1. ANTIDEPRESIVOS TRICICLICOS: Los antidepresivos triciclicos afectan a tres
sustancias quimicas del cerebro. Son la serotonina, la norepinefrina y la dopamina.
Este es uno de los tipos més antiguos de antidepresivos. Los medicamentos son
eficaces, pero se usan con menos frecuencia debido al aumento de los efectos
secundarios.

La funcién de este tipo de farmacos se basa en bloquear el transporte de
serotonina y noradrenalina, y en menor medida de dopamina, de forma que estos
quimicos no pueden ser enviados de vuelta a la neurona que envia las sefiales
para ser reutilizados, consiguiéndose asi una mayor concentracion de
neurotransmisor, aumentando el nivel de la actividad neuronal y por tanto la
mejora del estado de animo en la persona. Los ADT tienen una buena absorcion
oral y su pico maximo es de dos a seis horas. La vida media es de 16 a 72 horas.
Actualmente, en el mercado hay un buen numero de farmacos ADT: amitriptilina,
amoxapina, clomipramina, dosulepina, doxepina, imipramina, lofepramina,
nortriptilina, trimipramina, y son de primera eleccion para el tratamiento de la
depresion. Se consideran muy efectivos, consiguen mejorar las alteraciones del
suefio propias de la depresion.

La indicacion principal de los triciclicos es el tratamiento de los trastornos
depresivos, tanto la depresién mayor como otras variantes mas leves, en particular
la distimia. En la actualidad se prescriben sobre todo en la depresion melancdlica
y en casos que no mejoran mediante el consumo de otros antidepresivos con
menos efectos secundarios.

Algunos triciclicos son utilizados ocasionalmente para tratar distintos trastornos de
ansiedad.

En el caso de los farmacos antidepresivos triciclicos se han observado los
siguientes efectos:

 Cardiovasculares: arritmias cardiacas, taquicardia, hipotension.
* Nerviosos: delirio, visién borrosa, coma.

* Digestivos: diarreas y vomitos.

» Motores: no se ha encontrado alguno en importancia mayor.

* Respiratorios: coma con respiracion asistida.

2. INHIBIDORES DE LA MONOAMINOXIDASA (IMAO): son un tipo
de psicofarmacos antidepresivos que son utilizados para tratar sintomas de la



depresion mayor. Al igual que otros medicamentos antidepresivos, los IMAOS
ayudan a reducir sintomatologia tipica de la depresién, que incluye la sensacion
de tristeza, la desesperanza y la falta de interés por la vida o anhedonia.

Fluoxetina Sertralina Citalopram Fluvoxamina Paroxetina Escitalopram.
Antidepresivos Heterociclicos: Inhibidores selectivos de la Recaptacion de NA
Maprotilina, Inhibidores de la Recaptacion de 5-HT y NA: Venlafaxina Duolexetina
Bloqueantes a2 adrenérgicos Mirtazapina Inhibidores de la Recaptacion de 5-HT y
antagonistas 5-HT2a Trazodona Inhibidores de la Recaptacion de Dopamina
Bupropion.

Este tipo de farmacos bloquean la accion de la enzima monoamino oxidasa (MAO),
evitando asi la degradacion de noradrenalina, serotonina y dopamina por parte de
la neurona presinaptica, consiguiendo que haya mayor concentracion de
neurotransmisor disponible en la sinapsis (puente encargada de la comunicacion
en las neuronas) y, por ende, un aumento en la actividad del cerebro. Estos
farmacos se absorben de manera rapida y con una accién maxima de una a tres
horas. Su vida biologica es soélo de dos a cuatro horas, pero si es del tipo IMAO
irreversible, se administra s6lo una vez al dia por su largo tiempo de accion. En
general, este tipo de antidepresivos tiene poca utilidad hoy dia. EI médico se basa
principalmente en pacientes que necesitan una intervencion rapida, debido a
episodios depresivos constantes y muy cortos, se debe tomar en cuenta una dieta
con cierta restriccion caldrica, debido a que puede presentarse aumento de peso
en el paciente.

Los inhibidores de MAOA se utilizan en el tratamiento de la depresion. Las
personas con depresion tienen niveles mas bajos de lo normal de monoaminas y
los inhibidores de MAOA restauran los niveles dentro del intervalo normal.

Los efectos secundarios mas frecuentes de los inhibidores de la
monoaminooxidasa son los siguientes:

(1 Sequedad de la boca

[0 Nauseas, diarrea o estrefliimiento

[0 Dolor de cabeza

[0 Somnolencia

1 Insomnio

[1 Mareos o aturdimiento

[1 Reaccion en la piel en el lugar del parche
Otros efectos secundarios posibles son:

[0 Espasmos del masculo liso

1 Presion arterial baja

[0 Disminucién del deseo sexual o dificultad para llegar al orgasmo



[1 Aumento de peso

(1 Dificultad para comenzar a orinar
[1 Calambres musculares

[ parestesia

3. INHIBIDORES SELECTIVOS DE LA RECAPTACION DE SEROTONINA:

Los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS) son los
antidepresivos que se recetan con mas frecuencia. Pueden aliviar los sintomas de
la depresion moderada a grave, son relativamente seguros y, por lo general,
ocasionan menos efectos secundarios que otros tipos de antidepresivos.

[1 Citalopram (Celexa): Inhibicidén selectiva de recaptacién de serotonina en

e membrana presinaptica neuronal

e Escitalopram (Lexapro): Inhibicion selectiva de recaptacion de serotonina
en

e membrana presinaptica neuronal

e Fluoxetina (Prozac): Inhibicion selectiva de la recaptacion de serotonina en
la

e membrana presinaptica neuronal. No recomendada en menores de 14 afos

e Paroxetina (Paxil, Pexeva): Inhibicion selectiva de la recaptacién de
serotonina

e en membrana presinaptica neuronal

e Sertralina (Zoloft)

Su mecanismo principal de accién es la inhibicién de la recaptacion de serotonina
a nivel pre-sinaptico lo que determina una neurotrasmision serotoninérgica
aumentada y prolongada. Esta mayor disponibilidad del neurotrasmisor estimula a
muchos subtipos de receptores serotoninérgicos (post-sinapticos, pre-sinapticos y
somato-dendriticos) que regulan la modulacion de serotonina y otros
neurotrasmisores en el sistema nervioso central, asi como otros mediadores y aun
la propia expresion del transportador de serotonina. El efecto antidepresivo de los
ISRS comienza en forma tardia, probablemente vinculado a modulaciones mas
alld de su mecanismo receptorial de accion, por efectos adaptativos a nivel del
sistema nervioso central y modificaciones a nivel gendmico. El efecto ansiolitico
también es tardio y puede ser considerado terapéutico o adverso, segun el caso. A
pesar de que la eficacia antidepresiva y la latencia en el inicio de accion de los
“‘nuevos” (llamados de “segunda generacion”) ISRS no difiere del resto de los
farmacos antidepresivos, se consideran farmacos con caracteristicas tanto
farmacocinéticas como farmacodindmicas diferentes, que le otorgan un mejor
perfil de seguridad para los pacientes y una monitorizacibn mas sencilla que los
antidepresivos clasicos.



Ha desplazado a los antidepresivos triciclicos (ADT) como tratamiento del
trastorno depresivo mayor y el trastorno de angustia, con un consumo elevado que
se ha magnificado en las ultimas décadas a nivel internacional. Los ISRS no estan
recomendados para el tratamiento de rutina de la depresion menor persistente
(menos de dos afos de duracion) o depresion mayor leve, porque la relacién
riesgo - beneficio es pobre, considerandose que su efecto en la depresion menor
es similar al placebo segun diferentes guias de consenso.

Los efectos adversos poco frecuentes cobran importancia dado su mayor uso. Es
necesario considerar esta apreciacion, para evitar la generacion de una falsa
confianza en el prescriptor, que ante la idea de un grupo terapéutico “mas seguro”,
desconozca que en nimeros absolutos, con la masificacion del uso (y por tanto en
poblaciones mas heterogéneas, comodrbidas o en tratamientos farmacol6gicos
multiples) se evidencien mayor nimero de reacciones adversas a corto y largo
plazo, leves y graves. El porcentaje de reacciones adversas atribuidas a los ISRS
varia entre los diferentes autores con cifras de hasta 80%, y tasas de abandono
por esta causa entre 22 y 38%. Segun Soler, aun reacciones adversas sin
gravedad, sin mayor trascendencia para la salud en general, pueden influir en el
abandono del tratamiento: los de indole sexual, trastornos de termoregulacion,
bostezos, modificacion del apetito, alteraciones digestivas, prurito, alteraciones del
suefo, entre otros. A esto se suma la cada vez mas frecuente aparicion de efectos
adversos graves, como hiponatremia, sangrados, aumento del riesgo de ideacién
suicida, riesgo cardiovascular de algunos ISRS, entre otros.

4. INHIBIDORES DE LA RECAPTACION DE SEROTONINA Y
NORADRENALINA: Los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina y
noradrenalina son una clase de medicamentos antidepresivos utilizados en el
tratamiento de la depresion y otros trastornos del estado de animo.

1 Desvenlafaxina (Pristiq)

[1 Duloxetina (Cymbalta

[1 Levomilnacipran (Fetzima)

1 Venlafaxina (Effexor XR)

Actlan sobre dos neurotransmisores en el cerebro que se sabe desempefian un
papel importante en el estado de animo, la serotonina y
la noradrenalina o norepinefrina. Este medicamento puede ser contrastado con el
mas ampliamente utilizado inhibidor selectivo de la recaptacion de
serotonina (ISRS) que actla solo sobre la serotonina.

Funcionalmente se emparentan con el mecanismo de accion de los antidepresivos
triciclicos; no obstante, no ejercen accion significativa sobre los receptores
muscarinicos, histaminérgicos o alfaadrenérgicos. Debido a ello no se generan
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efectos significativos a nivel autonémico, ni reacciones anticolinérgicas, sedantes,
hipnéticas o cardiovasculares, como si ocurre con los antidepresivos triciclicos
clasicos.

Sufren  metabolismo  hepatico, en concreto por parte de las
isomerasas CYP1A2 y CYP2D6. La venlafaxina es un inhibidor moderado de la
CYP2D6, lo cual hay que tener en cuenta de cara a las interacciones con otros
farmacos.

Si bien como antidepresivos que son todos los IRNS son utilizados para el
tratamiento de la depresion, no es el Unico uso que pueden tener. Muchos de ellos
son utilizados en el tratamiento de diferentes trastornos de la ansiedad, a veces
incluso con mayor preferencia que sustancias clasificadas como ansioliticos, como
ocurre en el trastorno por ansiedad generalizada o las fobias (como por ejemplo la
social).

La mayoria de estos farmacos también son utilizados para el tratamiento de
padecimientos vinculados al dolor, como la fibromialgia, el sindrome de fatiga
cronica y las neuropatias.

Por norma general este tipo de farmacos tiende a generar sedacion, alteraciones
gastrointestinales, nauseas y vomitos, sequedad en boca, cefalea y mareos,
hiperhidrosis, alteraciones en la miccién o excrecion, problemas de suefio como el
insomnio, alteraciones sexuales como inapetencia, disfuncion eréctil, problemas
eyaculatorios y para llegar al orgasmo.

Asimismo, en algunos casos mas graves pueden producirse arritmias vy
alteraciones de la tension sanguinea. También hay que tener en cuenta que
pueden generar o facilitar la ideacidn suicida, especialmente al inicio del consumo,
y en algunos casos convulsiones.

SINDROME SEROTONERGICO

El sindrome serotoninérgico (SS) o toxicidad por serotonina, es una condicion
clinica potencialmente mortal (aunque en raras ocasiones), observada en todos
los grupos de edad, resultado de la sobre actividad serotoninérgica en las sinapsis
de los sistemas nerviosos central (SNC) y periférico (SNP).

Se puede desarrollar ante el uso terapéutico de medicamentos, interacciones
inadvertidas entre distintas sustancias y ante envenenamiento intencional, entre
otras situaciones especiales.

Clasicamente se presenta con la triada:
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1. Cambios en el estado mental.
2. Hiperactividad autonémica.
3. Anormalidades neuromusculares.

Los inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina (ISRS) son el grupo
farmacol6gico mayormente involucrado con este sindrome. También se asocian
los inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO), analgésicos opiodes,
antieméticos, drogas lilicitas, y otros. Las isoenzimas mitocondriales encargadas
del 75% del metabolismo de la serotonina son la CYP2D6 y CYP3A4, por lo que
cualquier sustancia que interfiera con ellas elevara los niveles de serotonina.
Cuando se ven involucrados IMAO (ej. Isocarboxazida, Fenelzina, Selegilina,
Tranilcipromina...), los episodios suelen ser mas severos y con peor pronostico,
incluyendo la muerte.

El diagndstico se puede realizar por medio de los criterios de Sternbach,

Radomski o Hunter.

Aungue no hay pruebas de diagndstico definitivas, los Criterios de toxicidad de

serotonina de Hunter son 84% sensiblesy 97% especificos para hacer un

diagnéstico de sindrome serotoninérgico.

Las presentaciones leves incluyen:

« Transpiracion, fiebre, agitacion, confusion, acatisia, ansiedad, taquicardia,
diarrea, tremor, mala coordinacion.

Mientras que las completas:

o Hipertermia, temblor, diaforesis, sudoracion, hipomania, hipervigilia,
hipertension, hiperreflexia, clonus y mioclonos.

Y en formas severas:

e Rigidez, hipertermia mayor a 40° centigrados, convulsiones, coma, muerte.

El manejo del SS se centra en cinco principios primordiales:

Descontinuacion de todos los agentes serotoninérgicos.

Cuidados de soporte y normalizacion de signos vitales.

Sedacion con benzodiacepinas.

Administracion de antagonistas serotoninérgicos.

Evaluacion de la necesidad de reiniciar los agentes serotoninérgicos después
de la resolucién de la sintomatologia.
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