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ESPECTRO TERAPEUTICO DE LOSANTIDEPRESIVOS

GloriaCuevaVergara

Laintroduccion en los Ultimos afios de farmacos antidepresivos mas seguros'y mejor tolerados
gue los antidepresivos clasicos, como los inhibidores sel ectivos de |a recaptaci on de serotonina
(ISRS) o la venlafaxinay la mirtazapina, mas recientemente, ha propiciado que estos farmacos,
inicialmente autorizados para el tratamiento de la depresion, se hayan ensayado en otras enfer-
medades.

Se ha observado |a eficacia de los antidepresivos en €l trastorno de estrés postraumatico, €l
trastorno disforico premenstrual, e trastorno limite dela personalidad, la bulimiay el alcoholis-
mo. Ademas, es muy probable que &l espectro de eficacia se amplie aln mas a otras enfermeda-
des mentales, diferentes a las que en la actualidad se estan utilizando.

Palabr as clave: antidepresivos — inhibidores selectivos de recaptacion de serotonina (1SRS) —
otros trastornos mentales

The appearance of new antidepressants, safer and better tolerated than tricyclic antidepressants,
like selective serotonin reuptakeinhibitor (SSRI), venlafaxine and mirtazapine, hasgiven areason
to prove their efficacy in other illnesses.

Antidepressants have demonstrated their efficacy in posttraumatic stress disorder, premenstrual
dysphoria, borderline personality disorder, bulimia, and alcoholism. Probably their efficacy
spectrum become more extensive, including other mental disordersdifferent to current indications.

K ey wor ds: anti depressants— sel ective serotonin reuptakeinhibitor (SSRI) —other mental disorders
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os antidepresivos conforman un grupo

heterogéneo de compuestos que compar-
ten efectosterapéuticos, deloscuaesd mésim-
portanteesel tratamiento delaenfermedad de-
presivamayor. Sin embargo, muchosde estos
farmacos también son eficacesen € trastorno
depanicoy trastorno de ansiedad generalizada,
mientras un subgrupo eseficaz en € trastorno
obsesvo-compulsvo (TOC) y enaotrostrastornos.

Teniendo en cuenta su espectro terapéutico
de acciény € patrén de efectos secundarios,
losantidepresvossedagficarontradicondmente
an

a) inhibidoresselectivosdelarecaptacion de
serotonina(ISRS)

b) antidepresivostriciclicosy antidepresivosci-
clicosrel acionados (amoxapina, maprotiling)

) inhibidores de la monoamino oxidasa
(IMAO)y

d) otroscompuestosantidepresivos, agui sein-
cluyen agentesnuevoscon distintosmecanis-
mosde acciony perfil de efectos secunda-
rios (bupropion, mirtazapina, nefazodona,
reboxeting, trazodonay venlafaxing).

Aunquelosantidepresivostriciclicos(ADT)
habian demostrado yasu eficaciaen otrostras-
tornos mentales, su utilizacion seveialimitada
debido aproblemasrel acionados con su seguri-
dady tolerancia.

Enlosultimosafiosse halogrado laaproba-
ciondelaFood and Drug Adminigtration (FDA)
y delaAgenciaEsparioladel Medicamento, en
cuanto a nuevas indicaciones de los
antidepresivos. Laparoxetinase haaprobado
parasu usoenfobiasocid, lavenlafaxinaparae
trastorno de ansiedad generalizada y el
bupropion en € tabagquismo. Ademés seespera
laaprobaci on de antidepresivos parasu uso en
trastorno de estrés postraumético, trastorno
disférico premenstrual, trastorno limitedelaper-
sondidad, bulimiay acoholismo.

MECANISMOSDE ACCION

L os mecanismos preci sosde accion terapéu-
ticadelosantidepresivos siguen siendo desco-
nocidos. Suinteraccion principal sonlossiste-
mas de neurotransmi Soresmonoaminérgicos, es-
pecialmente lanoradrenalinay laserotonina.
Estosdosneurotransmisores seliberan por todo
el cerebro desde neuronas situadasen el locus
ceruleus (noradrenaling) y nlcleosdel rafedel
mesencéfa o (serotonina). Estosdos neurotrans-
misoresactlan sobre numerosostiposde recep-
toresend cerebroy regulan asi @ nivel deder-
ta, atencidn, vigilancia, estado afectivo, proce-
samiento sensorial, apetito y otras funciones
globaes.

End SNC, latransmison serotoninérgicapar-
ticipaen numerosasfuncionesvitaes: ciclo sue-
fio-vigilia, regulacion central delatemperatura,
noci cepci On, regulaci 6n neuroendocring, control
delaingestadeaimentosy bebidas, control del
vomito, memoriay aprendizae, actividad moto-
ra, actividad sexual, control de la funcion
cardiovascular y contraccion muscular.

Las tres monoaminas, noradrenalina,
serotoninay dopamina son eliminadas de la
sinapsis después de su liberacion mediante
recaptacion, realizadaen sumayor partepor la
neuronapresindptica. Estaformadeterminar la
accion esta mediada por proteinastransporta-
dorasespecificasparalaserotoning, noradrena
linay dopamina Unavez logradalarecaptacion,
lanoradrendina, dopaminay serotoninason de-
vueltasalasvesiculas o bien catabolizadas por
laenzimamonoamino-oxidasa. L osantidepre-
sivosciclicosy lavenlafaxinaadosisatasblo-
guean la recaptacién de serotonina y
noradrenalinaen distintamediday potencian asi
su accion. No se hademostrado que los I SRS
tengan efectossignificativossobrelarecaptacion
de noradrenalina en el cerebro humano. Los
IMAO pueden potenciar laaccién delasaminas
bi 6genas bloqueando su catabolismo dentro de
lacélula. Estas observacionessugirieronenun
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principio quelos antidepresivos funcionan au-
mentando la transmision serotoninérgica o
noradrenérgica.

Sinembargo, laaccionterapéuticarea delos
antidepresivosesel resultado delalentaadap-
tacion quetiene lugar en las neuronas en res-
puestaa estos cambios bioquimicosiniciales.
Esto explicariael tiempo que demoraen mos-
trarselaeficaciaantidepresiva, generalmente
después dela segundasemanade administra-
ciondd farmaco.

Lamayor parte delosdatos actualesorien-
tanaqueladianafina delosantidepresivosson
los procesos de transduccion de sefiales
intracelulares. Diversosfarmacosantidepresivos
inducen unaactivacion dd adenosn monofosfato
ciclico (AMPc) y delaproteincinasa A. Este
aumento se traduce asu vez en unamayor ex-
presion deun factor detranscripcion, e CREB
(cyclic AMP response element-binding
protein), queintervieneenlaregulaciondela
expresion dediversos genes, entrelos que des-
tacael BDNF (brain-derived neurotrophic fac-
tor), factor neurotréfico cuyo papel enlasuper-
vivencianeurona estdampliamente demostra-
do.

INDICACIONES

Como las neuronas noradrenérgicas y
serotoninérgicas regulan muchasfunciones ce-
rebrales, dgunosanti depresivos son eficacesno
solo en el tratamiento de trastornos afectivos,
sinotambiénen el tratamiento detrastornosde
ansiedad, trastornosdelaaimentacion, TOCy
sindromededolor crénico. Es probableque se
descubran masindicaciones. Ciertamente, € tér-
mino*“antidepresivo” sehaquedado pequefioy
puede suscitar preguntas por partedel paciente
cuando se prescribe paraotrostrastornosdis-
tintosdeladepresion.

Tablal Indicacionesdelosantidepresivos

Eficaces

* Depreson mayor (unipolar)
* Depresionbipolar

* Profilaxisdelasrecurrenciasdela
depresién mayor (unipolar)

» Trastorno por ataquesde panico
» Fobiasocial

» Depresion con sintomas psicoticos
combinados con un antipsicotico

e Buima
 Dolor neuropdtico (triciclicos)

* Enuress(laimipraminaesd meor
estudiado)

 Trastorno obsesvo-compulsivo
(ISRSy clomipramina)

* Depresionatipica(ISRSy losIMAQO)

Probablemente eficaces

» Trastorno por déficit de atencién con
hiperactivided

o Cataplgjiasecundariaanarcolepsia

* Didima

» Trastorno deansiedad generaizada

» Trastornosafectivosorganicos

» Trastorno por estrés postraumatico

» Afecto pseudobul bar

Posiblemente eficaces

» Fobiaescolar y ansedad de separacion

» Trastornosde personalidad
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Tabla2 Indicacion aprobada por la Agencia Esparioladel M edicamento (Diciembre2001)

Enfermedad/AD  Depresion TOC Trastorno  Fobiasocial TAG Bulimia Tabaguismo
de angustia
Huvoxamina + + - - - - -
Huoxetina + + - - - + -
Paroxetina + + + + - - -
Satrdina + + + - - - -
Citdopram + + + - - - -
Venldfaxina + - - - + - -
Mirtazagpina + - - - - - -
Bupropion - - - - - - +

NUEVOSFARMACOSENANTIGUAS
INDICACIONES

Aunquelaeficaciadelosantidepresivoscléa
sicos erabien conocidaen algunostrastornos
deansiedad, como €l trastorno deangustiao €l
TOC, labusquedaespecificade suindicacion
no se habiallevado a cabo, aexcepcion dela
clomipraminaene TOC. Laaparicion de nue-
vosfarmacos con unimportante potencial eco-
némico hapermitido que seredicen ensayoscli-
nicosespecificos parad reconocimiento deesta
indicacion terapéutica, como se apreciaen la
tabla2.

Trastor no obsesivo-compulsivo

Dadoslos conocimientostedricospreviosso-
bre el papel del sistemaserotoninérgicoenel
efecto antiobsesivo delaclomipraming, 1osISRS
seempezaron autilizar conéxitoened TOC, in-
cluso antesde disponer delosdatos que confir-
maban su eficacia. Enlaactuaidad hay estudios
con resultados positivos con cinco | SRS.

Lafluvoxaminaesel mejor valorado en el
TOC por los psiquiatras norteamericanos. La
fluoxetina ha demostrado ser un potente
antiobsesivo en dosisde 40-60 mg/dia, en estu-
diosfrenteaplacebo (Montgomery et a, 1993).
L aparoxetinatambién en dosis de 40- 60 mg/
diaerasuperior aplacebo en € tratamiento de
TOC, en 2 estudiosde 12 semanasde duracion
(Steiner et al, 1994).

Conlasertralinase han efectuado varioses-
tudiosfrenteaplacebo, enlosque sehademos-
trado su eficacia, pero no asi unamayor eficacia
dedosisatasfrenteadosisbgas.

En el caso del citalopram disponemosdeun
estudio abierto, simple ciego, y de 2 estudios
controlados que también confirman su eficacia
enel TOC (Mundo et a, 1997; Pallanti et al,
1999; Montgomery et al, 2001).

L osdatos que se han expuesto confirmanla
indicaciony eficaciadelos| SRSend tratamiento
del TOC; paralamayoriadelosautores estos
farmacos son € tratamiento de primeraeleccion
en esta alteracion, pero no esta claro cua de
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estosfarmacos es el mésindicado. Si bien en
agunosestudioslaclomipraminapareceser dgo
maseficaz, su perfil deefectossecundarioslimi-
ta su utilidad. Por otra parte, sabemos que €l
efecto antiobsesivo de estosfarmacostieneun
periodo delatenciaen €l inicio delaactividad
terapéutica que puede prolongarse entre 10y
12 semanas(Thoren et al, 1980; Volavkaet a,
1985). En el TOC ladosisde | SRS recomen-
dadaessuperior alautilizadaen e tratamiento
deladepresion.

Trastornodeangustia

A pesar dequelosantidepresivostriciclicos
(ADT)y lasbenzodiacepinas (BZD) habian de-
mostrado su eficaciaen € panico-agorafobiauna
décadaantesdelaaparicion delosISRS, enla
actualidad la mayoria de los autores esta de
acuerdo en qued tratamiento de primeraelec-
cionenlostrastornosde angustiason losI SRS
(Jobson et al, 1995). Estos han demostrado su
efectividad a disminuir lafrecuenciaeintens-
dad delascrisisdeangustiay al mejorar laan-
siedad anticipatoria, lossintomasfobicosy los
sintomas depresivos asociados.

Boyer en 1995 comparé la€gficaciaend tras-
torno deangustiade aprazolam, imipraminae
|SRSenunmetaandisisdonde seincluyeronlos
estudiosa eatorizados, prospectivos, doblecie-
goYy controlados con placebo, en méasde 2,300
pacientes. Lostres farmacos son superioresa
placebo, siendo l0s I SRS, seguin este estudio,
maseficacesquelaimipraminay € aprazolam.

La fluvoxamina, fluoxetina, paroxetina,
sertralinay citalopram, han demostrado su efi-
caciaen distintosensayosclinicos. El mejor es-
tudiado en € tratamiento del panico-agorafobia
eslafluvoxaminaen dosisde 100-200 mg/dia.
Ha demostrado mayor eficacia que placebo,
maprotiling, o ritanserinay similar eficaciaa
imipramina, clomipramina y blofaromina
(Sheehany Harnett-Sheehan, 1996). También
ha demostrado mayor eficacia que laterapia
cognitivo-conductua : en un estudio de 8 sema-

nasdeduracion, el 81% delospacientesentra
tamiento con fluvoxaminaestaban libresdecri-
sisfrentea 53% delosquerecibieron psicote-
rapiay el 29% de los que recibieron placebo
(Black et al, 1993).

L aparoxetinahademostrado su eficaciaen
seis estudios controlados, siendo superior a
placeboy con eficaciasimilar alaclomipramina
y a alprazolam. Se dispone de datos sobre su
eficaciaalargo plazoy en prevencion derecai-
dasfrente aplacebo, ademasde ser mejor tole-
radaquelaclomipramina(Lecrubier etd, 1997).
Recientemente se han presentado ensayosclini-
cosquedemuestran mayor eficaciadelasartraina
frenteaplacebo, contoleranciasimilar aotros
ISRS y a una dosis entre 50 y 200 mg/dia
(Baumel et al, 1996; Pohl et al, 1998). En un
estudio doble ciego comparativo con
clomipraminay controlado con placebo con 475
pacientes, sedemuestralaeficaciadel citaopram
endosisde 20-60 mg/dia, superior a placeboy
similar aclomipramina. Enlaactuaidad hay da
tossobrelaeficaciadelosfarmacosdeaccion
dual, como lavenlafaxina, end tratamiento del
trastorno deangustia

NUEVASINDICACIONESDE LOS
ANTIDEPRESIVOS

Trastornodeansiedad generalizada (TAG)

Duranteafiossepensb quesblolasBZDy la
buspironaeraneficacesend traamientodd TAG
y quelos antidepresivos podian incluso empeo-
rar su evolucion, ambas afirmacionesresultaron
incorrectas. Lavenlafaxinafue aprobadapor la
FDA en 1999 parael tratamiento de estetras-
torno. Otrosfarmacos, como laimipraminaola
paroxetinatambién han demostrado su eficacia.
También sehan comunicado datospreliminares
sobrelautilidad delamirtazapina.
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Fobiasocial

Laparoxetinaen dosisde 20 a50 mg/diaes
el inico ISRS cuyo uso estadindicadoy el que
me or hademostrado su eficaciaend tratamiento
delafobiasocia. Actualmente existen datos
sobre la utilidad de otros ISRS como la
fluvoxaminao lasertraina, aunqued resultado
no es tan claro como el obtenido por la
paroxetina. Lavenlafaxinaparece ser especid-
menteUtil enlospacientesconfobiasocia resis
tentesal tratamiento con SRSy enlaactudidad
seestén llevando acabo | osestudios necesarios
paraobtener suindicacion en estos pacientes.

Trastornodeestréspostraumatico

Uno delosmayoresretosen el tratamiento
del trastorno por estrés postraumético (TEPT)
esd estudio delaeficaciadelosantidepresivos.
Setratadeuntrastorno descritoinicialmenteen
losveteranosdelaguerradeVietnamy que se
ha generalizado a cualquier acontecimiento
estresante, seguin laculturaanglosgjona. Suin-
terés se havisto potenciado de maneraevidente
traslossucesosdd 11 de septiembredel 2001,
acaecidosenlosEstadosUnidos.

Aungue los datos sobre la eficacia de los
antidepresivos en estetrastorno son adn limita-
dos, parecen apuntar a que los SRS son los
farmacosmaéseficacesenlamegoriadelossin-
tomas asociados aél. Lasertralinahasido e
primer farmaco aprobado por laFDA parasu
utilizacion en el tratamiento del TEPT. Conla
paroxetina se dispone de datos sobre su efica
ciaen estudiosabiertosy en estudios controla-
dos. Otros ISRS como la fluoxetina o la
fluvoxaminatambién han demostrado su efica
ciaen estudiosabiertosy existeinformacion so-
brelaposbleutilidad delosantidepresivosmas
recientes, como lavenlafaxina, nefazodonao
mi rtazapina, en pacientes con antecedentesde
malarespuestaal osISRS.

Tabaquismo

El bupropion, farmaco con accién dopami-

nérgicay en menor grado noradrenérgica, se
desarrroll 6 inicialmente como antidepresivoy
posteriormente hademostrado su eficaciaen el
tratamiento deladependenciaalanicotina. Ac-
tua menteeslaunicasustanciano nicotinicagpro-
bada por la FDA y la Agencia Espariola del
Medicamento parasu uso enladeshabituacion
del tabaco. Su utilidad estaapoyadapor un en-
sayo clinico controlado con placebo, realizado
con 893 fumadores, en & quebupropion soloo
acompariado con parches de nicotina obtuvo
mejoresresultadosqued grupo querecibidtra:
tamiento con placebo o e querecibid solo par-
chesde nicotina. Otros| SRS no han consegui-
do demostrar su eficaciaen pacientesno depre-
sivos, dependientesdelanicotina.

Trastornosdelaconductaalimentaria

Dadalagran comorbilidad delostrastornos
delaconductaaimentaria (TCA) con depre-
sion, ansiedad y TOC, la utilizacion de estos
farmacos en | os pacientes con estostrastornos
eshabitud. Algunosautoresopinan queladutili-
dad de estos farmacos se debe a su efecto so-
brelaenfermedad comorbida, mientrasqueotros
piensan quelosantidepresivostienen un efecto
terapéuticodirectoenlos TCA.

Losresultados sobrelautilidad delosI SRS
en laanorexianerviosa han sido bastante de-
cepcionantes. Sin embargo, losresultados de
estosfarmacos, y en concreto delafluoxeting,
enlabulimianerviosahan permitido quelaFDA
y laAgenciaEsparioladel Medicamento apro-
barasu indicacion basandose en los resultados
de dos ensayos clinicos en |os que mostro ser
superior a placebo en el control de la
sintomatol ogiabulimica Tambiénlafluvoxamina
y lasertralinahan mostrado ciertaeficacia, aun-
gue no tan contrastadacomo lafluoxetina. Los
antidepresivos mejoran la frecuencia de
atracones, losvomitosy otrasformasde purga,
asi comolaactitud hacialacomida Lafluoxetina
demostré ser més eficaz adosis de 60 mg/ dia
guealade20 mg/dia, queasuvez resultd supe-
rior a placebo. Estosdatosy laexperienciaclini-
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casugieren lanecesidad de emplear dosismas
altasdel SRS en bulimia, siendo mejor tolera-
dosquelostriciclicosamayoresdosis, por lo
gue se han convertido en losfarmacos de pri-
meraeleccion paralabulimia

Trastornodisférico premenstrual

El trastorno disférico premenstrual presenta
caracteristicascomunesalostrastornos depre-
sivosy ansiososy por ello sehan utilizado para
su tratamiento fa&rmacos como losADT o las
salesdelitio. Enladltimadécada, lamayoriade
estudios se han realizado con ISRS, siendo la
fluoxetinaen dosisde 20 a60 mg/dialaquetie-
nelaaprobaciéndelaAgencialnglesadel Me-
dicamento. En estudios no controlados, ame-
dianoy largo plazo, se hademostrado que un
porcentajeimportante delas pacientes se seguia
beneficiando del tratamiento con fluoxetinatras
2 anos de seguimiento. Otros SRS, como la
sertraina, paroxetinao fluvoxaming, tambiénhan
obtenido resultados positivos en €l trastorno
disférico premenstrud. Unaestrategiaatractiva,
S sedemuestrasu eficacia, eslaposbleutilidad
delasertralinaadministradaen formaintermi-
tente, sdlo durantelafaseluteica

Trastorno por déficit de atencion con
hiperactividad

Egtetrastorno comienzaenlainfanciaconsin-
tomastaescomoimpulsividad, hiperactividady
dificultad paraprestar atencion. Aunqued tra-
tami ento més frecuente consiste en psicoesti-
mulantes, €l bupropion hademostrado ser (til.
Laimipraminay lades praminahan demostrado
ser Utiles paratratar lostrastornos cognitivosy
conductualesasociadosaestetrastorno, adosis
de2-5 mg/kg/dia; ladesventgjadelosADT es
su mayor toxicidad (efectos cardiacos y
anticolinérgicos; con reporte de algunos casos
de muerte stbita inexplicable en nifios). Los
| SRStambién han demostrado ser Utilesen este
trastorno, por lasatastasasdetrastorno afecti-
voy deansiedad concomitantes.

Sindromesdedolor croénico

LosADT handemostrado ser eficacesendis-
tintossindromesdedolor cronicoy amenudo en
dosismenoresquelasutilizadasen depresion.

Enclinicaseutilizan ADT end tratamiento
dedolor neuropético (p.g. neuropatiadiabéti-
ca, neuralgia postherpética y neuralgia del
trigémino). Ocas ona mente han resultado efica-
cesen cefaleatensional, dolor lumbar y otros
trastornos. Losantidepresivosmés prescritosson
laamitriptilinay laimipramina, delosnuevossus-
citaninteréslanefazodonay lamirtazapina.

POSIBLESINDICACIONESFUTURAS

El mecanismo deaccion deestosfarmacosy
losdatosclinicosdisponiblesenlaactudidad per-
miten prever futurasindicacionescomolostras-
tornosdelapersonalidad, el acoholismo, los
trastornos adaptativos u otros sindromes, como
lafibromidgiay lafatigacrénica. En muchosde
estoscasoslosantidepresvosseutilizanyaenla
précticacotidiana.

Enlospacientescontrastornolimitedelaper-
sondidad losfarmacos serotoninérgicoshan de-
mostrado ser Utilesen muchos de sus sintomas
caracteristicos, como laimpulsividad, laagresi-
vidad olas conductas autodestructivas. Loses-
tudios abiertos realizados con fluoxetina 'y
sertralinay los controlados con placebo rediza-
dos con fluoxetinahan demostrado su eficacia
en estos paci entes. También se hapropuesto la
venlafaxinaparae tratamiento de pacientescon
malarespuestapreviaalosISRS. Lautilidad de
lafluoxetinaolasertralinaen pacientesa cohdli-
C0s 0 en abstinenciacon sintomatol ogiadepre-
svaestaclaramentedemostrada. Laeficaciade
losantidepresivos en sindromescomo lafatiga
cronicao lafibromiagiaaln no estabien estu-
diada, pero dadalaestrecharelacion deambas
enfermedades con lostrastornos afectivosolos
trastornos de ansiedad, esmuy posible queten-
ganutilidad clinica(Gruber et d, 1996; Goodnick
etal, 1999).
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CONCLUSIONES

Durantelosultimostiempos sehanotado un
efecto evidente delosantidepresivos, especid-
mentelosde Ultimageneracion, en el aumento
detoleranciaal estrés, motivo por el queseha
generalizado su uso en problemas adaptativos
agudosy croénicos. Algunos estudios parecen
indicar lapos bilidad de queta esfarmacos pue-
danmodificar rasgos estables delapersonali-
dad o0 esquemas cognitivosque mejoren laca
pacidad de adaptacion de estosindividuos* no
enfermos’ antelosestresoresdelavidadiaria

(Andrewset al, 1998).

Nuestracapacidad de adaptacion frentealas
situaciones dificilesrequiere de un mayor estu-
dioanive neurobioldgico, sociolégicoy farma
co econdmico, yaqueel consumo actual dees-
tos farmacos se encuentra en ascenso. Para
muchos enfermos sin prescripcion, setornan
imprescindiblesy para muchas personas “ no
enfermas’, unaayudainestimable paraenfrentar
sus problemas cotidianos, convirtiéndoseasi en
e “famacodelafdicidad’, olo queesmasexac-
to, farmacosqueayudan anted sufrimiento, pro-
porcionando asi unamejor calidad devida.
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