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Los Nuevos Antidepresivos

Durante los ultimos 10 afos, la comunidad médico-
cientifica parece haber cobrado conciencia de la impor-
tancia epidemiologica de los desérdenes afectivos y de la
morbilidad que éstos representan en el ejercicio cotidiano
de la medicina. Como consecuencia, ha crecido el interés
en incrementar los recursos terapéuticos disponibles.

En la actualidad, los antidepresivos triciclicos constitu-
yen el tratamiento de eleccion en la mayoria de los desor-
denes afectivos. Los inhibidores de la monoamino-oxida-
sa han resurgido después de algunos afos de “mala pren-
sa” como medicamentos utiles sobre todo en los casos
de depresiones atipicas, con componentes fobicos o
resistentes a los triciclicos (1). El carbonato de litio, solo o
en combinacién con triciclicos, se ha consolidado tam-
bién como un instrumento terapéutico util en ciertas for-
mas de depresion (2). Los estimulantes del tipo de las
anfetaminas o el metilfenidato, han quedado practica-
mente marginados de este capitulo tanto por sus efectos
téxicos como por su muy dudoso valor terapéutico en los
estados depresivos.

Las debilidades fundamentales en el tratamiento de los
desoérdenes afectivos con los actuales psicofarmacos
son: 1) el tiempo que éstos tardan en actuar. Generalmen-
te transcurren 3 6 4 semanas entre la fecha en que se
inicia el tratamiento y aquélla en la que se observa una
respuesta clinica significativa; 2) la incidencia de efectos
colaterales, ya que en no pocos casos, el enfermo aban-
dona el tratamiento por los efectos, sobre todo anticoli-
nérgicos, que producen los triciclicos y 3) las propiedades
farmacocinéticas, que han hecho dificiles y costosas las
cuantificaciones de los triciclicos en sangre.

Por consiguiente, los objetivos de la investigaciéon
psicofarmacoloégica se han concentrado en encontrar
medicamentos que: 1) actien mas rapidamente; 2) tengan
menos efectos colaterales sobre todo de tipo anticolinér-
gico y cardiotoxico y 3) cuyas propiedades farmacocinéti-
cas permitan determinar su concentracién en sangre en
forma confiable y econémica.

En esta comunicacion se revisan criticamente algunos
de los productos de estas investigaciones, sobre todo
aquéllos que se encuentran ya en el mercado para su uso
comercial.

Antidepresivos tetraciclicos

La maprotilina y el mianserin son los dos compuestos
tetraciclicos actualmente disponibles para uso comercial
en nuestro pais. El primero supuestamente es un inhibidor
selectivo de la recaptura de norepinefrina sin efectos a
nivel de la serotonina (3), mientras que el segundo no
parece influir sobre los mecanismos de recaptura de las
monoaminas (4).
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Aun cuando la potencia de la maprotilina para bloquear
la recaptura de norepinefrina es similar a la de la imipra-
mina, tiene, al parecer, efectos sedantes mas marcados,
por lo menos en animales de laboratorio. Se ha sugerido
también que la maprotilina carece de efectos antagonis-
tas a nivel de receptores muscarinicos y alfa adrenérgicos
(5). Esto, sin embargo, no es totalmente congruente con
algunas observaciones clinicas.

Desde el punto de vista farmacocinético, la maprotilina
no parece diferir significativamente de los triciclicos con-
vencionales. Entre el 90 y el 95% del compuesto circulan-
te esta unido a proteinas y tiene una distribucion rapida 'y
significativa en los tejidos corporales después de su
administracion por via intravenosa (6). Aunque un numero
importante de estudios clinicos bien controlados en los
que la maprotilina ha sido comparada con diversos anti-
depresivos triciclicos, sugiere que ésta es tan efectiva
como aquéllos, (7) no deja de llamar la atencién que exis-
tan dos estudios (8, 9) también controlados, en los que
utilizando placebo, no pudieron demostrarse los efectos
superiores de la maprotilina. Sin embargo, debilidades
metodolégicas en ambos estudios limitan el valor de sus
hallazgos. Lo que parece ser mas claro es que a pesar de
que algunos estudios en animales sugerian que la mapro-
tilina tendria menos efectos colaterales, esto no ha podi-
do documentarse en estudios humanos. Algunos de los
efectos indeseables observados en la clinica han sido
mareos, hipotensién postural, nausea, constipacion,
sequedad de boca y diaforesis (7). Como es sabido, la
mayoria de los triciclicos puede causar estos mismos
efectos y con frecuencia estan en relacién a las dosis utili-
zadas. Tampoco se ha podido establecer claramente si
esta droga tiene un periodo de accién mas rapido que los
triciclicos convencionales, como se habia sugerido
inicialmente; lo que si parece ser un hecho, es que en los
casos de intoxicacion, los efectos cardiotoxicos de la
maprotilina son menos severos que los de los tricicli-
cos (10).

El mianserin también esta compuesto por una estructu-
ra de cuatro anillos pero a diferencia de la maprotilina y de
los triciclicos, éste no tiene cadena lateral alifatica. Lo
interesante del mianserin es que es el primer antidepresi-
vo con un supuesto mecanismo de accion diferente al de
los otros (4). Al parecer, la trasmision noradrenérgica no
aumenta en virtud de un mecanismo de inhibiciéon de
recaptura, sino de sus efectos antagonistas a nivel de
receptores alfa-2 presinapticos. Estos receptores, deno-
minados alfa-2 para distinguirlos de los adrenoreceptores
convencionales alfa-1 postsinapticos, inhiben la libera-
cion del neurotrasmisor al ser estimulados tanto a nivel
central como periférico en 1o que podria concebirse como
un sistema de retroalimentacioén negativo. Inversamente,
el bloqueo de estos receptores mediante antagonistas
potentes estimula la liberacion del neurotrasmisor. Sin
embargo, aun no ha sido documentado si existe una
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correlacion significativa entre el efecto antagonista a
nivel de alfa-2 adrenoreceptores y la actividad antidepresi-
va propiamente dicha. Mas aun, el potencial antidepresivo
de este compuesto se descubrié mediante la observacion
de que sus efectos en el electroencefalograma eran simi-
lares a los inducidos por los triciclicos convenciona-
les (11). Cabe mencionar, ademas, que el mianserin pare-
ce tener también efectos antagonistas importantes a nivel
de receptores de serotonina (12).

En relacion a la frecuencia e intensidad de sus efectos
colaterales, la literatura es confusa y la mayoria de los
reportes son contradictorios. Hay quienes sugieren que
Su accion anticolinérgica es menor que la de los tricicli-
cos (4) y otros (13), que no han encontrado diferencias
entre los efectos indeseables producidos por éste y por
los triciclicos convencionales.

Un gran namero de estudios clinicos (10) ha documen-
tado su eficiencia, mas ésta no parece ser superior a la de
los triciclicos ni en cuanto al periodo de respuesta tera-
péutica, ni en cuanto al tipo de sintomas sobre los cuales
actia. En términos generales, 60 mg de mianserin al dia
parecen ser equiparables a 150 mg diarios de amitriptilina
o imipramina (4).

Si parece ser un hecho que sus efectos cardiotéxicos
son menores que 10s de otros antidepresivos y se le ha
considerado como el antidepresivo de eleccion junto con
un biciclico, la zimelidina para enfermos con cardiopatias
que necesitan farmacoterapia antidepresiva (14). Sin
embargo, algunos reportes recientes sugieren que el
mianserin baja sustancialmente el umbral convulsivo y
tiene efectos epileptogénicos importantes.

Nomifensin

Este compuesto, del grupo de la tetrahidroisoquinolina,
es estructuralmente diferente a los antidepresivos con-
vencionales y tiene un perfil inhibidor novedoso de la
recaptura de monoaminas, ya que ejerce un efecto blo-
queador tanto a nivel de la norepinefrina como de la dopa-
mina, ademas de que uno de sus metabolitos parece tener
efectos inhibidores sobre la recaptura de la serotonina
(15). Lo mas interesante es, desde luego, su efecto dopa-
minérgico ya que al parecer éste es mucho mas potente a
nivel presinaptico que el de la anfetamina y mas aun, pare-
ce tener también un efecto agonista a nivel postsinaptico
capaz de disminuir los niveles circulantes de prolactina.
Sin embargo, sus efectos en pacientes con enfermedad
de Parkinson no son impresionantes (16).

Los estudios clinicos sugieren que el nomifensin a
dosis de 150 mg al dia es tan efectivo como la amitriptilina
en la misma dosis, con la posibilidad de que produzca
menos efectos colaterales (17). Esto ultimo, sin embargo,
debe ser objeto de estudios mas rigurosos antes de esta-
blecer conclusiones definitivas.

Antidepresivos biciclicos

La viloxazina y la zimelidina son dos compuestos es-
tructuraimente diterentes a los anteriores ya que poseen
un nucleo biciclico.

La viloxazina guarda cierta relacion desde el punto de
vista quimico con el propanolol, Es fundamentalmente un
inhibidor moderado de la recaptura de norepinefrina,
comparable, en potencia, a la clomipramina (16). Aunque
su eficacia antidepresiva no ha quedado plenamente esta-
blecida, tiene, entre otras, la ventaja de ser absorbida
virtualmente en forma completa, en contraste con la
mayoria de los otros antidepresivos. Asimismo, sus efec-
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tos antihistaminicos y anticolinérgicos parecen ser
mucho menores que los de los triciclicos. Se ha sugerido
que tiene también un posible efecto anticonvulsivo (15).

Desde el punto de vista clinico, existen dos estudios en
los que se ha comparado con placebo y aunque parece ser
superior a éste, ciertas limitaciones metodolégicas impi-
den una interpretacion clara de sus resultados (18). Otros
estudios en 10s que se ha comparado el efecto antidepre-
sivo de la viloxazina con respecto a los de la amitriptilina e
imipramina, sugieren que aunque ambos son efectivos,
las dosis de viloxazina requeridas son aproximadamente
del doble que las de los triciclicos (10). Los efectos colate-
rales mas comunes observados por ef empleo de este bici-
clico han sido nausea, malestar estomacal y mareos. Aun-
que este medicamento se encuentra ya en el mercado
para uso comercial en algunos paises, es claro que son
necesarios mas estudios para establecer con certeza si en
realidad ofrece algunas ventajas. La dosis sugerida es de
aproximadamente 300 mg al dia.

La zimelidina esta considerada como inhibidor selecti-
vo de la recaptura de serotonina, al parecer mas potente
que la clomipramina (19) y nuevamente se ha sugerido que
sus efectos anticolinérgicos y cardiotéxicos son signifi-
cativamente menores que los de los triciclicos. En un
estudio controlado (20), 200 mg al dia de zimelidina fueron
terapéuticamente equiparables a 150 mg de amitriptilina,
siendo mucho menores los efectos colaterales tanto sub-
jetivos como objetivos, reportados en el grupo que recibié
zimelidina. Asimismo, se ha sugerido que este es un medi-
camento mdas seguro que los triciclicos en enfermos con
alteraciones cardiovasculares. Aunque la informacion
sobre sus posibles efectos toxicos y propiedades cinéti-
cas es escasa, existe optimismo en cuanto a la posibifi-
dad de que este compuesto represente verdaderamente
un avance en la terapéutica medicamentosa de los desor-
denes afectivos.

Iprindole

Esta sustancia, con nlcleo indol, es interesante porque
no bloquea la recaptura de norepinefrina ni de serotonina,
no aumenta su sintesis ni su liberacion, tiene propiedades
anticolinérgicas y antihistaminicas muy débiles, no es
capaz de antagonizar los efectos de la reserpina en anima-
les, tampoco de potenciar la respuesta de la presion arte-
rial cuando se administra norepinefrina o tiramina intrave-
nosay, sin embargo, tiene efectos antidepresivos simila-
res a los de la imipramina y la amitriptilina, por lo menos
en dos estudios clinicos (15).

Las propiedades farmacologicas de este compuesto
hacen necesario que se reconsidere la hipotesis de las
monoaminas en los estados afectivos. El iprindole se
encuentra en el mercado para uso comercial en algunos
paises y se ha sugerido que la dosis media por dia es
aproximadamente de 30 a 90 mg, siendo esta ultima equi-
parable a 150 mg de imipramina. Por algun motivo no muy
claro, esta droga que lleva ya varios afos de ser estudia-
da, no ha llegado a incorporarse totalmente al armamenta-
riodel clinico.

Existen ademas de los farmacos mencionados, otras
sustancias como la nisoxetina, otro biciclico supuesta-
mente con efectos selectivos inhibidores de la recaptura
de norepinefrina; la fluoxetina y el citalopram, también
biciclos pero que supuestamente inhiben la recaptura de
serotonina; el flupentixol, que es un derivado tioxanteno y
el salbutamol que es un estimulador especifico de los
receptores beta-2 adrenérgicos. Todos ellos han sido tam-
bién propuestos como posibles antidepresivos.



Si bien el panorama es alentador en tanto que la canti-
dad de nuevos farmacos en estudio es abundante, es des-
alentador en cuanto a que los resultados de los estudios
clinicos revisados no parecen indicar que se haya podido
acortar sustancialmente el periodo de respuesta terapéu-
tica, ni que los efectos colaterales de ios nuevos antide-
presivos hayan dejado de ser un problema clinico. Tampo-
co ha habido avances importantes en relacidon a la cuanti-
ficacion sérica de estas sustancias.

Es posible que el problema radique en que las hipétesis

actuales sobre la biologia de los deso6rdenes afectivos no
estén de acuerdo con la realidad. No se dispone de todas
las piezas necesarias para completar el rompecabezas.y
poder contemplarlo en toda su dimensién. De todas for-
mas, los resultados de los esfuerzos realizados en esta
direccion, por marginales que sean, habran de constituir
una base sobre la cual se conforme el paradigma que nos
permita entender eventualmente la biologia de! enfermo
deprimido.
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