se intentara conseguir la remisién completa
y la recuperacion total.

Tipos Respuestas | Definicion
Remision Ham menor que 7.
Respuesta Ham reduccién del 50% de la puntuacién inicial.

Respuesta parcial Ham reduccion 25%-50% de la puntuacion inicial.

No respuesta No se consigue reducir el 25% de la puntuacion Ham inicial.
No se consigue reducir el 50% de la puntuacién Ham inicial.

No se consigue Ham a 7

Recuperacion No presencia criterios de episodio depresivo en 8 semanas

Ham: Hamilton Los parametros utilizados son el resultado de la puntuacion de la
escala de Hamilton y el tanto por ciento de reduccion de su resultado, respecto a
la valoracion inicial.

NEUROBIOLOGIA DE LA DEPRESION

Hoy en dia esté claro que la enfermedad depresiva tiene un sustrato
biol6gico y que su tratamiento de eleccidn es el farmaco antidepresivo.
Sin embargo, todavia no se conoce bien la etiopatogenia de este
trastorno, ni la precision del mecanismo de accion de los farmacos
antidepresivos (Stahl, 1998; Richelson 2001).44-45

Las teorias sobre las causas de las depresiones y los mecanismos
de accién de los antidepresivos siempre han ido evolucionando en
paralelo, desarrollandose diferentes hipétesis en estas Gltimas décadas.
En la década de los afios 60 se formulan las primeras, hipotesis
monoaminérgicas, la catecolaminérgica y la serotoninérgica, que
intentan explicar la patofisiologia de los trastornos afectivos y la
accion de los farmacos antidepresivos.

La hipotesis catecolaminérgica (Schildkraut, 1964; Bunney y Davis,
1965) postulaba que la depresion era debida al déficit de noradrenalina
y el episodio maniaco a un exceso de este neurotransmisor46-47
La hipétesis serotoninérgica defendia que el déficit de serotonina
era responsable de la depresién. Se basa en evidencias como por
ejemplo la mejora de sintomas depresivos tras la administracién de
sustancias precursoras de serotonina hidroxitriptfano y L-Triptofano,
(Coppen, 1967; Lapin y Oxenkrug 1969). 48-49

Estas teorias monoaminérgicas se sustentan en el estudio de la
accion de los farmacos triciclicos y de los IMAQS, que provocan un
incremento de neurotransmisores en las sinapsis neuronales ( Murphy;
197850 Carlsson, 1978)51, y en trabajos como los de M. Asberg
(1976)52, donde. Se demuestra una disminucién del metabolito
primario de la 5-HT, el 5-hidroxiindolacético (5-HIAA) en el LCR de
un grupo de pacientes depresivos con mayor riesgo suicida o con
conducta impulsiva.

Sin embargo, en posteriores trabajos (Koslow y cols, 198353; Gemer
y cols., 1984)54 estos hechos no se confirman o se observa la
disminucién del 5-HIAA en otras patologias no depresivas (Asberg
y cols, 198755; Roy Y cols, 1990).56

Con el paso de los afios, los déficits monoaminérgicos se siguen
teniendo presentes, pero no como causa directa. Asi, autores como
Delgado y cols. (1996)57, demuestran que la deplecién de
noradrenalina y serotonina no es causa directa .de depresion en
pacientes sanos, pero si en cambio en pacientes depresivos tratados
con inhibidores de la recaptacion de serotonina o noradrenalina,
siendo vulnerables a la recaida con la deplecion de neurotransmisores.

Posteriormente, en los anos 70-80, se propone una nueva hipotesis
que se centra en los receptores monoaminérgicos. Los primeros
trabajos corresponden a Vetulanni (1975)58 y Banerjee (1977)59,
y demuestran que el tratamiento a largo plazo con antidepresivos
disminuye el nimero de receptores beta—adrenérgicos en regiones
limbicas como el cortex frontal y el hipocampo.
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De tal forma que se desarrolla la hipdtesis de la desensibilizacion de
receptores (Chamey y cols.,, 198160. Esta hipotesis establece que
en la depresion se produce una hipersensibilidad de los receptores
postsinapticos, los beta-adrenérgicos y los serotoninérgicos 5HT2
y de los receptores presinapticos alfa2-adrenérgicos y 5HT1A. Los
antidepresivos producirian una regularizacion a la baja de los
receptores y una desensibilizacion.

Sin embargo esta nueva formulacién también se tropieza con
problemas:

- No todos los antidepresivos interaccionan con los receptores beta-
adrenérgicos, o receptores serotoninérgicos (Heninger, 1987).61

- La reduccion de receptores beta-adrenérgicos con la administracién
de antagonistas selectivos beta-adrenérgicos no es un tratamiento
efectivo contra la depresion (Avom, 1986).62

- La activacién de la funcién beta-adrenérgica con la administracion
de hormona tiroidea o de un agonista especifico puede tener eficacia
antidepresiva en algunos pacientes (Godwinn, 1982).63

Duman y cols (1997)64, gracias a los avances de la biologia celular,
formulan la teoria molecular y biolégica de la depresion. Proponen
un modelo que integra todos los hallazgos aminérgicos, pero se
centra en las sefiales intracelulares, en los factores de crecimiento
neuronal y en la regulacién de los genes como circuitos que explican
procesos de adaptacion neuronal. La anormalidad no se sitGa en el
receptor ni en el neurotransmisor, sino en el gen especifico del factor
neurotrofico derivado del cerebro (BDNF), un factor que modula la
transduccion de la sefial de los receptores monoaminérgicos. Si se
reprime el gen responsable, la no liberacién de este factor produce
atrofia y' apoptosis de las neuronas vulnerables del hipocampo y en
el cortex prefrontal. Esto puede conducir depresién, a la cronicidad
y a la falta de respuesta antidepresiva (Duman, 200065; Salpolsky
y cols., 200066; Dwivedi y cols., 2003)67.

Esta situacion se correlaciona con los estudios de imagen cerebral
gue evidencian una reduccién del volumen del hipocampo (Bremner
y cols., 2000)68 y del cortex prefrontal (Drevets y cols.,, 1997).69
Estos hallazgos sugieren que se desarrolle el modelo de "plasticidad
neuronal” como hip6tesis de la depresion y de su tratamiento (Duman
y cols, 1999, 200070, Sapolsky y COIS.2000)66. Esta "plasticidad"
representa la capacidad que tienen las células cerebrales para
adaptarse a las distintas situaciones, capacidad que no solo esté
determinada al nacer, sino que también lo esta durante el desarrollo
y época adulta, ya que se establece interaccion del sujeto con el
medio ambiente, produciéndose fendmenos de génesis y muerte
neuronal.

En este modelo de "plasticidad" se integran factores genéticos,
ambientales, individuales, extracelulares, receptores y aminas,
intracelulares, como las proteinas, y estructurales.

Se describen dos vias que se activan por factores ambientales o
agentes farmacoldgicos. La primera via es la activada por
neurotransmisores (noradrenalina o serotonina) y neuropéptidos.
Estimulando a los segundos mensajeros. La segunda via es activada
por la proteina tirosinakinasa, regulada por factores neurotréficos y
citoquinas.

El producto final es la proteina CREB (CAMP Response Element
Binding Protein)(Ouman y cols,, 1997,2000). Esta proteina y los
factores neurotrdéficos, en concreto el BDNF, son responsables de la
supervivencia y crecimiento de las neuronas serotoninérgicas en el
cerebro (Duman y cols, 1997) y ademas se relacionan con el estrés
y la depresion, tal y como se evidencia;

- El estrés causa reduccion de la expresion de BDNF en el hipocampo
de ratas (Smith y COIS,1995). 71

- El tratamiento antidepresivo incrementa la expresion del BDNF en
estructuras limbicas (Nibuya, 1996).72

- En modelos de experimentacion animal, se demuestra que el BDNF
tiene efectos antidepresivos similares a imipramina y fluoxetina
(Shirayama y cols,, 2002).73

- En los cerebros postmortem de suicidios consumados se detecta
una reduccién de BDNF (Dwivedi 2002 y cols).67

Este modelo justifica también la vulnerabilidad individual a la depresion.
Asi, la variacién individual podria resultar de factores genéticos
(expresion alterada del BDNF) o de factores ambientales (exposicion
a insultos neuronales, como hipoxia, hipoglicemia o neurotoxinas),
que por si solos no son suficientes para causar dafio neuronal y
depresién, pero crean un estado de mayor vulnerabilidad a la
exposicién al estrés u otros factores. Esto se evidencia en la mayor
incidencia de depresiones en pacientes con accidentes cerebrales
vasculares (Stem y cols, 1991 74 Thomas y cols., 2001).75

Esta hipdtesis también integra el tratamiento de las depresiones, de
tal manera que el tratamiento crénico con AD activa el CREB y El
BDNF, protegiendo las neuronas o bien revertiendo la atrofia o dafio,
influyendo en la plasticidad neuronal. Asi, Duman (1998)64 demuestra
que el tratamiento cronico cono antidepresivos incrementa la
neurogénesis de células hipocampicas y otros autores (Nibuya 1996
72; Rosello-Neustad y Cotman 1999). Evidencian que los farmacos
antidepresivos incrementan la expresién del BDNF en estructuras
limbicas.

En definitiva con el paso de las décadas la eficacia de las moléculas
antidepresivas esta probada, pero su mecanismo de accion, asi como
la etiopatogenia de las depresiones, sigue sin conocerse de manera
clara. Las teorias evolucionan, se hacen mas complejas y se tiene
maés informacion. Esto no invalida las teorias clasicas, que se reformulan
y se adecuan a los hallazgos que el avance de la investigacion nos
facilita. De tal manera que las acciones de los antidepresivos seguiran
la misma secuencia: en un principio se relacionan con las primeras
hip6tesis monoaminérgicas, después con los neurotransmisores y
finalmente con la regulacién de la expresion génica y la plasticidad
neuronal.

En lo que respecta al manejo de estos farmacos, desde el punto de
vista empirico, se contindian aplicando principios de la neurotransmision
clésica. Asi se buscaran acciones mas noradrenérgicas en depresiones
mas inhibidas, o se preferiran mecanismo duales, por ejemplo, en
trastornos mas recientes (Stahl, 1998).44

Después de revisar los porcentajes que nos ofrecen las actuales
moléculas, las guias estratégicas terapéuticas y la neurobioldgicas
de este complejo trastorno, concluimos que uno de los objetivos de
la investigacion moderna es la bisqueda de nuevas vias para la
obtencién de antidepresivos mas robustos, que brinden resultados
mas limpios, mas eficaces y mas tolerables para garantizar mayor
adherencia a la prescripcion.

Las moléculas frutos de esta investigacion, su mecanismo de accion,
el laboratorio que desarrolla el farmaco y la fase de investigacion en
gue se encuentra, seran tratadas en la tercera parte de nuestra
revision,
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Antidepresivos: Después

Luego de analizar lo que tenemos en el armamento psiquitrico,
para tratar la depresion y determinar el porcentaje de los pacientes,
en los cuales obtenemos respuestas realmente “limpias”,
entendiéndose por ello no solo respuesta, sino también remisién de
los sintomas, podemos sin lugar a dudas afirmar, que es necesario
evaluar nuestras estrategias terapéuticas y mas aun, abocarnos a
una revision concienzuda de la nosologia, para lograr una mejor
clasificacién, y entonces, desarrollar moléculas més eficaces para
cada subtipo de la enfermedad depresiva.

Luego de leer de la publicacién del National Institute of Mental
Health (NIMH), prestigiosa institucion de investigaciones de
Norteamérical donde se mostraba que los antidepresivos que
usamos en nuestra practica diaria, solo lograban la remisién en la
mitad de los pacientes, la afirmacion hecha por nosotros en el parrafo
anterior cobra mas fuerza.

En las secciones precedentes de este articulo, el Dr. Savifion cubrié
de forma exhaustiva, todo lo que fue la primera época en el
tratamiento de la depresién con el uso de farmacos. El Dr. Johnson
nos ofrecié una visién actualizada sobre los medicamentos que se
han desarrollado en las Ultimas dos décadas. Quedaria por analizar
hacia donde van dirigidas en la actualidad, las investigaciones para
producir antidepresivos mas eficaces, especificos y con menos efectos
indeseables.

Mas alla de la teoria de las Monoaminas

En los afios 60's y los 70's, el mundo de la psiquiatria se sintié
hechizada por la teoria de las deficiencias de la Monoaminas y de
sus metabolitos.

Esta teoria postula, como todos sabemos, que en los pacientes
depresivos, uno o varios de los neurotransmisores conocidos como
Monoaminas, son deficientes en el sistema nervioso y que sus
metabolitos por ende, van a estar bajos en liquido cefalorraquideo.
Esta teoria rapidamente evidencié inexactitudes, pues no todos los
pacientes depresivos tenfan un nivel bajo de los metabolitos,
especialmente de 5HIAA (Acido 5 hidroxi indolacético), el cual es el
metabolito final de la 5 hidroxi-triptamina o Serotonina, principal
neurotransmisor implicado en la génesis de la Depresion.
Mas conclusivo que este hallazgo, para poner en dudas que la
hip6tesis de las Monoaminas, puede explicar todos los casos de
depresion, es el hecho de que los antidepresivos, aumentan los
niveles de los neurotransmisores en déficit, de forma inmediata, sin
embargo el humor y el estado de animo de los pacientes, tarda dias
0 semanas en mejorar, alin en aquellos farmacos que se dice, son
mas rapidos en actuar2.

Claro que si el problema no estaba en los neurotransmisores, los
responsables debian ser entonces los receptores y hacia ellos, se
dirigieron todas las miradas. Estabamos en los 80's. Cualquier defecto
en la estructura o en el funcionamiento en los receptores, repercutira
en el nivel de los neurotransmisores y viceversa, debido a los
mecanismos de regulacién hacia abajo y hacia arriba.
Hasta la fecha los estudios anatomo-fisioldgicos que han tratado de
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identificar los dafios existentes en los receptores de los pacientes
deprimidos, son equivocos. A lo més que hemos llegado, es a
demostrar, por ejemplo, que la poblacion de receptores 5HT2
postsinapticos estd aumentada en aquellos que cometieron suicidio,
implicandose con esto, que en dichos individuos, los niveles bajos
del neurotransmisor 5HT, provocd, por un mecanismo de regulacion
hacia arriba, un aumento de la poblacion de dichos receptores. Claro
esta, asumimos que el suicidio ocurri6, como parte de un cuadro
depresivo.

El Eje Hipotaldmico- Pituiatario-Adrenal y los antagonistas de CRF
Es de todos conocidos el papel que juega el eje hipotalamico pituitario
adrenal en los estados de estrés agudo. La depresion se asemeja
clinica y bioquimicamente a estas respuestas adaptativas del
organismo, en situaciones angustiantes. En los estados depresivos,
el eje antes mencionado, esta casi siempre hiperactivo, ésto se pone
de manifiesto, por la hipercolesterolemia que usualmente acomparia
a estos cuadros. Esta hipercolesterolemia se debe a una hiperactividad
del factor liberador de corticotropina CRF Es bueno sefialar que
existen evidencias preclinicas que postulan que los efectos
antidepresivos, ansioliticos y sobre la impulsividad de los SSRI'S, son
en parte, mediados por un mecanismo de regulacion hacia abajo
del CRF

Por lo antes expuesto, se ha postulado que los medicamentos que
antagonicen el factor liberador, via antagonizar sus receptores, podrian
ser Utiles para tratar la ansiedad y la depresion.

Existen dos tipos de receptores antagonistas de CRF, ellos son el
CRF1y el CRF2. Ya se han hecho estudios con los CRF1, algunos
de los cuales han completado la fase Il a.

El Dr. Florian Holboer, uno de los méas connotados investigadores en
el area de Psicofarmacologia y quien es ademas director del prestigioso
Instituto Mark Planck, asociado al Instituto de Psiquiatria de la
Universidad de Munich, co-editor junto a Alan F Schatzberg del
Journal of Psychiatric Research, ha presentado evidencias, de que
los antagonistas CRF1 son eficaces en controlar los sintomas depresivos
y de ansiedad en pacientes depresivos. Este no fue un estudio doble
ciego, pero arroj6 datos que consideramos relevantes. 3 4
De igual manera otro antagonista CRF1, denominado (GSK 876008),
esta siendo desarrollado por el laboratorio GlaxoSmithKline, esperando
ellos, poder entrar en el 2006 en la fase Il de la investigacion.

Sustancia P: Una promesa no cumplida?

La sustancia P es un Neuropéptido de la familia de las Taquinininas,
conocida también como Neuroquinas. Esta sustancia, actia como
un neurotransmisor y neuromodulador. Su actividad se expresa en
el sistema nervioso central, a través de un receptor endégeno
denominado NK1R.

La sustancia P parece regular funciones centrales tales como: dolor,
nausea, el ritmo respiratorio, vomito, neurogénesis, ansiedad, estrés
y desordenes del humor.

Debido a su posible rol en los trastornos afectivos, se pensé que,
si bloqueabamos la accién de la sustancia P inhibiendo sus receptores
NK1, con farmacos o genéticamente, podriamos mejorar los sintomas
depresivos y ansiosos5. Con esto se inicié la busqueda de un
antagonista efectivo de los receptores NK1.

Los resultados han sido muy diversos. Inicialmente hubo mucho
entusiasmo por la posibilidad de que estos antagonistas de P fueran
un nuevo camino terapéutico para la depresién, pero al momento

de escribir este articulo, si bien es cierto que se sigue investigando
en esa area, contemplandose la posibilidad, de que aquellos
antagonistas de la sustancia P que no sean efectivos para la depresion,
bien podrian serlo para la ansiedad. La mayoria de los investigadores
se inclinan a pensar, que los trastornos del humor, no recibirdn ningun
alivio por esa via.

El Transportador de Serotonina como marcador predictor.

El transporte de Serotonina SERT es una monoamina proteica cuya
accion determina el nivel del neurotransmisor y sus consiguientes
efectos sobre las emociones. Los antidepresivos y sobre todo los
SSRI §' realizan su funcién antidepresiva inhibiendo la unién de la
Serotonina a dichos transportadores.

Sin embargo, hasta un 49% de los pacientes no responden a esta
estrategia terapéutica6. Como consecuencia de esta pobre respuesta
se han hecho investigaciones para determinar a que se deben estas
variaciones de unos individuos a otros.

En este orden de ideas varios investigadores han demostrado que
una variable alélica en el gen del SERT que determina la expresion
de estos transportadores, puede ser responsable por la mayor o
menor respuesta a los SSRI'S7. Aquellos individuos que tienen mayor
presencia de alelos |, (5-HTTLPR) tendran mayor respuesta a los
farmacos. que aquellos individuos cuya variante alélica sea la s.8 9

Asi vemos también como en pacientes ancianos con la variacion
alélica |, la respuesta al SSRI'S Paroxetina ocurre en la primera semana
de trata-miento10.

Otro polimorfismo muy poco comun, es el llamado hSERT 1425V 11,
manifiesto en la variacion genotipica I. Estos individuos tienen una
mayor tendencia a ser resistentes a los antidepresivos conocidos.
Todo lo antes expuesto nos conduce a pensar que es necesario el
desarrollo de nuevos farmacos,orientados a mejorar la eficacia del
tratamiento de la depresion, basados en variaciones genéticas.

Proteina G y CREB

Como hemos expresado anteriormente la primera dosis de
antidepresivo, es capaz de cambiar el estatus neuroguimico de los
neurotransmisores, los transportadores de éstos y de los receptores,
en los pacientes depresivos. Sin embargo, semanas han de transcurrir,
antes que la mejoria clinica ocurra. Una explicacion muy aceptada
hoy en dia, es que esta demora tiene que ver con un aumento en
la sefial de acoplamiento de la proteina G12..veamos. El acoplamiento
de la proteina G, sobre todo la fraccion GS., a la Adenil-Ciclasa, resulta
en un aumento de cAMP, a lo cual sigue una cadena de fosforilizacion
y activacion de otras dianas moleculares entre ellas el CREB : (CAMP
Response Element Binding protein). El CREB es un factor de
transcripcién nuclear que regula hacia arriba la expresion genética,
lo cual se traduce en una actividad mayor o0 menor de los factores
de proteccién neuronal como son el BDNF y el TrkB (Tyrosine
receptor kinase B).

So6lo semanas después de haberse iniciado el tratamiento con
antidepresivos, sus sefiales quimicas alcanzan estos territorios
moleculares, revirtiendo lo que se entiende que ha sido causante
de la depresion, es decir, una alteracion en el ciclo neurotrofinico.
Mas adelante veremos como la presencia de niveles adecuados de
CREB, son necesarias para que exista una respuesta a los antidepresivos.
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CICLO NEUROTROFINICO

Una hipdtesis que ha ganado mucho terreno en los Gltimos afios,
asocia una alteracién del ciclo neurotrofinico con la aparicion de los
sintomas de la depresion mayor.

BDNF

Este es un factor neurotrdfico cuyo papel es velar por el crecimiento
y la nutricion de las neuronas. Su presencia se detect6 en el Sistema
Nervioso Central, pero mas adelante se establecié que también
existia en el Sistema Nervioso Periférico. A nivel central tiene una
mayor actividad en el Hipocampo, la corteza, especialmente en la
frontal, todas estas areas vitales en los procesos de aprendizaje,
memoria y razonamiento complejo. Actlla como neurotransmisor,
neuromodulador y en las funciones de plasticidad cerebral. En los
depresivos que no han sido sometidos a un tratamiento con
antidepresivos los niveles de BDNF son més bajos que en lo que si,
han recibido tratamiento o en individuos sanos. Este hallazgo podria
interpretarse como que el BDNF, juega un rol importante en la
fisiopatologia de la depresion13.

Los niveles bajos del BDNF reducen su capacidad neuroprotectora,
causando dafio celular por estrés, provocando una vulnerabilidad y
susceptibilidad a la enfermedad depresival4.

En los individuos medicados con antidepresivos los niveles de mRNA
del BDNF aumentan de nivel significativamente en el Hipocampo y
la Corteza por un mecanismo de regulacion hacia arriba, implicando
que estas drogas, corrigen los defectos antes mencionados, aunque
sea de forma temporal.

Un hallazgo interesante, es que en ratas deficientes de CREB, factor
neurotopinico que mencionamos mas arriba y que se interrelaciona
en un ciclo cerrado, con el BDNF y el TrkB (ver grafica) los niveles de
BDNF no aumentan cuando son sometidas a dosis de antidepresivos,
ésto demuestra la interdependencia de estos factores neurotropicos15.
Al final de este articulo vamos a describir algunos de los antidepresivos
gue se encuentran en etapas avanzadas de investigacion o proximos
a salir al mercado. Pero antes queremos mencionar otros mecanismos
a ser considerados, para desarrollar nuevos medicamento para la
depresion.

Existen evidencias de que los antagonistas de los receptores SHT1D
y 5HTAC, bloquean la accion de los autoreceptores presinapticos,
revirtiendo su accion inhibitoria, con lo cual aumentan la disponibilidad
de Serotonina 16 17 .

Existe un nuevo medicamento antidepresivo. Agomelatina, el cual
es un potente agonista de los receptores de la Melatonina, (MT1
y MT2) y ademas un antagonista de 5HT2C. Se encuentra actualmente
en la fase Ill. En dosis de 25mg ha demostrado ser eficaz en el
tratamiento de la Depresion Mayor, en varios estudios controlados
con placebo. 18 19

Su efectividad es comparable con la de los SSRI'S y con los SNRI. Ha
sido comparado con Paroxetina y Venlafaxina, mostrando ser tan
eficaz como cualquiera de los dos. Mejora el suefio debido a su
accion sobre 5HT2c, pero lo hace sin producir sedacién diurna; por
el contrario, parece aumentar la vigilancia, lo cual sugiere que es el
Unico antidepresivo, hasta ahora, capaz de modificar los ritmos
circadianos. No tiene influencia sobre la esfera sexual, por lo cual no
produce disfunciones, ni molestias. Al suspender el tratamiento, l0s
pacientes no experimentan ningun sintoma de supresion, lo se cual
ocurre con muchos de los antidepresivos actualmente en el mercado.

Este farmaco fue desarrollado por Sevier, su nombre comercial es
Valdoxan. En los Estados Unidos sera comercializado por Novartis,
aunque todavia no ha recibido la aprobacidon de la FDA.

Antidepresivos genéticamente disefiados

Dijimos en parrafos precedentes que la no respuesta o respuesta
incompleta a los antidepresivos podria estar determinada por
variaciones genotipicas especificas como es la variacion alélica
relacionada a los transportadores de la Serotonina (SERT). Con este
pensamiento como Norte, los psicofarmacologos han iniciado lo que
podria ser, la préxima revolucion en el tratamiento de las enfermedades
mentales.

Esta parece ser la historia de un compuesto, cuya salida al mercado
esta programada para mediados del 2007. Nos referimos a la
Vilazodona, cuya historia es la siguiente: esta molécula fue descubierta
por la compafiia farmacéutica Merck. Es un farmaco con mecanismo
dual, ya que es un potente inhibidor de la recaptura de la Serotonina
(SSRI'S), ademas es un agonista de 5HT1A, lo cual le confiere
propiedades de antidepresivo, ansiolitico y antiagresivo? Todas estas
propiedades juntas, lo harian méas eficaz que los SSRI”S que estan
en el mercado.

Los derechos del farmaco fueron vendidos a la GSK, pero al no pasar
de la fase Il a la lll, le fue retornado a Merck. De ahi en adelante este
medicamento fue transferido a Genaissance, compafiia de
investigaciones genéticas, lider mundial de esa area, pionera ademas
en los procesos de desarrollar nuevas drogass basandose en las
variaciones genéticas de los pacientes. Ahi comienza lo que parece
un final feliz, para la Vilazodona.

Basandose en las evidencias de que una proporcion de los pacientes
depresivos no responde a ciertos farmacos y otros si, dependiendo
de su genotipo, es probable, que moléculas como esta, lleguen al
mercado en un futuro cercano.

La compafiia farmacéutica llamada DOV Pharmaceutical Inc., esta
desarrollando dos productos que pertenecen al grupo denominado
TRI, lo que significa Triple Reuptake Inhibitors, por la propiedad que
éstos compuestos tienen de inhibir tres neutransmisores al mismo
tiempo.20 21

También se dedica la citada compafiia a crear productos destinados
al Sistema Nervioso Central y la actualidad, trabajan en una droga
cuyo nombre de investigacion es DOV 21,947, se encuentra en la
etapa Ib y sera probada en 300 candidatos en el 2006, pasando
entonces a la fase II. Es un antidepresivo que actua inhibiendo la
recaptura de tres neurotransmisores: Dopamina, Serotonina y
Noradrenalina.

Otro farmaco de la clase TRI, el DOV 216,303, disefiado para combatir
los sintomas de la depresion y de la ansiedad, estaba méas avanzado
en su fase de investigacion (etapa Il) que el farmaco anterior, sin
embargo, la compafiia decidid volver a una etapa preclinica en la
investigacion, para explorar otras indicaciones terapéuticas.
Sepracor es otra corporacion farmacéutica que esta desarrollando
farmacos triples inhibidores de la recaptura de neurotransmisores.
Esta compafiia es la propietaria del modulador de los receptores
GABAZ4, Ezopiclona, Lunesta®, el cual, como sabemos, es el iinico
hipnotico aprobado por la FDA, para el tratamiento crénico del
insomnio.

Los farmacos antidepresivos que ellos investigan son el SEP225289
y el SEP227162, ambos son triple bloqueadores de la recaptacion
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de neuro-transmisores, propiedad ésta, que putativamente les confiere
propiedades antidepresivas. Ambos farmacos estan todavia en etapas
muy tempranas de su desarrollo.

La famosa Clinica Mayo también ha obtenido la patente en los
Estados Unidos para un TRI, el cual parece se propone manufacturar
en Hong Kong.

Lo Unico que sabemos del producto es que es una molécula pequefia
con propiedades de triple inhibidor y que tiene cualidades
antidepresivas.

Nuevos disefios para viejos farmacos

Los inhibidores reversibles de la MAO, conocidos como RIMA por
sus siglas en inglés, son los inhibidores selectivos y reversibles de
la MAO-A.

Estos han sido extensamente usados en Europa y Canada, nunca
recibieron aprobacién de la FDA. Su mas conspicuo representante
es la Moclobemida.

En los dltimos afios un grupo de inhibidores selectivos de MAO-A,
han sido redisefiados22 buscando convertirlos en antidepresivos
eficaces. Los resultados no han sido muy promisorios, sin embargo,
quiero mencionar dos de ellos, los cuales parecen tener mayor
eficacia: Blefloxatona y Brofaromina.

La Selegilina una inhibidora selectiva de la MAO-B, pero que puede
ser no selectiva si es usada en dosis altas, estimula produccién de
oxido nitrico e incrementa la accion de las catecolaminas.
Estudios de doble ciego, controlados por placebo, han demostrado
que este farmaco, en dosis de 30-60mg por dia es eficaz en la
Depresion Mayor. Viene en la forma de parches dérmicos. Puede
producir reacciones cutaneas, de tipo alérgica.

Otras sustancias usadas como antidepresivos

La Psicofarmacologia actual acepta el uso limitado de ciertas sustancias,
las cuales han demostrado eficacia en el manejo de la depresion,
por lo menos en un estudio placebo controlado.

La mayoria de estas sustancias no son usadas solas, sino como
coadyuvantes de otras. La lista es muy larga, de modo que,
seleccionaremos solo algunas de ellas, mas que como sugerencia
terapéutica, como informacion adicional en esta breve resefia de lo
que puede ser el futuro del manejo de la depresion.
El Tramadol, un analgésico opiaceo muy potente, inhibe débilmente
la recaptacion de Norepinefrina y Serotonina. Datos preliminares
sugieren que puede ser de ayuda en los pacientes refractarios,
especialmente aquellos con ideas obsesivas.

Un farmaco antimic6tico, Ketaconazol, en dosis de 200mg/dia, en
combinacion con otras sustancias como el Cortisol o la Metyrapona,
puede mejorar los sintomas depresivos en los casos de depresion
atipica.

Podriamos seguir llenando cuartillas sobre las sustancias no
convencionales, que salen al mercado para tratar de paliar los
sintomas depresivos, pero preferimos plantear algunas ideas para
concluir con esta revision.

La depresion alcanzara en la proxima década, el segundo lugar entre
las enfermedades mas incapacitantes, cuyos costos directos e
indirectos, alcanzan cifras en el orden de miles de millones de dolares.

Siendo justos podemos decir que los medicamentos antidepresivos
actuales, si bien es cierto que sélo producen remision en la mitad
de los pacientes, no es menos cierto que la generalizacion de su
uso, ha cambiado favorablemente el curso natural de una enfermedad
compleja.

La formulacion de medicamentos mas eficaces, dependera de que
lleguemos a entender, mas cabalmente, los mecanismos patologicos
subyacentes, responsables de producir la enfermedad.
Este mejor conocimiento nos permitird también desarrollar una
clasificacion nosolégica méas precisa, que nos permita agrupar los
pacientes, no sélo por los sintomas, sino por diferencias en el orden
neurofisidlogico, genético y, porqué no, por imagenes cerebrales
metabdlicas.

Creemos que cada dia que pasa, nos acercamos mas a la meta
Gltima de cualquier tratamiento médico:
Mejorar la calidad de vida del paciente.

42



Tratamientos Futuros para Depresion y Ansiedad

43



a4



Nombre de Farmacos: Iproniacida (Marsilid), Imipramina (Tofranil),
Clormipramina (Anafranil y otros), Tranicilpromina (Parnate, Stelapar),
Moclobemida (Aurorix, Manerix), Selegilina (Emsam), Desipramina
(Norpramin, Pertofrana y otros) Nortriptilina (Aventyl y otros),
Amitriptilina (Elavil y otros), Fluoxetina (Prozac y otros), Litio (Eskalite,
Plenur y otros), Fluvoxamina (Luvox y otros), Paroxetina (Paxil y otros),
Sertralina (Zoloft, Altruline y otros), Citalopram (Celexa, Cipramil y
otros), Escitalopram (Lexapro), Venlafaxina (Effexor y otros), Milnacipran
(Lixel), Duloxetina (Cymbalta), Doxepina (Sinequan), Trimipramina
(Surmontil), Amoxapina (Asendin), Maprotilina (Ludiomil), Protriptilina
(Vivactil), Reboxetina (Edromax), Mirtazapina (Remerén y otros),
Nefazadona (Serzone), Trazodone (Desyrel), Nomifensin (Merital),
Amineptine (Survector), Bupropion (Wellbutrin), Viloxacina (Vivalan),
Mianserina (Bolvidon).
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Nueva Directiva CDNP

El pasado lunes 26 de marzo, en el Hotel Hilton Santo Domingo, se llevd
a cabo la Toma de Posesién de la Nueva Directiva 2007-2009 del Colegio
Dominicano de Neuropsicofarmacologia (CDNP).

La institucion que fuera fundada hace una década, es ahora presidida por
el médico psiquiatra Dr. Rafael Johnson, acompafiandose de los doctores
Daisy Acosta (VP), Héctor Guerrero (secretario), Pedro Pablo Paredes (Tesorero)
e Inés Casado (Encargada de Educacion Continuada). El Dr. Héctor Guerrero
hizo un recuento de las actividades y logros realizados por la directiva del
Dr. Pedro Pablo Paredes, presidente saliente, durante su gestion. Luego el
Dr. Paredes presentd a los miembros de la nueva directiva los cuales fueron
juramentados.

El Dr. Johnson procedio a explicar su programa de proyectos y actividades
para con el colegio, el cual incluye la continuidad en la emision de revistas
cientificas, el mantenimiento del website como medio adicional de consulta
y comunicacion con los colegas extranjeros y la implementacion de un
Pensum Académico para un Diplomado Universitario en
Neuropsicofarmacologia, un programa de integracion multidisciplinario entre
otros. Luego, el Dr. José Angel Savifion, fundador y pasado presidente del
CDNP presenté los nuevos miembros de la institucion a quienes entregd
su certificado de membresia y la Dra. Daisy Acosta entregd las placas de
reconocimiento a los profesionales destacados durante la pasada gestion.

MIEMBROS del CDNP

Alicia Troncoso Endocrinélogo
Antonio Selman Almonte Endocrinélogo
Antonio Selman Geara Endocrinélogo
Casimiro Velazco Endocrinélogo
Socrates Mafion Endocrinélogo
Socrates Mafién Jr. Endocrinélogo
Oscar Madera Farmacologo
Alberto Santana Gastroenter6logo
José Gonzalez Holguin Gastroenterdlogo
Luis A. Betances P Gastroenterologo
Dagoberto Giilamo Geriatra

Martin Medrano Geriatra

Minolka Paredes Geriatra

Rossy Pereyra Geriatra
Francisco Alvarez Alma Ginecobstetra
Andrés Sallent Internista

Jorge Soto Internista

Orestes Guerrero Internista
Santiago Valenzuela Neurocirujano
Ana Robles Neurélogo

Carlos Santoni Neurélogo

José A Silié Ramirez Neurélogo

José Arturo Silié Ruiz Neurélogo
Soraya Jiménez Neurélogo
Franklin Montero Neuropediatra
Alejandro Dominguez Brito  Neuroradiélogo

Daisy Acosta Psiquiatra
Emilio Guillén Psiquiatra
Enrique Silié Psiquiatra
Eugenio Rothe Psiquiatra
Fausto Valdéz Psiquiatra
Fior Solis de Méndez Psiquiatra
Inés Casado Jaquez Psiquiatra
Jacobo Fernandez Psiquiatra
José A. Savifidn Tirado Psiquiatra
José Acra Psiquiatra
José Joaquin Zouain Psiquiatra
Lino Romero Psiquiatra
Luis Rafael Serret Valentin Psiquiatra
Manuel Montes de Oca Psiquiatra
Manuel R. Viera Folch Psiquiatra
Mirlan De Los Santos Psiquiatra
Moisés Taveras Ramirez Psiquiatra
Nelson Tabar Psiquiatra
Pedro Comprés Psiquiatra
Pedro Pablo Paredes Psiquiatra
Rafael Garcla Alvarez Psiquiatra
Rafael Johnson Psiquiatra
Ramon Gomez Aranda Psiquiatra
Ricardo Espaillat Psiquiatra CDNP
Rose Nina Psiquiatra

Secundino Palacios

Psiquiatra



