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Farmacos antidepresivos
y antimaniacos

N

Dra. Carmen Montiel
Dpto. Farmacologiay Terapéutica
Facultad Medicina. UAM

Mecanismos patogénicos de
la depresion

Teoria monoaminérgica de la depresion

Disminucién niveles

DEPRES|ON —> neurotransmisores tipo |:>

monoamina

Teoriadeficiencia
de monoaminas

Serotonina Noradrenalina

ANTIDEPRESIVOS
T MONOAMINAS CEREBRALES

\Teoria neurogénica de la depresion

[ENFERMO DEPRESIVO |

« Hiperactividad eje hipotadlamo-pituitario-adrenal

+ TCRF- ACTH —. exceso Glucocorticoides

- Niveles de BDNF més bajos que en
individuos sanos

FARMACOS ANTIDEPRESIVOS

1. Antidepresivos triciclicos (ATC)
2. Antidepresivos atipicos
3. Inhibidores MAO (IMAO)

4. An“ man iaCOS (sales litio, carbamazepina, valproato

olanzapina, risperidona)

v NTIDEPRESIVOS TRICiCLICOS_

|
CHyCH,CH N(CH, ),

CppHpMyr HEI

Imipramina — Desipramina

Amitriptilina =— Nortriptilina
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Il tricyclic antidepressant

nerve terminal

mitochondria
MAO

¢ )T ) e

Mecanismo accion
ANTIDEPRESIVOS TRICICLICOS

5-HT & ) norddrenalihe

re-uptake re-uptake

transporter transporter acetate

+ choline

5-HT = histamine
®  receptor muscarinic
receptor ~ = acetylcholine
adrenergic = =T receptog
synaptic receptor —
cleft o ]

A~

Efectos alargo plazo ATC

Aumento de los niveles - Activacion rutas de
de neurotransmisores L sefializacion

Unién neurotransmisor al receptor:

Efectos farmacolégicos ATC

« Elevan humor y estado a&nimo en depresivos (70 %)

*Aumenta AMPc —— Activacion PKA

* Movilizacién calcio — Activacién CaMK

proliferacién * Mejoran capacidad mental y fisica
ﬁ y plasticidad
Activacion por celular
fosforilacion de
sfectores * Reducen la preocupacion patoldgica
]! BDNF

|:‘> (Brain derived

neurotrophic factor)

Toxicidad crénica ATC

= Farmacocinética ATC

Anticolinérgicos Bloqueo alfa-adrenérgico

Hipotension ortostéatica

+ Se absorben bien por via oral
+ Muy liposolubles
+ Vida media variable

« Unioén a las proteinas plasméaticas
en un 75%

+ Metabolismo hepatico
+ Excrecion por orina y heces

Sequedad de boca
Visién borrosa
Estrefiimiento
Retencioén urinaria

Bloqueo H1

Ganancia peso
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Toxicidad Crénica ATC

Cardiovascular ( catecolaminas)

1

Sobrestimulacién cardiaca

Enlentecimiento conduccién A/V

Toxicidad Aguda MUY PELIGROSA!
= SNC (excitacion, delirio)

= Cardiovascular (taquicardias,
arritmias, fibrilacion ventricular)

= Comay depresién respiratoria

Interacciones

Antidepresivos Sedacién
triciclicos téxica

Potenciacién mutua:
hipertensién, convulsiones
y coma

o ResUmen de los
inconvenientes de los ATC

Alta incidencia efectos colaterales
(cardiotoxicos, anticolinérgicos, etc)

Toxicidad aguda muy alta

Demora aparicion efecto antidepresivo

Casos refractarios al tratamiento (~ 30 %)

Antidepresivos atipicos

1.- Inhibidores selectivos recaptacién de
serotonina (ISRS)

Fluoxetina, paroxetina,

ina, citalopram

Efectos secundarios ISRS

nauseas,

Inhibidores selectivos Yfeioques S ¥ cefaleas
recaptacion serotonina recaptacion diarrea,

insomnio

Sin efectos 2°:
- Nivel cardiaco
- Anticolinérgico
— o-adrenérgico
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Antidepresivos atipicos

2. Inhibidor selectivo recaptacion NA

Reboxetina

3. Bloqueo receptores o, presinapticos y
5-HT, y 5-HT; postsinapticos

Mirtazapina

Los Antidepresivos atipicos han ido desplazando ¢
ATC debido a:

e Menor incidencia de efectos secundarios
(cardiotéxicos)

e Relativa seguridad en sobredosis

banico posibilidades terapéuticas

1980...1983... 1987

Posibilidades terapéuticas

e Trastornos de panico e Migraia
e Fobia social e Autismo

e Trastornos de
alimentacion (bulimia,
anorexia)

e Trastorno de la
personalidad

e Trastornos de la
atencién/hiperactivo

e Abuso de sustancias
(alcohol-cocaina)

e Eyaculacion precoz
e Oftros....

Objetivos NO ALCANZADOS con
IRSS

1. No ejercen efecto antidepresivo mas
rapido

2. No son mas eficaces frente 30% casos
i0S

Inhibicién dual de la recaptacion de
serotonina- noradrenalina

'Nacen los

“ Surge en los 90"s una nueva
clase de antidepresivos que,
a la accion de inhibicion de

recaptacion de serotonina,
afiaden este efecto para la

noradrenalina (IRSN)

Antidepresivos atipicos
4. Inhibidor dual de larecaptacién 5-HT y NA

Venlafaxina

e Propiedades terapéuticas de los antiguos
ATC pero sin bloqueo de los receptores a4, H;
y M.

e Comienzo mas répido accién antidepresiva,
con idéntico perfil de seguridad que los ISRS

e Efecto adverso principal: 1PA
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Iproniazida Inhibidores MAO

¢ Inhibe MAO

« Enzima mitocondrial (neuronas, higado, pared intestinal) e La mayorl’a No selectivos (nnhiben MAO-Ay MAO-8 irreversiblemente)

» Fenelzina

MAO-B ,
(A) : @ @ S .
e Tranilcipromina
MAO-A Sy
(NA, 5-HT, DA) /TS L
« Inhibidores selectivo y reversibles de MAO-A
Suinhibicién es responsable del e i '\\ 3 .
efecto terapéutico de IMAO s 2 < ?;r:::::mme . M O CI O b em | d a

P PROBLEMAS DE INTERACCIONES
Efectos terapéuticos IMAO CON ALIMENTOS

Mejoran capacidad mental y fisica Alimentos ricos en tiramina

Queso curado, arenques en vinagre, higado, embutidos,
aguacate, platano, alubias, col, caviar, chocolate, pepino,
berenjena, guisantes, pasas, espinacas, higos, carne de bovino

Reducen la preocupacion patolégica

IMAO inhiben otras enzimas oxidasas Otros efectos adversos IMAO

(desaminan oxidativamente farmacos o componentes alimentos)

W Adrenergic Neurone
P =~ Desaparecen interrumpir tto.
Tyrosine anticolinérgicos
l 1 Dolor ca:eza, ganancia peso,
taquicardia . o
MAO in gut wall L-DOPA ) hlpote‘nslon p‘ostural
80% MAO-A; 20% MAO-B | nauseas, insomnio
d‘l‘ Arritmias, ictus cerebral Moclobemida 9 Inhibidor selectivo, g
and liver Dopamine reversible MAO-A
50% MAQ-A, 50% MAQ-B l, — _,_.--"""»
1 Noradrenaline CrISIS
Tyramine Hipertensiva

uptake Ty S
MAO A \ -‘ \_‘ Fenelzina inhibidor no-selectivo,
o c. . - .  ireversible MAO
@ é/ Q Tranilcipromina,
o 0
Efectos 2

AN
WM—M’/ NA irreversibles

Post-junctional cell

Tyramine
in blood
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en tiramina.

e Se abandona el uso de IMAOs en USA por
breve periodo.

e Durante la ultima década, el uso de IMAQOs
5 ha aumentado al comprobar su
ia en el tratamiento de grupos

1970... 1980..1982

e 1962. Un paciente tratado con IMAO murié por ' L |t| O
crisis hipertensiva tras la ingesta de queso rico

MECANISMO DE ACCION
* Interferencia IP4

*|Produccion AMPc

Efectos Adversos Litio

1. Renal

Poliuria, polidipsia

2. Neurolégico

Leves (nduseas, temblor)

Moderados (somnolencia, letargia, vértigo)
Graves (confusién, convulsiones)

Muy grave (comaneurolégico, muerte)

Dafio tubular grave alargo plazo (requierevigilar funcién renal)

Propiedades de sales de litio

» Efecto demorado (7-10 dias)
» Excrecion renal y cinética eliminacién complicada

» Rango terapéutico estrecho (0.8 -1.8 mmolesl/litro)

W Litio

A 4

cambios humor en depresion bipolar.

algunos antiepilépticos).

*Eficaz como profilactico para prevenir

Organizacion Mundial de la Salud
(OMS)

*No eficaz para tratar un cuadro agudo de
mania (se trata con neurolépticos o con

La depresién ocuparda en 2030 el
primer lugar de comorbilidad entre las
enfermedades a nivel mundial
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