TEMA 6
Antidepresivos Clásicos, Inhibidores Selectivos de la Recaptación de Serotonina e Inhibidores de la Recaptación Noradrenérgica


TEORÍAS SOBRE LA ACCIÓN DE LOS FÁRMACOS ANTIDEPRESIVOS

CLASIFICACIONES BASADAS EN ACCIONES FARMACOLÓGICAS AGUDAS

Todos los antidepresivos eficaces tienen interacciones inmediatas con uno o más receptores o enzimas relacionadas con los neurotransmisores monoaminérgicos.


La mayoría de los antidepresivos bloquean la recaptación de monoamina, pero algunos de ellos bloquean los receptores alfa 2, y otros el enzima MAO.

Algunos antidepresivos tienen acciones directas sólo en un sistema neurotransmisor monoaminérgico;  otros tienen acciones directas en más de un sistema neurotransmisor monoaminérgico.

Las acciones farmacológicas inmediatas de todos los antidepresivos tienen el efecto de aumentar los niveles de neurotransmisiones monoaminérgicas a la larga.

Efectos de los fármacos antidepresivos:

· Cambios clínicos:  efecto retardado.

· Cambios en los neurotransmisores:  la cantidad de neurotransmisores cambia con relativa rapidez una vez se introduce el antidepresivo.

· Cambios en la sensibilidad del receptor:  se produce desensibilización, o regulación a la baja, de los receptores de los neurotransmisores. Efecto clínico retardado.

Las diferentes acciones farmacológicas inmediatas se traducen, en última instancia, en una respuesta antidepresiva, unas semanas después de administrar un agente antidepresivo.

HIPÓTESIS DE LOS RECEPTORES DE NEUROTRANSMISORES EN LA ACCIÓN ANTIDEPRESIVA

Propone que la propia depresión está ligada a un funcionamiento anormal de los receptores de neurotransmisores.


Propone que los antidepresivos, independientemente de cuáles sean sus acciones iniciales en los receptores y enzimas, causan finalmente una desensibilización, o regulación a la baja, de los receptores de neurotransmisores clave, siguiendo un curso temporal coherente con el inicio retardado de la acción antidepresiva de estos fármacos.


Partes de esta hipótesis:

1. La neurona monoaminérgica se encuentra en estado deprimido debido a la regulación al alza de los receptores.

2. El inhibidor de la MAO (IMAO) bloquea al enzima y, por tanto, interrumpe la destrucción del neurotransmisor. Esto origina que haya más neurotransmisor disponible en la sinapsis.

3. La consecuencia del bloque de larga duración de la MAO mediante un IMAO es que los receptores del neurotransmisor se desensibilizan o se regulan a la baja.

4. El antidepresivo bloquea la bomba de recaptación, originando que haya más neurotransmisor disponible en la sinapsis.

5. El bloqueo de larga duración de la bomba de recaptación hace que los receptores del neurotransmisor se desensibilicen o se regulen a la baja.

El estado normal se convierte en un estado de depresión cuando el neurotransmisor se agota y los receptores postsinápticos, consecuentemente, se regulan al alza. El aumento de los neurotransmisores, ya sea por la inhibición de la MAO o por el bloqueo de las bombas de recaptación de los neurotransmisores monoaminérgicos, origina a la larga una regulación a la baja de los receptores de neurotransmisores, siguiendo un curso temporal retardado relacionado estrechamente con la secuencia temporal de la recuperación de la depresión.

La desensibilización de algunos receptores postsinápticos es la responsable del desarrollo de la tolerancia a los efectos secundarios agudos de los antidepresivos.

ANTIDEPRESIVOS CLÁSICOS: INHIBIDORES DE LA MONOAMINOOXIDASA Y ANTIDEPRESIVOS TRICÍCLICOS

INHIBIDORES DE LA MONOAMINOOXIDASA (IMAO)

Los primeros antidepresivos clínicamente eficaces descubiertos.  Los IMAO son también agentes terapéuticos para algunos trastornos de ansiedad, como el trastorno de pánico y la fobia social.


Los IMAO son inhibidores irreversibles el enzima, que se unen a la MAO irreversiblemente y destruyen para siempre su función, de manera que la actividad enzimática sólo puede recuperarse por medio de la síntesis de un nuevo enzima.


Subtipos de MAO:  ambas formas son inhibidas por los IMAO originales que, por lo tanto, no son selectivos:

· Forma A:  metaboliza los neurotransmisores monoaminérgicos más estrechamente asociados a la depresión:  serotonina y norepinefrina.  También metaboliza la amina más estrechamente asociada al control de la presión sanguínea:  la norepinefrina.


Inhibición de la MAO A: asociada tanto a las acciones antidepresivas, como a los efectos secundarios hipertensivos no deseables de los IMAO.

· Forma B:  convierte algunos sustratos aminérgicos, llamados Protoxinas, en toxinas que pueden causar daño neuronal.


Inhibición de la MAO B:  asociada a la prevención de procesos neurodegenerativos, con la enfermedad de Parkinson.


Tras haber inhibido la MAO los IMAO originales, irreversibles y no selectivos, las aminas ingeridas en la dieta pueden causar un aumento peligroso de la presión sanguínea.  Normalmente, estas aminas procedentes de la dieta son metabolizadas de manera segura por la MAO antes de que puedan causar un aumento de la presión sanguínea. Cuando la MAO A es inhibida, la presión sanguínea puede aumentar repentinamente, pudiendo causar hemorragias intracerebrales y la muerte tras la ingestión de ciertos alimentos o bebidas que contentan Tiramina (como el queso).


En los inhibidores de la MAO B, al no inhibirse cantidades significativas de la MAO A, no hay riesgo especial de hipertensión por las aminas de la dieta.

Inhibidores Reversibles de la MAO A (IRMA): nueva clase de IMAO para el tratamiento de la depresión.  Ofrece la posibilidad de hacer más segura la inhibición de la MAO A en el tratamiento de la depresión.

Inhibidores Irreversibles de la MAO:   la tiramina de la dieta libera norepinefrina y otras aminas simpatomiméticas.  Cuando la MAO es inhibida irreversiblemente, los niveles de estas aminas se elevan hasta un extremo peligroso porque no son destruidas por la MAO.  La presión sanguínea se eleva tanto que puede provocar la ruptura de vasos sanguíneos en el cerebro.

Inhibidores Reversibles de la MAO: las aminas liberadas por la tiramina de la dieta, ahuyentarán al inhibidor reversible fuera del enzima MAO, permitiendo que las aminas peligrosas sean destruidas.

Los IRMA hacen más seguro el tratamiento de los trastornos de ansiedad, pánico y fobia social, por medio de la inhibición de la MAO A.

Algunos IRMA son:
Moclobemida

Befloxatona

Cimoxatona






Brofaramina

RS – 8359

Toloxatona

ANTIDEPRESIVOS TRICÍCLICOS (ATC)

Su estructura orgánica contiene 3 anillos.


Bloquean las bombas de recaptación tanto de la serotonina como de la norepinefrina y, en menor medida de la dopamina.


Clomipramina: más potente en la inhibición de la bomba de recaptación de serotonina.


Desipramina, Maprotilena, Nortriptilina, Proptiptilina: más selectivos para la norepinefrina que para la serotonina.


Estos fármacos son cinco fármacos en uno:

· Un inhibidor de la recaptación de serotonina.

· Un inhibidor de la recaptación de norepinefrina

· Un fármaco anticolinérgico / antimuscarínico

· Un antagonista adrenérgico alfa

· Un antihistamínico.

Acciones Terapéuticas de los ATC: la porción de recaptación de la serotonina como la porción de receptor de norepinefrina, actúan farmacológicamente para originar un efecto antidepresivo.

 
Algunos ATC también tienen la capacidad de bloquear los receptores 5HT2A, lo que puede contribuir a las acciones terapéuticas de los agentes que tengan esta propiedad.


Los ATC esencialmente trabajan como moduladores alostéricos del proceso de recaptación del neurotransmisor, concretamente son moduladores alostéricos negativos.


Cuando los neurotransmisores norepinefrina y serotonina se unen a sus propios sitios receptores, normalmente son transportados de vuelta a la neurona presináptica.  Pero cuando ciertos antidepresivos se unen a un sitio alostérico cercano al transportador del neurotransmisor, éste ya no es capaz de unirse allí, bloqueando así la recaptación sináptica del neurotransmisor.

Efectos Secundarios de los ATC:
· Bloqueo de los receptores adrenérgicos alfa 1: origina hipotensión ortostática y mareos.

· Acciones anticolinérgicas en los receptores colinérgicos muscarínicos:  causan sequedad de boca, visión borrosa, retención urinaria, estreñimiento, trastornos en la memoria.

· Bloqueo de los receptores de histamina H1: causa sedación y aumento de peso.

Los antidepresivos actuales que bloquean la recaptación de las aminas biogénicas ya no son tricíclicos, pueden tener 1, 2, 3 ó 4 anillos en sus estructuras.

Los ATC no son meramente antidepresivos, ya que algunos de ellos tienen efecto anti-trastorno obsesivo compulsivo y otros tienen efectos anti-pánico.

ATC:
Clomipremina

Amitriptilina

Maprotilina



Imipramina

Nortiptilina

Amoxapina



Protriplilina

Doxepina

Desipramina



Trimipramina

INHIBIDORES SELECTIVOS DE LA RECAPTACIÓN DE SEROTONINA (ISRS)

QUÉ TIENEN EN COMÚN LOS CINCO FÁRMACOS

ISRS: clase de fármacos con 5 miembros prominentes:  Fluoxetina, Sertralina, Paroxetina, Fluvoramina y Citalopram.


Cada uno pertenece a una familia químicamente distinta, pero todos ellos tienen una potente y selectiva inhibición de la recaptación de serotonina y una prácticamente nula capacidad para bloquear los canales de sodio, aún en caso de sobredosis.


La acción del IRS es selectiva y por ello estos agentes son llamados IRS selectivos.


La porción IRS (inhibidor de la recaptación de serotonina) de la molécula del ISRS insertada en la bomba de recaptación de serotonina, la bloquea y causa un efecto antidepresivo.


Los ISRS tienen propiedades inhibidoras de la recaptación de serotonina más potentes y selectivas que los ATC.  También eliminan los efectos secundarios indeseables asociados a las propiedades farmacológicas indeseables de los ATC.  Los ISRS carecen del peligro de sobredosis que comparten todos los ATC.

MECANISMOS DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA Y MOLECULAR DE LOS ISRS

Neurona en estado deprimido:

· Deficiencia de serotonina, tanto en las áreas somatodendríticas presinápticas, cerca del cuerpo celular, como en la propia sinapsis, cerca del terminal axónico.

· Receptores de serotonina regulados al alza.

· Escasa cantidad de señales en la neurona para liberar más serotonina.

Cuando se administra un ISRS, éste bloque inmediatamente la bomba de recaptación  de serotonina. Esto hace que la serotonina se incremente inicialmente sólo en el área somatodendrítica de la neurona serotoninérgica, y no en los terminales del axón.

Este incremento de 5HT hace que se produzca la desensibilización o la regulación a la baja de los autorreceptores somatodendríticos de serotonina 1ª.

Una vez que los autorreceptores somatodendríticos 5HT1A se desensibilizan, la 5HT ya no puede inhibir eficazmente su propia liberación y, en consecuencia, la neurona serotoninérgica queda desinhibida.  Esto da como resultado una avalancha de liberación de 5HT desde los axones debido a un incremento de flujo de impulsos neuronales.

Este incremento de 5HT es retardado, resultado del tiempo que tarde la serotonina somatodendrítica en regular a la baja los autorreceptores de 5HT1A y en activar el flujo de impulsos neuronales de la neurona serotoninérgica.  Este retraso puede explica por qué los antidepresivos no alivian la depresión inmediatamente.  

El incremento de la 5HT en el axón provoca la desensibilización / regulación a la baja de los receptores postinápticos, reduciendo los efectos secundarios de los ISRS cuando se desarrolla tolerancia.

Resumen de pasos del mecanismo de acción de los ISRS:

· Bloqueo de la bomba de recaptación

· Incremento de la serotonina somatodendrítica

· Activación del flujo de impulsos neuronales

· Aumento de la liberación de 5HT desde los terminales del axón

· Desensibilización de los receptores de 5HT postsinápticos.

VÍAS Y RECEPTORES SEROTONINÉRGICOS QUE MEDIAN LAS ACCIONES TERAPÉUTICAS Y LOS EFECTOS SECUNDARIOS DE LOS ISRS

El incremento de la 5HT en las vías deseables y en determinados subtipos de receptores específicos, produce las acciones terapéuticas de estos fármacos.


Algunas de las acciones serotoninérgicas no resultan deseables y, por tanto, son responsables de efectos secundarios. 

Acciones antidepresivas: proyección de neuronas serotoninérgicas desde el rafe mesencefálico a la corteza frontal.


Perfil Antidepresivo de los ISRS:
· Dosis Inicial: suele ser la misma que la de mantenimiento

· Inicio de la respuesta: entre 3 y 8 semanas después

· Respuesta: remisión completa de los síntomas

· Síntomas específicos: no empeoran una vez iniciado el tratamiento.

Acciones terapéuticas en la bulimia, la voracidad y varios trastornos de los hábitos alimentarios: mediadas por la vía serotoninérgica desde el rafe a los centros de la alimentación y el apetito en el hipotálamo.

Perfil Antibulímico de los ISRS:
· Dosis Inicial: mayor que en otras indicaciones

· Inicio de la respuesta: más rápido que en otras indicaciones

· Resultado: puede que no sea tan efectiva como en otras indicaciones para mantener crónicamente los efectos agudos.

· Síntomas específicos: no empeoran al inicio del tratamiento.

Efectos Secundarios de los ISRS:  producidos por la estimulación aguda de algunos subtipos de receptores serotoninérgicos.  Si los receptores postsinápticos que median los efectos secundarios se regulan a la baja o se desensibilizan, los efectos secundarios se atenúan o desaparecen.


La señal de la ocupación de 5HT en el receptor enviada al receptor postsináptico, es detectada por el genoma de la neurona diana, y la reducción de la expresión génica de estos receptores, que median los efectos secundarios, hace que dichos efectos desaparezcan.


Efectos:

· Estimulación aguda de los receptores en la proyección desde el rafe a la corteza límbica: puede causar

· Agitación mental aguda

· Ansiedad

· Inducción de los ataques de pánico

· Estimulación aguda de los receptores en los ganglios basales:  puede ocasionar cambios en los movimientos motores debido a la inhibición serotoninérgica de la neurotransmisión de dopamina en los ganglios basales

· Acatisia (intranquilidad)

· Retraso psicomotor

· Leves movimientos parkisonianos y distónicos

· Estimulación de los receptores en los centros del sueño del tronco cerebral:  puede provocar

· Movimientos musculares rápidos, llamados mioclonos, durante la noche

· Perturbación del sueño de ondas lentas causando despertares nocturnos

· Estimulación de los receptores en la médula espinal:  puede 

· Inhibir los reflejos espinales del orgasmo y la eyaculación

· Causar disfunción sexual

· Estimulación de los receptores en los centros del placer:  puede reducir la actividad dopaminérgica en ellos, provocando:

· Apatía

· Disminución de la libido

· Estimulación de los receptores en el hipotálamo: puede causar náuseas.

· Estimulación de los receptores en el tronco cerebral: puede causar vómitos.

· Estimulación de los receptores en el tracto gastrointestinal: puede provocar

· Incremento en la motilidad del intestino

· Calambres gastrointestinales

· Diarrea

Todos los efectos secundarios de los ISRS se pueden concebir como acciones indeseables de la 5HT, en vías indeseables de subtipos de receptores indeseables.  Estos efectos se atenúan con el tiempo.

INHIBIDORES “NO TAN SELECTIVOS” DE LA RECAPTACIÓN DE SEROTONINA:  ¿CINCO ÚNICOS FÁRMACOS, O UNA CLASE CON CINCO MIEMBROS?

Los pacientes individuales suelen reaccionar de forma muy diferente frente a un ISRS que frente a otro.


Los ISRS tienen acciones farmacológicas de uno o dos órdenes de magnitud de su potencia de inhibición de la recaptación de 5HT en una amplia variedad de receptores y enzimas.


Propiedades farmacológicas secundarias que se pueden asociar a uno o más de los cinco ISRS diferentes:

· Bloqueo de la recaptación de la noradrenalina

· Bloqueo de la recaptación de la dopamina

· Acciones agonistas sobre el 5HT2C

· Acciones antagonistas muscarínicas / colinérgicas

· Interacción con el receptor sigma

· Inhibición del enzima óxido nítrico sintetasa

· Inhibición de los enzimas citocromo P450, 1A2, 2D6 y 34A.

BLOQUEADORES DE LA RECAPTACIÓN DE NORADRENALINA Y DE DOPAMINA

Bupropión: agente prototípico del grupo de inhibidores de la recaptación de noradrenalina y de dopamina (IRND).  Tiene débiles propiedades de recaptación de la DA, y más débiles para la NE.


El bupropión es metabolizado a un metabolito activo que es más potente como bloqueador de NE que el mismo bupropión, y además se concentra en el cerebro.


Es más un profármaco (precursor) que un fármaco en sí mismo. Da lugar al fármaco, que es su metabolito activo hidroxilado.


Las porciones del inhibidor de la recaptación de NE (IRN) y del inhibidor de la recaptación de DA (IRD) de la molécula del IRND se insertan en las bombas de recaptación de la NE y la DA, respectivamente, bloqueándolas y causando un efecto antidepresivo.

Bupropión de Liberación Sostenida (Bupropión SR): ha reemplazado en gran medida al bupropión de liberación inmediata por dos motivos:

· La frecuencia de la dosificación se reduce únicamente a dos veces al día.

· Incremento de su tolerabilidad, especialmente la aparente reducción de la frecuencia de los ataques asociados a la formulación de liberación inmediata.

El bupropión SR es activador o, incluso, estimulante.  No tiene el efecto secundario de disfunción sexual que se puede dar con los ISRS, debido probablemente a que carece de un componente significativo para su mecanismo de acción.  También resulta útil para reducir el ansia asociada a dejar de fumar.

PAGE  
6

