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"ASPECTOS FARMACOLOGICOS RECIENTES DE LOS 
ANTIDEPRESIVOS TRICICLICOS 'V TETRACICLI
COS, EN ESPECIAL SOBRE SU MECANISMO DE -
ACClON•. 



1 N T R o D u e e 1 o N 

En 1898 Thlele y Holzlnger sintetizaron el lmlnobenzil, 

el cual es un compuesto heteroctcllco Insustituible, que pr~ 

porclono el material suficiente para derivados substituidos· 

y la base para la búsqueda de otros antidepresivos como fue

ron los tetractcllcos, encontrados por medio de la adlci6n • 

de otro anillo al anillo blslco. 

Los antidepresivos trlctcllcos y tétracfcllcos, son las. 

drogas mis ampliamente utilizadas para e) tratamiento de la· 

depresl6n. 

La depresi6n es uno de los padecimientos mis comunes en 

tre los pacientes pslqui4tricos y ésta se puede observar en

el 20% al 30%,de los adultos en alguna 6poca de su vida. 

El tratamiento de la enfermedad depresiva dependerl de

su naturaleza y severidad. Al inicio de la quimioterapia an 

tldepresiva, se pensaba que s61o se debta de utilizar para· 

las formas mis severas de la depresl6n. Pero posteriormente 

se encontr6 que este concepto era err6neo, pues el tratamlen 

to farmaco16glco retardado puede ser Ineficaz, en Individuos 

tan afectados por la depresl6n que pueden experimentar un •• 

atentado de suicidio antes de recibir el tratamiento adecua-



do con fármacos definitivos, como es la terapia con antide

presivos tric1cl1cos y tetraclclicos. 

Este grupo de substancias presentan un perfil farmaco· 

lógico y bioqulmico bien definido, siendo altamente efica-

ces en los trastornos mencionados anteriormente. 

De suerte que resulta absolutamente necesario el reco

pilar y analizar los diversos mecanismos de acci6n, asl co

mo los distintos efectos farmaco16gicos y t6xicos de estos

fármacos. 

Por eso una de las metas mas importantes de la Psico-

farmacologla en nuestros dlas, en donde mis de un 30% de la 

poblaci6n mundial sufre depresi6n de diversos tipos, es el

expl icar como los flrmacos actúan en los procesos neurofisi~ 

lógicos y bioqulmicos en el Sistema Nervioso Central. 

La inquietud de investigar sobre este tema surge debl· 

do al incremento de pacientes depresivos que acuden a la •• 

consulta externa para ser tratados por cuadros depresivos • 

severos. 

Estos pacientes son tratados con una terapia larga a· 

base de f6rmacos tric1cllcos y tetrac1clicos y no podemos· 

as~gurar que el Médico General o el Psicoterapeuta, conoz·· 

can con exactitud tas dosis, efectos colaterales, mecanis-

mos de acci6n y fen6menos acumulativos de estos medicamen·· 

tos. 



O B J E T V O S 

los objetivos que se pretenden alcanzar con esta revi· 

si6n bibliogr&fica son los siguientes: 

Conocer y analizar las diferentes hip6tesis existentes 

acerca de los mecanismos de acci6n de los antidepresivos •• 

tricfclicos y tetracfclicos y establecer las posibles dife

rencias entre ellos. 

Determinar cuales son los cambios neurofisiol6gicos 

que se presentan en las diversas hip6tesis. 

Poder inferir, en base a los estudios realizados por -

diversos autores, las diferentes acciones farmacoJ6gicas de 

Jos antidepresivos tricfclicos y tetracfclicos, asf como 

sus efectos colaterales, causas de inefectividad, dosis te

rapéuticas, toxicidad e indicaciones terapéuticas. 

Finalmente, poder determinar c6mo intervienen estas •• 

sustancias en el tratamiento de Ja depres16n y en qué pade

cimientos deben ser utilizados para obtener la respuesta •• 

ideal. 

Difundir lo mis ampliamente posible los conocimientos

anteriormente seHalados, de suerte que quienes prescriban • 

(Médicos y Psico-terapeutas), posean un conocimiento actual 



-4-

fidedigno de los posibles beneficios v.s. de los trastornos 

que puedan ocurrir con estos medicamentos. 

El racional uso de los antidepresivos, s61o podr4 lle

varse a cabo cuando se conozca y se comprenda adecuadamente 

su mecanismo de acct6n. 



-5-

G E N E R A L 1 D A D E S 

La depresi6n es una disminuci6n del tono psicol6gico -

que cursa con s1ntomas muy variables1• Los s1ntomas mas -

frecuentemente observados en los estados depresivos son: 2 

- Inestabilidad o Depresi6n Afectiva. 

- Disforia, Tristeza, Ansiedad e Irritabilidad. 

- Pérdida de energ1a o Fatiga. 

- Retardo psicomotor, Agitaci6n e Insomnio. 

- Dificultad para pensar y concentrarse o deteribro de ,la •• 

memoria. 

- Indecisi6n. 

- Sentimientos inapropiados de culpa y reproche. 

- Pérdida del interés en el trabajo cotidiano y en las act! 

vidades, particularmente aquellas que antes disfrutaban de

inestabil ldad para llevar a cabo la rutina diaria. 

-Des6rdenes del sueno: 

a. Insomnio. 

b. Levantamientos frecuentes en la noche o muy temprano-

en la manana. 

c. Dificultad para conciliar el sueno. 

d. Dificultad para levantarse en la manana. 

e. Excesivo sueno durante el d1a y siestas. 
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- Pérdida del interés en el sexo. 

a. Reducción en la frecuencia de actividades sexuales, 

b. Problemas sexuales. 

-Psicosis Activa. 

a. Deseo de castigo. 

h. Ilusiones o Delirio de persecucl6n. 

- Obsesi6n con la muerte, deseos de morir o pensamientos de 

suicidio. 

- Sf ntomas som6tlcos. 

Debido a estas causas, la rapidez del tratamiento es -

crucial. En los estudios realizados, se establece que el -

paciente depresivo vive vidas altamente productivas antes -

de que aparezca esta enfermedad. (3) 

La depresión al presentar toda esta sintomatologfa corr 

templa un desorden emocional con un final fatal: el SUICI·· 

DIO, el cual, es considerado un continuo problema en paclerr 

tes que parecen estar muy poco deprimidos. 

Tambi~n se considera la esquizofrenia: algunos tipos· 

de ella se tratan con estos f6rmacos. La esquizofrenia pr! 

senta una slntomatologla, que sugiere que esta enfermedad· 

puede deberse a la presencia· de una conexi6n anormal de fl· 

bras lnterhemisféricas, que unen funciones especializadas -

en los cerebros de los esquizofr~nlcos, las cuales no es-· 

t6n conectadas en los sujetos normales.( 4) 



SINTOMAS FRECUENTES EN LA DEPRESION 

DESORDENES 
DEL 

SUEÑO 

a •n1omnio. 
l1vantomi1nto1 ft1cutnte1 tn la 
noche. 

e Dificultad para conciliar 11 sueño. 

d Dificuhod poro ltvontou• en lo 
1RGñana. 

• E1c11ivo 1u1Ao durante ti día y 
1i11tas, 

PERDIDA DEL 

INTERES 
EN EL SEXO 

a f Act1'fidod stauol, 

Probl1ma1 itJI ul11. 

CARACTERISTICAS 

GENERALIDADES 

INESTABILIDAD O DEPRESION AFECTIVA. 
DISFORIA, TRISTEZA, ANSIEDAD E IRRITACION, 
PERDIDA DE ENERGIA O FATIGA. DEPRESION _,. ' RETARDO PSICOMOTOR1 AGITACION, 

1\ 
PSICOSIS 

ACTIVA 
a 01110 de conigo • 

01l1rio de p1necución, 

5 DIFICULTAD PARA PENSAR,CONCENTRARSE. 
6 INDECICION. 
i SENTIMIENTOS INAPROPIADOS DE CULPA. 
8 PERDIDA DE INTERES EN ACTIVIDADES Y TRA. 

IAJO COTIDIANO. 

e Ob1t1ion con la muerte, 

Slntoma 1omÓlico, 

Sintomas presentes frecuentemente en los estados depresivos. 
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Los tipos de enfermedades, que pueden ser tratados con 

los antidepresivos son las depresiones de tipo primaria y -

secundaria, la reactiva y la neur6tfca, la end6gena y la -

psfc6tica, la retardada y la agitada y algunas categorfas -

especiales como son la depresi6n senil o la fase depresiva

de la reacci6n Manfaco-Depresiva o aún depresiones psico- -

afectivas. La esquizofrenia tratada con estos flrmacos es

la de primer orden.(S) 

Los antidepresivos trfcfclicos fueron Introducidos en-

1957 por Kuhn, tras un "screenfng" destinado a buscar flrm! 

cos neurolépticos. Estos compuestos fueron probados en la

Cl fnica Psfquiltrfca de MUnsterlfngen en Suiza, en pacten-

tes con varios desórdenes psiquiltrfcos incluyendo la depr! 

si6n end6gena. Demostrando ser eficaces en grado elevado,

en los desórdenes afectivos de tipo depresivo. Hacia 1960· 

se introdujeron los tetracfclfcos, demostrando también ser-
(6) 

eficaces en estos tr~stornos. 

El antidepresivo tricfclfco prototipo, fue la imipram! 

na (IMI) y por ello a los flrmacos de este grupo, se les d! 

nomina a veces imipramfnicos, dentro de fstos se Incluyeron 

algunos flrmacos no trfcfclfcos, (tetracfclfcos), debido a

que producen las mismas acciones antidepresivas. 

En este grupo de flrmacos se incluyeron substancias de 

composici6n qufmica similar. Hay diferentes tipos de trie! 
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clfcos, los cuales pertenecen a dos grupos, las dlbenzazepl 

nas o derivados del imlnodtbencilo y los derivados del na-

cleo dlbenzociclohepteno. Las drogas tetracfclicas son de

rivadas del dibenzobiciclooctadieno, núcleo tetracfclfco -

que posee cuatro anillos.( 7) 

Los principales f4rmacos pertenecientes a este grupo,

as! como sus diferentes estructuras qu1micas son las repre

sentadas en la Figura lA y lB.(l) 

Los f4rmacos pertenecieGtes a las dibenzoazepinas son: 

- lmlpramina (!MI) 

- Deslpramina (DIM) 

-Trimiprina (TIM) 

- Clorimipramina (ClM) 

Dibenzoclcloheptenos 

-Amitriptilina (AMI) 

-Nortriptilina (NTP) 

-Noxiptilina (NXP) 

-Protrtptflina (PTP) 

Dibenzoxeptna, (presenta la misma acci6n de los trfcf

cl !cos y tetracfclfcos, descubierto posteriormente). 

- Doxepina (DXP) 
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Dlbenzociclooct1dl1no 

-Maprotlllna (MPT) 

Plperazinoazeplna. (Otro tetr1c1cllco, descubierto en 

la dfcada de los 70's) 

-M1anstr1na 

Se ha comprobado que estos f4rmacos son altamente ef1· 

caces y alivian los s1ntomas de 11 enfermedad depresiva. 

Estas drogas pueden eliminar el sentimiento de culpa y co-· 

bardfa. Le proporcionan al paciente, 11 habilidad de gozar 

sus actividades como el trabajo y ocupaciones en el tiempo· 

1 ibre, 

Conforme los s1ntomas depresivos desaparecen, los P•·· 

cientes presentan un Incremento de energ1a, menos fatiga y

una reduccf6n de los sfntomas pslcomotores, y es de espera! 

se que la idea de suicidio desaparezca. 

Actúan en los esqulzofrfnlcos disminuyendo la crisis • 

de la enfermedad y espaciando las recafdas.(B) 

Los antidepresivos trtcfcllcos y tetracfcllcos son co~ 

slderados mis efectivos y en general son menos peligrosos • 

que los lnhlbldores de la MAO (monoamtnoxid1sa), por lo • • 

cual los flrmacos de eleccl6n inicial para 11 depresl6n, S! 

rln los tricfcltcos o tetr1cfclfcos. Actualmente son los • 
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fármacos mh utfl izados únto por pacientes ambulatorios, e~ 

mo por pacientes en tratamiento en la clfnica.( 9) 



ANTIDEPRESIVOS 
TRICI C LI COS U TETRACICLICOS 18 

DllENZOAZEPINAS. DllENZOCICLOHEPTENOS DllENZOCIClOOCTADIENO 

~ 
~J·. 

1 
•• 

IMIPRAMINA 
1

1 
_CH1-CH1-CH.-NfCH1l1 

•1-H 

OESIPRAMINA 
1 •-CH1•CH1-CH1 -NHICH11 

··-" TRIMIPRINA 
.,_cH,·C~ -cH, -NICw,1, 

··-" "• 
CLOMIPRAMINA 
11_ CH1•CH1 -CH1 -NICH1l1 

··-'' 

AMITRIPTILINA 
1 _Ch -CH1·CM1·N[CH1l1 

NORTRIPTILINA 
R _CH •CH,-CH1 NHICMal 

NOXIPTILINA 

PROTRIPTILINA 
I _CH •CH1·CH1NHICH11 

DllENZOXEPINA 

DOXEPINA~ 

~ 

MAPROTILINA 
• - cw,cM,CHa NHICM1I 

MIANSERINA 

Figura lA y 1B Repre1entaci6n gdfica de los antidepresivos triciclicos y tetraciclicos, 
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RELACION ESTRUCTURA-QUIMICA Y ACTIVIDAD 
FARMACOLOGICA 

Para que pueda existir la acci6n antidepresiva debe • 

existir el núcleo trlcfclico d1benzazep1na o su is6stero d! 
benzociclohepteno, o bien, sus derivados con un heteroatomo 

anadido; N1tr6geno, como la dlbenzodiazepina; núcleos anll~ 

gos como los tetracfcllcos (dlbenzoblclclooctad1eno).(lO) 

El anillo heptagonal, da a la molécula en cuanto a su

conflguracl6n espacial, una forma angulada que es necesaria 

para la acci6n antfdepreslva.< 1l 

Poseen además una cadena lateral con tres &tomos de •• 

carbono seguidos del nitr6geno amfnico. 

El grupo etileno del anillo medio de la lmipramina im

parte propiedades estereoqufmicas diferentes, e impide la -

conjugaci6n entre los anillos como ocurre con la fenotiazi· 
na. (S) 

Al introducir un ha16geno al grupo central o ramificar 

la cadena lateral como en la trimtprlna, aumenta la acct6n· 

antidepresiva. 

Al introducir un heteroltomo N1tr6geno, en el núcleo • 

de la dibenzodiazepina, aumentan las acciones depresoras 

centrales. En general por los estudios realizados se ha dl 

cho que las aminas secundarias presentan acciones antidepr! 
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sivas más potentes, como la nortriptllina. (l, 8 Y lO). 

El cambio del núcleo de las dibenzazepinas (imipramina), 

por el del dibenzociclohepteno (amltriptilina) o por el dihen 

zoblciclooctadieno (maprotillna), hace que las drogas que c~ 

rrespondan a éstos, ademas de sus acciones antidepresivas, -

posean acciones depresoras centrales. (1, 7 Y 10). 

FARMACOCINETICA Y METABOLISMO 

Los antidepresivos tricfclicos y tetracfclicos, se pue

den absorber bien por vta oral, pero tienen el inconveniente 

de que se puede producir una intensa metabolizaci6n hep4tica 

después de la absorci6n,(l) Se pueden administrar también -

por vta parenteral y pasan a la sangre donde se combinan con 

la albúmina plasm4tlca en una extensi6n del 85%al 95%, desde 

la sangre pasan a todos los tejidos, esto nos habla de una -

rápida y completa adsorci6n en el intestino.(ll) Si las con 

centraciones plasm&ticas exceden a 1 mg/ml, pueden presentar 

se efectos t6xicos,(B) 

Antes de ser excretados por vfa renal, las drogas ma- -

dres ser4n o deberán ser convertidas a metabolitos m&s pola

res. (11) Este metabolismo ocurre en el hfgado y puede lle-

varse a cabo por tres caminos: 

La N-demetilacl6n, en la cual se pueden presentar va- -
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rios pasos intermedios.! 12 ) La oxidaci6n e hidroxilaciOn -

arom4t i ca. 

El principal cofactor del sistema polienzimltlco de d! 

gradacl6n es la NADPH.(lJ) 

La N-oxldaci6n es una reaccl6n muy Importante y se 11! 

va a cabo por acciOn de las enzimas microsomales hep6ticas. 

Cuando los f6rmacos tienen una cadena alif4tlca insertada -

en el anillo son oxidadas f4cilmente ~l alcohol correspon-

diente. Si se presentan aminas arom4ticas pueden ser oxid! 

das en el anillo o en el nitrOgeno convirtiéndose en el gr~ 

po hldroxil-amfnlco. Después de este proceso de oxidaciOn, 

pueden conjugarse con el 6cido glucurOnlco, esta acciOn se

lleva a cabo para formar un compuesto mis polar que el Ini

cial, por lo tanto menos lfpldo y mis flcllmente excretado

del organismo. La reacciOn para la formaciOn de glucuroni

dos se lleva a cabo en dos etapas: 

En la primera se forma la enzima donadora, el difosfa

to de uridin, 6cido 0(.- J. glucurOnlco, (DPUAG). 

En la segunda se transfiere el radical glucurOnico al

compuesto que constituir! el radical aglicona del glucuron! 
do. (lZ) 

Esti es la principal vfa metab6lica, para la ficil el! 

minacl6n de estos compuestos del organismo, 
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Por medio de la N-demetilaci6n se obtienen metabolitos 

farmaco16gicamente activos, por ejemplo: La amitriptilina

sufre una desmetflacl6n y se convierte en nortriptilina. 

El metabolismo de estos f4rmacos varfa extraordinaria

mente de un individuo a otro.(14) 

Las velocidades de estos sistemas enzimlticos son de-

terminadas generalmente, pero pueden ser influenciadas por

factores externos como son:(ll) 

Las drogas que influencfan el metabolismo de los anti

depresivos tricfclicos y tetracfclicos. 

l. Barbitúricos. Aumentan el metabolismo. 

2. NeurolApticos (metilfenilato). Disminuci6n del m! 

tabolismo. 

3. Las resinas y el carb6n. Pueden inhibir la recir

culaci6n enterohep4tica, por lo tanto se facilita

la elimlnaci6n de la droga. 

Mientras que los metabolitos lipofflicos se mueven fl

cilmente dentro de la cflula y a travts de la barrera de la 

sangre cerebral, los metabolitos polares se limitan al eSP! 

cio extracelular plasma, bilis, orina y heces. La secre- -

ci6n g4strica y biliar de antidepresivos tricfclicos y te-

tracfclicos, s61o es de un 3% de la dosis ingerida.(ll) 

Mas aún la secreci6n en heces de estl droga es despreciable, 
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ya que la mayor parte de ella es reabsorbida por el tubo dl 

gestlvo.(lJ) 

Esta reclrculacl6n enterohep4tlca prolonga las sobredQ 

sis aumentando los fndlces de mortalidad. 

los antidepresivos tricfclicos y tetracfcllcos se acu

mulan en el tejido parenquimatoso especialmente en el hfga

do donde tiene una m&xlma concentracl6n, luego sigue el co

raz6n, en estos dos 6rganos se encuentra en una relac16n de 

un 40% a 50% m4s que a nivel plasm4tlco.(ll) las concentr! 

clones plasm4t1cas llegan al m4x1mo tfplcamente de 2 a 8 hQ 

ras, pero esto puede demorarse hasta m4s de 12 horas.( 8) 

la fracc16n no conjugada de los tricfclicos y tetracf

cl lcos con protefnas plasm4t1cas, es activa farmaco16g1ca-

mente. Esta cantidad de droga disponible puede variar como 

lo hemos mencionado, esta variabilidad puede explicarse en-' 

parte por las diferencias farmacoclnt'!tlcas, determinadas 9! 

nt'!tlcamente y la ingesta de otros f&rmacos con acc16n sobre 

el Sistema Nervioso Central, que pueden desplazar a los trl 

cfclicos y tetracfcllcos, reduciendo consecuentemente su -

eficacia clfnlca.(lS) los metabolitos son excretados por -

rln6n cuando cada una de las vfas metab611cas produce com-

puestos hldrosolubl~s.( 16 1 Su vida media es relativamente

larga, y varfa en cada uno de los compuestos: 

- Imlpramlna • de 8 a 16 horas 
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-Amltriptil ina - de 32 a 49 horas. 

-Maprotllina · - presenta una vida media de 2 dlas por 

término medio. 

-Nortriptilina·- de 15 a 90 horas.(l) 

Como se sabe los f4rmacos que tienen una vida media pr~ 

longada pueden presentar problemas, pequeftos excesos en la -

dosis no tienen importancia, pero en los pacientes que ingi~ 

ren grandes cantidades de estos f4rmacos, las consecuencias

pueden ser graves( 14 l, ya que las dosis elevadas pueden ami

norar el vaciamiento g4strlco y hacer la absorci6n irregular 

provocando una sobredosis aguda.( 8 ) 

El conocimiento de los factores cinéticos nos ayuda a -

explicar la dificultad para la eliminaci6n de la droga. To

dos los metabolitos y una muy pequefta cantidad de droga no -

transformada de 1% a 5% es excretada en la orina en unas 72-

horas. (lO) 

Para la eliminaci6n r4pida de la droga se han realizado 

diuresis forzada, dl41isis peritoneal y hemodi&lisis, tam- -

blén se ha probado la hemoperfusi6n a través del carb6n act1 

vado, la cual ha tenido resultados variables.(ll) 

Otro método que se ha empezado a Implementar con buenos 

resultados, es el de considerar a esta droga como una base -

débil con un pK de 8.6, la eliminaci6n urinaria se ver! faci 

litada por medio de la acidificaci6n de 1a orina,(16) 
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Las biotransformaciones m4s comunes son la de la im1-

pramina y la de la amitriptilina ya que muchas de las dem4s 

drogas parten de ellas y algunas otras como la maprotilina 

es semejante a la de la desipramina. Estas biotransforma-

ciones se encuentran representadas en la Figura 2A y 28. 
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F A R M A C O L O G I A 

Los perfiles farmaco16gicos de los antidepresivos tri

clcl icos y tetracfclicos se encuentran catalogados como se

ilustra en la tabla l. 

ANTIDEPRESIVO EFECTO INHIBICION DE LA RECAPTURACION 
ANTICOLI· EFECTO NORADRENALINA SEROTONINA NERGICO SEDANTE 

Aminas terciarias 

Amitriptilfna +++++ +++++ + ++++ 

lmipramina ++++ +++ ++ +++ 

Tri mi prami ~a ++++ ++++ Incierto Incierto 

Ooxepina ++ ++++ Incierto lncf erto 

Aminas secundarias 

Desfpramina + + +++++ o 
Protript11fna +++ o Incierto Incierto 

Nortriptfl ina +++ 

Tetracfcl feos 

Maproti lfna + + ++++ +++++ o 

Tabla l. Perspectiva de los efectos fannaco16gfcos. (2) 

Los efectos senalados en la tabla 1 tienen como conse- • 

cuencia diversas acciones en el organismo, ya sea como causa

principal o efecto colateral adverso. 
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a) Acci6n farmacol6gica. 

l. Efectos sobre la conducta. La acci6n fundamental -

consiste en estimular el humor s6lo cuando est! deprimido. -

El efecto puede ser excesivo llegando a producir una inver-

si6n del humor desencadenando una fase de manfa.(l) Los - -

efectos benéficos que se producen son elevaci6n del humor, -

por lo cual, se les denomina timoanalépticos. Proporcionan

una sensaci6n de bienestar en el paciente, mejorfa del sueno 

y del apetito. Si se llegara a la fase de manfa, se puede -

presentar euforia, presencia de alucinaciones e ilusiones~lO) 

Estos efectos sobre la conducta se pueden presentar en

pacientes con depresi6n end6gena, involutiva o reactiva. (ll) 

Este efecto tarda varios dfas en empezar a manifestarse, ra

ramente menos de 1 semana. 

2. Efecto sedante. Este no es igual en todos los f6r

macos expuestos en la tabla l. Algunos producen sedaci6n 

marcada y algunos otros tienen poca capacidad sedante,(l) c~ 
mo la protriptilina, nortriptilina, etc., produciendo una l! 

ve somnolencia. Se ha demostrado que este efecto de seda- -

ci6n se puede producir en las personas sanas de manera lige

ra. (18) 

3. Psicosis t6xicas. Estas pueden presentarse en los

enfermos predispuestos o por sobredosis, ésta puede ser pro

ducto de la mala metabolizaci6n del f!rmaco, debido a un pr~ 
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ceso lento produciéndose un exceso de efecto anticolinérgi

co en el Sistema Nervioso Central. La sintomatolog!a es si 

milar a la de la intoxicaci6n atrop!nica.1 17 ) 

4. Efectos neuro16gicos. 

- Efectos convulsionantes. Disminuye el umbral convu! 

sivo, lo que puede llegar a tener trascendencia cl!nica. 

Asl la inyecci6n intravenosa de amitriptilina desencadena o 

aumenta la actividad encefalogr4fica parox!stica en la may~ 

·rfa de los epilépticos. Los antidepresivos por lo tanto a

dosis normales pueden producir un temblor fino o m4s marca

do, si la dosis se incrementa, estos temblores pueden lle-

gar a un "discreto sfndrome parkinsoniano•, pero pueden 11! 

gar a producir convulsiones de tipo epiléptico, incluso en

personas que no presentan esta enfermedad.(l) 

- Efectos sobre el sueno. Algunos de estos f4rmacos -

como la lmlpramina, deslmipramina, clorlmipramina y amltrll 

tillna, aumentan la duraci6n total del sueno, pero disminu

ye la proporci6n del sueno parad6jico, es decir la fase de

movimientos oculares r4pldos (REM). Por lo cual al cesar -

la medicaci6n bruscamente se tiende a sufrir una fase de --

"recuperaci6n", la cual incrementa su proporcl6n en las no

ches (efecto de rebote), present4ndose intranquilidad en el 

paciente y la sensación de dormir mal.(lS) 

- Electroencefalograma. Provocan la aparic16n de on--



das lentas y de amplio voltaje (sincronizaci6n) y la resin

cronizaci6n de los trazos desincronizados, bloqueando asf -

la reacci6n de alerta por estfmulos sensoriales, o bien, -

por estimulaci6n de la formaci6n reticular mesencef41ica. -

Estas drogas no afectan la actividad eléctrica del sistema-

1 fmbico. A dosis altas puede aparecer una hipersincroniza

ci6n y la aparici6n de las grandes ondas en punta.(lO) 

5. Acci6n analgésica. Este efecto se ha podido obser 

var en el hombre, que presenta dolores cr6nicos, especial-

mente los provocados por afecciones neopllsicas.(lO) 

6. Acci6n antagonista con respecto a otros flrmacos.

Una de las principales acciones de estos flrmacos, en donde 

estln basados muchos de los estudios acerca del mecanismo -

de acci6n, es la antagonizaci6n de la reserpina, la cual -

puede provocar un estado depresivo en el hombre. Se ha en

contrado que la reserpina administrada en pacientes hospit! 

!izados puede llegar a provocar una depresi6n aguda, con -

ideas de suicidio, el efecto antidepresivo de los flrmacos

aquf estudiados, al ser aplicados en estos pacientes inhi-

ben la respuesta depresiva de la reserpina, antagonizando -

la acci6n de ésta.( 7) 

También se ha encontrado que pueden antagonizar la pt~ 

sis palpebral, la miosis, la hipotermia, la facilitac16n de 

la narcosis barbitúrica y la catatonia ocasionada por la r! 

serpina.(lO) 
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b) Efectos adversos 

l. Efectos neurol6gicos, Puede producirse parestesia, 

disartria y ataxia, disminuci6n del nivel de conciencia, hi

perpirexia, lenguaje titubeante y nistagmus, generalmente se 

presentan a dosis altas. No son frecuentes los v6mitos (los 

cuales pueden ser no solamente de origen central), aunque a! 

gunos medicamentos los desencadenan con m!s frecuencia y la

aparici6n de náuseas y v6mitos es m5s frecuente tras la retl 

rada del medicamento, si ésta se hace bruscamente. Aunque -

no puede hablarse realmente de "Sfndrome de abstinencia", -

pues el fen6meno en general es leve y los antidepresivos ap~ 

nas tienen tendencia a producir adicci6n, hay que recordar -

que el v6mito no es el único sfntoma que aparece tras supri

mir los antidepresivos, ya que aparece un temblor fino de ti 

po no parkinsoniano generalmente en las extremidades super!~ 

res.(lS) 

2. Efectos vegetativos. Los cuales provienen de la a~ 

ci6n anticolinérgica. Los mis marcados son sequedad debo-

ca, a la cual se le conoce como "boca de algod6n", esto pue

de ayudarse con la ingesti6n de lfquidos y f4rmacos que es

timulen la salivaci6n. Estos efectos est6n relacionados con 

la potente acci6n muscarfnica. 

También se presenta ciclopegia estrenimiento el cual -

es un sfntoma habitual y se recomienda un tratamiento rápido 

ya que si no puede progresar en un fleo paralftico, 
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La retenci6n urinaria esta relacionada con las dosis,

duraci6n del tratamiento y la susceptibilidad de cada pa- • 

ciente, siendo los viejos los mas vulnerables. Entre los -

,stntomas se encuentra mlcci6n incompleta, frecuencia e inhi 

bici6n completa de la micci6n. Se presentan tambiin tras-· 

tornos de la eyaculaci6n.(l, 15) 

Otro de los efectos vegetativos es el aumento de la •• 

presl6n intraocular. La visi6n borrosa es un problema fre· 

cuente, ésta se debe a un efecto atroptnlco que dificulta • 

la respuesta del esffnter y de los músculos ciliares del •• 

eje. Esta dificultad produce una dllatacl6n en la pupila y 

la parlllsis de la acomodaci6n. 

Un efecto muy inc6modo es el incremento de la sudora-· 

ct6n durante la noche o bien durante el dta, se pueden pro· 

duclr crisis agudas de la misma.! 7) 

3. Efectos Cardiovasculares. Los efectos adrenérgl·· 

cos y antlcollnérglcos de los trlcfcllcos y tetracfclicos • 

pueden producir taquicardia y palpitaciones. Entre otras • 

posibles alteraciones del ritmo cardtaco, se encuentra el • 

bloqueo A·V(l9l, bradicardia y diversas arritmias aurlcula· 

res y ventriculares, Estos f3rmacos pueden producir despo· 

1arlzacl6n card1aca y cambios de la onda U, Estas altera-· 

clones se pueden presentar de un 10% a un 66%, pero no son· 

peligrosas. Se han observado cambios en el el~ctrocardio· 
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grama el cual puede registrar prolongacl6n del Intervalo -

QT, depresl6n del segmento ST, aplanamiento de la onda r! 1l 

Se ha encontrado que embotan diversos reflejos cardlovascu

lares, Incluso en la oclusl6n carotfdea.(8) 

Alexander E.e y Nlno A.(lS), seftalaron 7 casos de adul 

tos j6venes sanos, que desarrollaron cardlomegalla, Insufi

ciencia blventrlcular o arritmias graves, mientras tomaban

dosis moderadas de trlcfcllcos y tetracfcllcos. Entre los

poslbles mecanismos de los efectos cardiacos, se encuentran 

alteraciones del equilibrio slmpltlco-paraslmpltlco y la p~ 

tenclacl6n de la hipersensibilidad a las catecolamlnas cir

cundantes. Todos estos cambios parecen estar relacionados

con la dosis, por lo que es bueno seguir un control electr~ 

cardlogrlflco seriado. 

La hlpotensl6n ortostltlca. Podrfa ser la resultante

de un .•fecto bloqueador y de un efecto lnotr6plco negativo. 

Esta hlpotensl6n en pacientes con trastornos cardiacos pue

de conducir a una Insuficiencia cardiaca congestiva o un 1! 

farto al miocardio. 

Los trlcfcllcos y tetracfcllcos pueden aumentar la pr! 

sl6n arterial al reforzar los mecanismos adrenfrglcos a do

sis bajas, mientras que con dosis elevadas, la presl6n dis

minuye por bloqueo adrenfrglco.(l) 
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4. Efectos diversos. Las mujeres pueden quejarse de

amenorrea y otras Irregularidades menstruales, la reducci6n 

de la dosis soluciona el problema.(lS) 

La glucemia puede disminuir principalmente en los dia

b!ticos. Esto puede reflejar un cambio del metabolismo de

los hidratos de carbono, debido a que los enfermos también

est&n sujetos a un aumento de peso y sienten necesidad de -

h1dratos de carbono.( 20l 

Los trlc1cllcos y tetrac1clicos pueden producir diver

sos cambios hematopoy6tlcos. Durante las primeras semanas

es muy frecuente una eosinofilia transitoria, pero no tle-

ne trascendencia c11nlca. La leucopenia es otro efecto b! 

nlgno y transitorio de estos f!rmacos. Una complicaci6n p~ 

co frecuente y a veces mortal (de un 10% a un 20%) es la 

agranulocitosis, se considera que se debe a una hipersensi

bilidad al!rgica, y generalmente se produce en el segundo -

mes de tratamiento y afecta m!s a las mujeres y a los ancf! 

nos.( 2l) 

Otra complicacf6n poco frecuente es el s1ndrome de ic

tericia obstructfva y colest&tica. Es de tfpo 1dlosincr4t1 

co, en los primeros. tres meses de tratamiento y de~parece

al lnterrumpfrlo.( 22 ) 

Durante los dos primeros meses se puede presentar una-
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reacci6n cutánea de tipo alérgico en la parte superior del

cuerpo. (Z3l 

En el aparato respiratorio a dosis clfnicamente útiles, 

produce poco efecto sobre la respiraci6n. 

Después de observar estos efectos, se ha podido apre-

ciar que algunas veces se comportan como simpaticomiméticos 

y otras como simpaticolTticos. Pruebas clfnicas evidencfan 

que estos f6rmacos potencial izan de forma acentuada a la -

adrenalina y a la noradrenalina inyectadas, mientras que -

inhiben intensamente a los simpaticomiméticos indirectos.(lB) 

Debido a este fen6meno se cree que estos f6rmacos actúan -

inhibiendo la captaci6n de noradrenalina la cual es una de

las hip6tesis sobre los mecanismos de acci6n.( 24 l 

En la tabla 2 se encuentran resumidos los efectos de -

estos fármacos Y. la frecuencia con que éstos se presentan. 

T AB°LA 2 ·EFECTOS COLATERALES 

Efectos Anticol inérqicos 

Visi6n borrosa (glaucóma de ángulo estrecho) 
Soca seca (común) 
Constipacl6n (común) 
Retenci6n urinaria (ocasional) 
Aumento o Descenso en la sudoraci6n (infrecuente) 
Taquicardia Sinusal (común) 
Bloqueo del lenguaje, lagunas mentales (ocasional) 
Confusl6n y Delirio (raro) 
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Cardiovascular 

Hipotensión, vértigo (ocasional) 
Hipertensión (rara) 
Taquicardia sinusal (común, efecto anticol inérgico) 
Edema de miembros inferiores (ocasional, puede provocar falla car-

dfaca congestiva) 
Electrocardiograma (depresión del segmento ST la onda T plana o -

invertida, ensanchamiento Q.R.S.) 
Latidos prematuros arteriales o ventriculares (raros) 
Efecto de arritmia, depresi6n miocard,aca (aumenta con drogas car-

dlacas). 

Neurol69icos 

Efectos anticolinérgicos centrales (varlan con las drogas) 
Somnolencia (varfa con las drogas) 
Temblores musculares, contracciones nerviosas (ocasional) 
Slntomas extrapiramidales (raros) 
Fatiga, Debfl idad, Ataxia, Parestesias (infrecuentes) 
Ataques nerviosos (sobredosis en pacientes con des6rdenes nerviosos) 

Gas trointest ina 1 es 

Constlpacl6n ,(común, efectos anticolinérgicos) 
N!useas, V6mitos, Dolor abdominal, {infrecuente) 

Alergia 

Erupción (rara pero mh frecuente con los tetracfclicos como lama-
protllina) 

Tabla 2. Resumen de los efectos colaterales que se presentan 
durante el tratamiento con antidepresivos tricfcll
cos y tetraclclicos. (2) 
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c) Intoxicaci6n 

Las sobredosis de los antidepresivos triclclicos y te-

traclclicos son muy frecuentes, siendo una amenaza para la

vida, debido en primer t~rmino a sus efectos cardlot6xlcos.(ll) 

Las Intoxicaciones o sobredosis pueden ser de diversos ti-

pos intencionales, accidentales, o aún yatrogAnlcas, la úl

tima debida a la gran variedad de velocidades de excreci6n

individuales. Otros factores incrementan el riesgo de toxi 

cidad incluyendo: edad, estado cardiaco y el uso de otras -

drogas. La cardiotoxicidad es el resultado de la acción di 

recta de estos f5rmacos, en la membrana con concentraciones 

tisulares elevadas. 

Los envenenamientos que atentan contra la vida se pre-

sentan en tres formas( 25 l. 

a, Ingesti6n accidental en ninos 

b. Atentado de suicidio 

c. Sobredosis no intencional por prescripci6n mEdica 

Esta última debida a la gran variedad de interacciones

en el metabolismo individual de estas drogas, a pesar de la 

magnitud del problema, muchos m~dicos desconocen las carac

terfsticas negativas de estas drogas, si no son administra

das con precauci6n. Como ejemp'o tenemos las arritmias ca! 

dfacas, depresi6n respiratoria, convulsiones y muerte.1 13 ) 
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l. Constderaciones farmacológicas. 

La toxicidad de los antidepresivos triclclicos y tetra

cíclicos es dependiente de la concentración de la droga, el 

médico debe de tener presente que los niveles plasmáticos -

de estos fármacos pueden mantenerse elevados durante varios 

días, sobre todo si el fármaco que se está ingiriendo es un 

antidepresivo terciario como la amitriptilina.(l4) Por - -

ejemplo se ha encontrado que la intoxicación con imipramina 

empieza a ser grave en adultos, tras la ingestión de 1,2 g. 

y es fatal con frecuencia despul!s de tomar 2,5 g(l) , aun-

que se han presentado muertes con dosis de 1,58 g. de imi-

pramina. (16) A su vez se han reportado muertes a 950 mg. -

de amitriptilina( 26 l, esto puede ser debido a la gran inter 

individualidad que se presenta. 

La toxicidad yatrogénica se presenta por el lento meta-

_ bol ismo de estos fármacos, esta toxicidad se presenta peri6 

dicamente debido a la administración de una sola dosis dia

ria, por lo cual estas drogas solamente deberlan ser emple! 

das con un conocimiento elevado acerca de sus precauciones

y de la potencialización de sus efectos adversos.( 9) Este

problema se puede resolver monitorizando la concentración -

de la droga presente en el plasma y ajustando la dosis, es

to incrementa la ef1cacia de la terap1a, y reduce el riesgo 

de la toxicidad. 

Otros factores de riesgo pueden ser, la edad avanzada -
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y la existencia de problemas cardiacos, ya que se presenta

una potencial1zaclón de la cardiotox1cidad por drogas como

la qu1nidina, l1docalna, etc, 

Se ha observado un Indice elevado de mortalidad en pa-

cientes cardiacos con tratamiento de estos flrmacos, en co~ 

paración con pacientes de la misma eaad caraiacos, que no -

reciben este tipo de drogas. A dosis altas se han observa

do muertes al cabo de 3 a 6 días, cuando se presentan nive

les plasmáticos elevados.(14) 

En pacientes sin trastornos cardiacos, la intoxicaci6n

por estas drogas, puede producir trastornos cardiocirculat~ 

rios serios, aunque las muertes no son tan frecuentes como

entre los pacientes cardiacos. Se presenta la aparici6n -

de extraslstoles ventriculares o supraventriculares y exceR 

cionalmente flutter y fibrilaci6n auriculares, también apa

rece la taquicardia sinusal, defectos de conducci6n, anorm! 

lidades de repolarizaci6n, arritmias ventriculares, taqui-

cardia supraventricular, bradicardia profunda y finalmente

asistol la. Algunas veces se presentan accidentes isquéml-

cos cerebrales o mioclrdicos como consecuencia de la bradi

cardia (27). Se han reportado algunos casos de flbrilaci6n

ventricular mortal y deficiente c1rcu1aci6n coronarla en n1 

nos, provocando la muerte(lOl, esto se debe a que algunos -

antidepresivos trlcfclicos como la imipramina, son utiliza

dos para el tratamiento de la enuresis, debido a estos tra! 
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tornos es necesario supervisar a estos pacientes por lo m! 

nos las primeras 24 horas.<28) 

En los enfermos cardi6patas deber5 de mantenerse un con 

trol cardiovascular cont,nuo durante 5 6 6 d,as, especial

mente si se sospecha de una sobredosis grave, bien por las

alteraciones iniciales en el electrocardiograma, o bien por 

haberse determinado los niveles de los compuestos tric,cli· 

cos o tetraclclicos en el plasma. Se puede emplear la fi·· 

sostigmina que es una droga anticolinesterasa que incremen

ta la actividad de la acetil-colina en el receptor por la. 

inhibfci6n de la enzima degradatoria.< 29 ) La fisostigmina

se puede utilizar para reducir o eliminar el s,ndrome anti

colin6rgico central inducido por los antidepresivos tricl-

clicos y tetraclclicos. La fisostigmina deber4 de evitarse 

a menos que la taquicardia sea un problema significativo.(ll) 

La lidoca,na s61o sera utilizada para las arritmias se_ 

veras. En caso de falla cardiaca los gluc6sidos cardiacos 

son el tratamiento de elecci6n, los cuales pueden poten- · 

ciar el n6dulo A-v.< 29 ) El monitoreo podr4 cesar cuando -

la concentraci6n caiga abajo de los 500 mg/ml y cuando el

electrocardiograma sea normal durante 48 horas. 

Algunas veces han aparecido trombosis y embolias, que

suelen incidir sobre los miembros inferiores y mis raramen 

te en los vasos cerebrales, los cuales son accidentes en • 

realidad excepcionales. 
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Se han comunicado aumentos de la velocidad de sediment! 

ci6n globular, leucopenia, eosinofilia y agranulocitosis, -

estas reacciones son generalmente producidas por la interaf 

ción con otros f4rmacos.( 27 l Se han reportado pocos casos

de púrpura (concretamente se han reportado 3 en los últimos 

5 aftos).(JO} 

Tambi6n en las Intoxicaciones se han llegado a presen·· 

tar algunos trastornos endocrino16glcos y metab61icos, aun

que no son tan importantes como los cardtacos. Henzeck y -

co1.(Z7l, han descrito un stndrome de et1olog1a desconocida, 

caracterizado por hiponatremia y baja esmolarldad sErlca en 

presencia de funciones suprarrenales, renal, c1rdtaca y he· 

p4tica normales. 

Se han descrito trastornos de la 11bido, princlpalmen· 

te dismlnuc16n de· 6sta. En ocasiones se observa retraso o

desaparicl6n del orgasmo, hasta que los niveles de antide-· 

presivo se encuentren dentro de rangos terap6uticos.(l 7} 

Se han reportado algunos casos de reacciones hep&ttcas

de intolerancia que se manifiestan por medio de la icteri·· 

cia benigna.(ll) 

Entre los efectos t6xicos mlscellneos, se han hecho es

tudios sobre la inocuidad de estos flrmacos durante el emb! 

razo y la lactancia o en el tratamiento en los niftos peque

ños. 
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Las pruebas de Inocuidad no han arrojado datos reproduci 

bles por lo que se conttnOa con la lnvesttgact6n. Las prue

bas de la posibilidad de efectos terat6genos de los agentes

trtcfcltcos y tetracfcltcos son mixtas pero no convincentes. 

La postbtltdad sobre efectos t6xtcos sobre el tejido fetal -

no esta resuelta, Las sobredosis que se presentan en la et! 

pa de embarazo, generalmente son co~ fines sutctdas.(S) 

En los ntnos se utiliza como ya mencionamos en el trata

miento de la enurests, en estos nlnos cuando hay una dostft

cact6n excesiva o una sobredosis, se presentan convulstones

y algunas veces llegan a caer en coma. El electrocardiogra

ma se encuentra alterado puede presentarse midrtasts y sequ! 

dad de las mucosas, este tipo de Intoxicaciones se presenta

en un promedio de. un ax.(16) 

Se han reportado casos alslados(ll) de reacttvacl6n del

proceso esquizofrénico, y exacerbaciones de tipo peligroso -

en estos enfermos. 

Otros autores han senalado hlpoxlmla severa( 16 l, con el

uso de estos flrmacos. Se reportaron tres cas~s de pacten-

tes con medtcact6n antidepresiva que murieron por par41tsts

resplratorta. (JO) 

En cuanto a los fen6menos a16rglcos se han presentado •• 

erupciones cut4neas de ttpo urticaria, prurito y se han des

crito algunos casos de fotosenstbtltdad y mis a menudo exan

temas alérglcos.( 27 > 
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2. Progresión de los sfntomas. 

En el individuo adulto, la ingestión de 1.3 g. de imipr! 

mina puede ocasionar un perfil de intoxicacldn. Se 1nstaura

r4pidamente un estado de coma, a menudo convulsiones, se pre· 

sentan signos de Irritación piramidal y midriasis. El enfer· 

mo se encuentra diaforftico, con taquicardia y en el electro· 

cardiograma se observa que fsta es de origen slnusal.(l&) 

Existe retardo en la conduccidn auriculo-ventricular y • 

particularmente en la intraventrlcular. Los complejos Q.R.S. 

pueden ensancharse hasta m4s de 0.20 de segundo. En el com-· 

plejo de repolarizacidn se pueden presentar zonas del miocar· 

dio que no est4n despolarizadas, lo que puede provocar un as· 

pecto de fibrilacidn ventricular. Se pueden presentar signos 

de isquemia subendocardica y onda T aslmftrica, que es el te1 

tlmonio de la impregnacidn imlpramfnica en el miocardio. 

3. Tratamiento. 

La forma m4s efectiva para reducir el riesgo de toxici·· 

dad de los antidepresivos trlcfclicos y tetracfcllcos en la • 

sobredosis es la eliminacidn de los trlcfclicos antes de la • 

absorcidn, Igual que de los tetracfclicos, pero esta es extr! 

madamente dlffctl, después de la fuerte unidn protefnlca que

presentan estos flrmacos.( 3) Los antidepresivos tricfc11cos

y tetracfclicos retardan el· vaciamiento glstrlco, esto signl· 

fica qué cantidades importantes son recuperadas despu~s de al 
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gunas horas, de haber hecho la ingestión. El carbón activado 

instilado en el estómago puede enlazar estas drogas reducien

do de esta forma la absorción, algunas resinas pueden interf! 

rir con la recirculaci6n enterohepitica facilitando la elimi

nación de la droga y acelerando la recuperación.(ll) 

Cuando la droga ya ha sido absorbida, el tratamiento es

inespecffico, se puede realizar un lavado gistrfco, pero hay

que facilitar la elimfnacidn renal mediante diuresis forzada, 

incluyendo manftol y diurético osmdtico (este método puede no 

ser muy eficaz pues el firmaco desaparece fundamentalmente 

por metabolizacfdn hep•tfca). La diilisis tampoco es muy - -

útfl. La terapéutica de la sobredosis consiste en atender la 

respiracidn, tratar las convulsiones (las cuales pueden ser -

reducidas con diazepam parenteral) reduccidn de la hiperter-

mia con diilfsis peritoneal y la hipotensidn al igual que el· 

shock se pueden combatir de manera preferente con expansores

del plasma(Jl) y solamente se recurrir& a las aminas simpati

comiméticas si son estrictamente necesarias, pues los antide

presivos tricfclicos y tetracfclfcos, potencian algunas de •• 

ellas como la noradrenalfna y la tframina.(l) 

Es necesaria la observacidn continua del electrocardio-

grama para los pacientes que han cafdo en los siguientes est! 

dos:(ll) 

a) Comatoso. 



-40-

b) Hipotensivo. 

c) Que presentan arritmias. 

d) Que presentan prolongaci6n en QRS en intervalos 

100 m. seg. 

e) Aquellos con concentraciones plasmfticas de SOOng/ml. 

Las intoxicaciones cada dfa se vuelven mis frecuentes, • 

por el hecho de que estas drogas estfn prescritas para la de· 

presi6n, y la enuresis, pudiéndose conseguir de manera Uc11, 

ya sea por pacientes depresivos con ideas suicidas o simple-

mente por personas a las cuales se les han recomendado, prov~ 

c!ndose intoxicaciones por mala administraci6n. 

Existen una serie de drogas que pueden contrarrestar las 

manifestaciones t6xicas de Jos antidepresivos tricfclicos y -

tetracfclicos. 

1. Glucosidos cardfacos. Que anulan los efectos depre

sivos sobre el miocardio. 

2. Antagonizantes de la fisostigmina. 

a) Sfndrome central anticolinérgico y somnolencia,

confusi6n, ataxia, deterioramiento de la memoria 

y temor. 

b) Taquicardia. 

También existen drogas(ll) que incrementan las manifest! 

ciones de la toxicidad de los antidepresivos tricfclicos y t! 
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tracfclicos. 
1 

l. Glucosidos cardfacos. Que pueden potencializar la -

inducci6n de los antidepresivos tricfclicos y tetra

cfclfcos, en la prolongación de la conducci6n a tra

vés del nddulo A-V. 

2. Fisostigmina. Puede incrementar el riesgo de un in· 

farto al miocardio y posteriormente una depresfdn en 

la contractibilidad mfocirdica. 

3. Lidocafna y algunas drogas de acci6n antiarr.ftmfca.

Las cuales pueden potencial izar los efectos cardiOd! 

presivos de estos fármacos. 

4. Atropina y otros bloqueadores colinérgicos. Los CU! 

les pueden potencializar los efectos antlcolinérgf·· 

cos de estos f'rmacos. 

s. Los barbitúricos. Pueden incrementar la depresiOn • 

"inducida" por los antidepresivos tricfclicos y te=

tracfclicos. 

En la tabla 3 quedan resumidos los efectos tdxicos de •• 

las sobredosis de antidepresivos tricfclicos y tetracfclicos, 

sobre todo los mis comunes. 
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SISTEMA NERVIOSO CENTRAL 

t. Sfndrome central colinérgico. Confusi!Sn, alteracl!Sn de -
la memoria, temor y somnolencia. 

~. Coma y Depresi!Sn respiratoria. 

~. Convulsiones. 

SISTEMA CARDIOVASCULAR 

1. Taquicardia supraventricular y sinusal. 

~. Conducci!Sn deteriorada del impulso. Bloqueo A-V, bloqueo 
intraventricular, arritmias ventriculares, fibrilaci!Sn •• 
ventricular y asistolia. 

3. Depresi!Sn ~e la contractibilldad mloc&rdica. 

~TROS 

l. lrrltac11Sn del giaucoma. 

2. Retenci!Sn urinaria. 

3. Constipaci!Sn e ile!Sn paralftlco. 

~. Descenso en la sal ivaci!Sn •. 

Tabla 3. Principales !Srganos afectados en la sobredosis. 
Efectos presentes en las intoxicaciones de los 
antidepresivos tricfc11cos y tetracfc11cos. (11) 
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IND 1CAC1 ONES TERAPEUTI CAS 

los antidepresivos tric1clicos y tetraclclicos son los -

medicamentos de elecc16n para el tratamiento de las depresio

nes graves, pero en particular para las clasificadas como - -

trastornos depresivos mayores(l 7l, Los pacientes con este tl 

po de trastorno pueden experimentar una mejorla notable y a -

veces sorprendente (llegan a decir por ejemplo "No me hab1a -

sentido tan bien hace allos"). Tambiln actaan sobre las depr! 

siones asoci1das con trastornos reactivos y de adaptaci6n •. 

Cuando se presentan signos vegetativos los antidepresiv~s tri 

c1clicos y tetracfclicos impiden el mayor agravamiento de la

depresi6n y proporciona cierto alivio, los enfermos con depr! 

siones reactivas mejoran, pero no en forma espectacular (por

ejemplo, pueden decir "Me siento un poco mejor, pero aGn no -

veo las cosas tan blen").(32) 

Los diferentes tipos de trastornos emocionales depresl-· 

vos en donde son recomendados estos flrmacos ampliamente son: 

- Re1cci6n Psiconeur6tica de tipo Depresivo 

- Psicosis lnvolutiva en fase Depresiva 

-Depresf6n Reactiva Situacional 

-Psicosis Maniaco-Depresiva en la fase Depresiva. (Es-

ta psicosis puede estar en diversos grados, ya que PU! 

de ser maniaca o hipomanfaca.< 33,34) 
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- Depresidn de tipo Enddgeno,(lB) con características 

bioldgicas. Estas depresiones son las mis comunes, 

por lo cual hemos incluido su clasificacidn: 

a) Con características bioquímicas y cromosdmicas. 

l. Enzimopatfas 

2. Cromosomopatfas. 

3. Eridocrinopatfas. 

Como ejemplos cllslcos de estas tres tenemos a: Fenilce

tonuria, gargollsmo, mongolismo e hlpertlroidismo. 

b) Malformaciones, Degeneraciones o Tumores (sobre t~ 

do del ectodermo). 

l. Facomatosls. 

2. Dermatosis. 

3. Trastornos de drganos sensoriales\ 

4. Malformaciones del Sistema Nervioso Central -

(microcefal la). 

c) Aan Inclaslflcadas. Meopatias, dlscranlas, etc. (JS) 

- Son muy utilizados actualmente en la agresividad depr! 

siva. Trastorno que ocupa actualmente el 25% de las -

depresiones.( 34 l 

- Psicosis Depresiva.( 33 ) 

- Psicosis Epil~ptica.( 34 l 
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Se ha mencionado el uso de estos f&rmacos en la esquizo

frenia eliminando en el paciente el estado de ansiedad, inso~ 

nio, excitación psicomotriz y algunas veces si se presentan -

los estados de ansiedad f6bicos. Actúa en pacientes que pre

sentan estos estados logrando una recuperaci6n lenta pero co~ 

pleta de las fobias (1 a~o mfnimo de tratamiento),(lS) 

se han reportado estudios(JS) satisfactorios de la inter 

venci6n de estos f&rmacos en la neurosis de angustia, la cual 

es considerada una de las psiconeurosis m&s frecuentes, sien

do el sfntoma principal la angustia o ansiedad pato16glca, e! 

ceslva y desmedida con Incapacidad de soportarla. También se 

ha mencionado el uso,(lJ) de estos f&rmacos, en las neurosis

º reacciones histéricas, las cuales son consideradas reaccio

nes pslc6genas, en las que existe tendencia a la fricci6n. 

En este tipo de neurosis al igual que en la Hipe~excitabi11-

dad, el tratamiento con tricfclicos es sumamente eficaz. 

La problemftica que presentan estas enfermedades, es la

dificultad intrfnseca para evaluar la terapia a seguir. 

Algunas de las depresiones puede ser que no requieran 

tratamiento, como son las depresiones superficiales, pero en

tre éstas y las profundas muchas veces el médico cae en erro

res, diagnosticando una por otra, lo que puede ocasionar pro

blemas irremediables como el suicidio.( 29 ) 

La terminologfa que se utiliza para describir los sfnto-
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mas depresivos es tan complicada, que aún los psiquiatras ex

pertos interpretan estos términos de formas diversas. De 

suerte que deberfa sugerirse una terapia inicial a base de e! 

tos fSrmacos, los cuales son los mSs eficaces en la mayorfa -

de las depreslones.< 3> 

Los antidepresivos trlcfcllcos y tetracfcllcos tambifn • 

pueden utilizarse en el tratamiento de algunos sfndromes, pu

diendo evitar la depresl4n antes de iniciarse, como es el al· 

coholismo y las neurosis superficiales, las cuales si no son· 

tratadas pueden degenerar en otras profundas como las mencio· 

nadas anterlormente.(B) 

Actualmente m!s de la mitad de la poblacl6n femenina y -

dos terceras partes de la masculina sufren de neurosis profu~ 

das. 

Otros sfndromes que pueden pertenecer a la misma catego

rfa y generalmente reaccionan de forma adecuada al tratamien

to con f&rmacos tricfclicos y tetracfclicos son: el dolor cr! 

nlco, la neuralgia y la jaqueca.( 36 ) Por lo tanto, pueden·· 

ser utilizados en caso de dolor crdnico intenso, como en afe~ 

ciones neopl&sicas y en trastornos como la neuritis y la ar-· 

trltis. Los resultados son satisfactorios, con d1smtnucl4n • 

manifiesta y en algunos casos desaparece el dolor, esto no s! 

lo se debe a la accldn analgésica, sino a la actitud optimis

ta del paciente.(lO) 
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Se ha encontrado que estas drogas son altamente efecti-

vas en el tratamiento de la enuresis primaria con un fxito -

del 40% al 70%. El efecto antienurétlco de la imlpramina es

inmediato. Se han realizado estudios( 37 l al azar en donde ha 

quedado comprobado que la droga es anticolinfrgica y ~-es

timulante, por lo cual aumenta la capacidad vesical, disminu

yendo el tiempo en la etapa del sueno con movimiento ocular,

mientras que el tiempo de permanencia en la 2a. etapa aumenta, 

de esta forma se lleva a cabo la acci6n en el tratamiento de

la enuresls. 
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e o N T R A 1 N D 1 e A e 1 o N E s 

la acci6n farmacológica de los antidepresivos tricfcli-

cos y tetracfclicos influyen de forma adversa sobre ciertos -

estados pato16gicos. Algunos se encuentran en la categorfa -

ambigua de contraindicaciones relativas. Esto precisa reali

zar un juicio clfnico del posible riesgo asf como del benefi

cio potencial. Adem!s, estos procesos requieren frecuentemefr 

te una vigilancia estrecha a lo larjo del tratamiento. La P2 

tente acción anticolinérgica de muchos tricfclicos y tetracf

clicos, pueden agravar problemas ya existentes antes de ini-

ciar el tratamiento con estos fármacos. Estos pueden ser, la 

retención urinaria y la hipertrofia prostática. los efectos

secundarios vegetntivos pueden aumentar por ejemplo, el aume~ 

to de la presión intraocular en los enfermos de glaucoma esp! 

cialmente, el del tipo del ángulo cerrado. (lS) 

Como ya se mencionó estos fármacos tienden a disminuir -

el umbral convulsivo, por lo cual los enfermos epilépticos -

pueden precisar de un aumento de anticonvulsivante, conside-

rándose esta situaci6n como una contraindicación mediana.( 9l_ 

Estos fármacos presentan un efecto tóxico cardiovascular po-

tencial que los hace absolutamente contraindicados, en el pe

rfodo inicial de recuperaci6n despu~s de un infarto al miocar. 

dio. 
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También los hace peligrosos en los pacientes con insufi

ciencia cardfaca congestiva, hipotensión ortost6tica preexis

tente o enfermedad cardiovascular en periodo avanzado, espe-

cialmente en las personas de edad senil. Algunos autores en

tre ellos Bfgger(lS) sugiere que los pacientes con bloqueo de 

rama son los m6s propensos a desarrollar un bloqueo A-V, que

puede relacionarse con la dosis. 

Se sabe que los antidepresivos tricfclicos y tetracfcli

cos tienen efecto sobre la conducta en diversos estados psi-

qui6tricos. Los eC'quizofrénicos pueden presentar una activa

ción del proceso psicótico, cursando con agitación, delirios

Y alucinaciones evidentes. 

Presentan una contraindicación elevada en las personas -

que sufren Sfndrome Cerebral Crónico. (lB) 

Los pacientes con diabetes o funcionamiento deteriorado

del hfgado y en los casos de asma, se reporta(g) una contrai!!. 

dicaci6n media. 

Estos datos se encuentran agrupados en la tabla 4. 
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PROCESO EFECTO POTENCIAL TRATAMIENTO CONTRAINDICA· 
CION 

Infarto al mio- Arri tmhs e lnsu- Contraindica-
cardio (perfodo f1c1enc1a cardfa- c16n absoluta 
de recuperación) ca congestiva 

B 1 oqueo de rama Bloqueo A-V Vi g11 anci a por 
el cardldlogo 

Elevada 

Glaucoma de 4ngu- Incremento de la Vigilancia por Elevada 
lo cerrado presi6n 1ntraocu- el oftalmi11ogo 

lar. 

Hipertrofia pros- Retenc1dn urinaria Bethanecol 10- Mediana 
tátfca 20 mg, 

Epilepsia Disminución del lncrellll!ntar el Baja 
untral convulsivo anticonvulsi--

van te 

Esquizofrenia Agltaci6n o Psico- Neurolfpticos o Baja 
sis Antidepresf vos 

trie fe licos 

Depresidn bipolar Manfa Antidepresivos Baja 
trlcfc11cos o 
tetracfc11cos 

Tabla 4. Contraindicaciones altas, media y baja para el uso de 
los antidepresivos tricfc11cos y tetr1cfcl1cos. (15) 
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INTERACCIONES MEO 1 CAMENTOSAS 

- Una de las interacciones m4's importantes es la presen

cia de antidepresivo tricfclico o tetracfclico con los inhibi 

dores de la MAO, esta interacci6n puede producir un cuadro de 

falta de hiperactividad simpática central que cursa general-

mente con agitaci6n, temblor, hiperpirexia y coma. Por lo 

cual se recomienda esperar por lo menos 2 meses después de la 

terapia con tricfclicos o tetracfclicos, para iniciar la toma 

de inhibidores de la MAO. (l) La FDA ha advertido que por me

dio de las investigaciones realizadas, se ha podido concluir, 

que no existe una asociaci6n tomada por vfa oral a dosis ter! 

péuticas, sin otros medicamentos activos sobre el Sistema Ner 

viosos Central, que sea peligrosa. En la revisl6n bibliogr4'

fica se encuentran m4's de 2,500 casos tratados con esta aso-

ciaci6n, sin haberse observado muertes. Los efectos secunda

rios fueron parecidos a los observados utilizando las dos dr~ 

gas por separado, por lo cual se ha de utilizar una terapia -

combinada, deber4' de reservarse probablemente para los casos

refractarios, siguiendo ciertas normas. Los f4'rmacos deben -

de administrarse por vfa oral y a dosis moderadas, debe de -

iniciarse el tratamiento slmultln•amente, o primero los anti

depresivos tricfclicos o tetracfclicos y no deben de utilizar 

se otros f4'rmacos activos sobre el Sistema Nervioso Central.(lS) 
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- Los antihipertensivos bloqueadores de la neurona adre

nérgica (clonidina, guanetidina, etc.) necesitan ser captados 

por las terminales adrenérgicas para impedir la liberaci6n -

del neurotrasmisor, que es su mecanismo de acci6n. Pero este 

mecanismo de captaci6n es bloqueado por los antidepresivos -

tricfcl icos y tetracfclicos, por lo tanto se lleva a cabo un

mecanismo de competencia( 24 l y la acci6n desaparece.(!) 

- BarbitQricos. Los niveles en suero y la respuesta te

rapéutica de los antidepresivos tricfclicos y t~tracfclicos,

se puede reducir bajo la administraci6n continua de barbitQri 

cos. Esto se puede deber a que los barbitQricos son potentes 

agentes inductores enzimáticos en el hfgado y la explicaci6n

más probable de esta interacci6n es que el metabolismo de los 

antidepresivos tricfclicos y tetracfclicos, se ve incrementa

do, resultando un descenso en los niveles plasmáticos, hasta

un 50%. (JB) 

- Estr6genos. La efectividad de los antidepresivos tri

cfclicos y tetracfclicos disminuye con el uso de estr6genos.!9J 

Se han reportado(JB) casos de toxicidad con el etinil estra-

diol, sugiriéndose que este estr6geno inhibe el metabolismo -

de algunos tricfclicos como la imipramina, por lo cual los ni 

veles séricos se ven incrementados, desarrollándose toxicidad. 

Cincuenta "'(g son una dosis muy coman en las pfldoras contra

ceptivas, asf que hay que estar alerta en el uso de los anti

conceptivos que contengan este estr6geno. 
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- Preparaciones Tiroideas. Las respuestas antidepresi-· 

vas de los antidepresivos tricfclfcos y tetracfclicos, pueden 

ser aceleradas por el uso de estas preparaciones. (3Bl Se han 

presentado algunos casos de taquicardia sinusal, arritmias -

cardfacas y tfrotoxicosfs, Inducidos por esta terapfa,( 9) Los 

mecanismos de accidn estudiados en los animales, senalan( 38 l. 

que las hormonas tiroideas incrementan la sensibilidad de las 

neuronas adrenérgicas en el Sistema Nervioso Central, a la·· 

adrenalina probablemente por ~na acc!dn de la adenilciclasa.

Por lo cual esto se traduce en: 

a) lnhfb!cidn de la bomba de noradrenalina por los ant! 

depresivos tricfclfcos o tetracfclicos. 

b) Incremento de la sensibilidad de los receptores de -

noradrenalina. 

La combfnacidn de nitroglicerina con tricfcllcos produce 

una cafda brusca de la presidn sangufnea.!l 5l 

Otras interacciones, aunque menos Importantes que las ya 

mencionadas se presentan dentro de este grupo de flrmacos. 

- Benzodlazeplnas. Se han utilizado de manera conjunta

con los antidepresivos tricfclicos y tetracfcllcos, para el -

tratamiento de la depresidn, sdlo se han reportadol 39 l tres -

casos de pacientes que sufrieron mareos e incordinacldn. No

hay evidencia de Interacciones adversas. Hay un preparado en 

el mercado utilizado para tratar 1~ ansiedad mediana con 11 -



depresi6n y est4 constituido de 5 a 10 mg. de clordiazep6xido 

con 12.5 a 25 mg. de amitriptilina. 

- Haloperidol. El nivel sérico de los antidepresivos -

tricfclicos y tetracfclicos se incrementa con esta interac- -

ci6n, la importancia clfnica de esta interaccidn no se conoce. 

El haloperidol inhibe el metabolismo de estos f4rmacos, retar 

dando su excreci6n del cuerpo, y da como resultado un incre-

mento en los niveles séricos. 

- Metilfenidato. El metilfenidato puede incrementar no

tablemente los niveles sangufneos de imipramina, el metilfen! 

dato Inhibe el metabolismo de la imipramina, resultando una -

acumulaciOn la cual se demuestra en los niveles sangufneos y 

puede incrementar la accidn antidepresiva. !39 l 

Algunas otras interacclohes son: 

Alteracidn de los niveles de glucosa en sangre por lo -

tanto hacen que descienda la efectividad de la medicacidn hi

pogllcémica. !9l 

Los f4rmacos antidepresivos tricfclicos y tetracfcllcos

en presencia del alcohol etflico producen depresidn del SiSt! 

ma Nervioso Central y sedacidn. !39 l 

En presencia de anfetaminas, producen un incremento de -

los efectos anfetamfnicos, hay que manejar esta interaccldn -

con cuidado. 
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Finalmente la presencia de tricfclicos con anticoagulan

tes ingeribles, Intensifican la acci6n anticoagulante, por lo 

que hay que medir el tiempo de protrombina y ajustar las do-

sis de acuerdo al resultado. (J9) 

ELECCION DEL FARMACO 

Actualmente existen mis de una docena de antidepresivos

tricfcl icos y tetracfclicos b~eptados por la FDA. No existe

una gran diferencia entre ellos. En los estudios sobre la -

eficacia existen pocos motivos para preferir un firmaco a - -

otro, la elecci6n puede depender de la tolerancia del pacien

te a los efectos secundarios,y los principales efectos adver

sos de los antidepresivos tricfclicos y tetracfclicos son sus 

actividades anticolinérglca y los efectos de es~s actividades. 

Se ha conslderado( 32 ) que en general las aminas tercia-

rias tienen m4s efectos serotoninérgicos, mayor actividad se

dante y se utilizan cuando la depresi6n tiene un compuesto a~ 

tivo, como es la ansiedad y el insomnio. Las aminas secunda

rias ser!n apropiadas cuando se busque una mayor actividad y 

un efecto sedante muy bajo, Dentro de estos encontramos a la 

desmetillmipramina, la cual es el f4rmaco de elecci6n en hom

bres de edad avanzada y que presenten hipertrofia prostitica. 

Se ha dicho(JS) que actaa r4pidamente, pudiendo ser eficaz al 

4° 6 5° dfa después de iniciar el tratamiento. Aunque exis--
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ten reportes(J) de que la protriptilina posee el mayor poder

estimulante de las aminas secundarias, por lo que actuar& mis 

r&pidamente, pero estos datos no han sido probados firmemente 

en la clfnica. 

Es recomendable tratar de analizar los flrmacos mis com! 

nes existentes en el mercado y elegir el mis eficaz de acuer

do a la sintomatologfa de la enfermedad. 

En las depresiones que cursan con agitacldn pslcomoto- -

ra estl indicado un antidepresivo muy sedante como es la dOX! 

pina, la cual es muy parecida a la amitriptllina. Sus efec-· 

tos antlcolinérgicos son menores que los de la amltrlptilina

Y parecen producir menos efectos en la conduccfdn cardfaca, -

aunque las alteraciones del ritmo se parecen a los de la ami

trlptilina. (l) 

En las depresiones que predomina la inhibicidn psicomo-

triz, es preferible elegir un antidepresivo con muy poco efe~ 

to sedante, como la protrlptillna,(lS) 

La maprotllina presenta un perfodo de latencia menor. 

No presenta una gran incidencia en efectos cardiovasculares y 

su efecto antlcolinérglco mis frecuente es la sequedad de bo

ca, pero el problema con este flrmaco, es la gran fncfdencia

de reacciones cutlneas.(l) 

La imlpramlna presenta una desventaja considerable como• 

es la lentitud de su accldn, pudiendo reemplazarse por la el~ 
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rimipramina, cuando exista cierta urgencia. La clorimiprami

na se encuentra descrita para pacientes con cuadros obsesivos 

y con fobias.(lO) 

Cuando se trata de buscar un efecto mixto, es decir de -

tranquilizante y antidepresivo, se puede utilizar la trimipr! 

mina o una asociacidn de imipramina mis fenotiazina. 

La ventaja de las aminas secundarias es que generalmente 

actaan a dosis mis bajas. 

Uno de los f&rmacos actualmente mis utilizados es la - • 

mianserina, que es un antidepresivo que equivale en algunos -

aspectos a la amitriptilina, aunque parece ser que las tenden 

cias suicidas responden mejor a la amitriptilina.(l) La inc! 

dencia de efectos indeseables es bastante menor. 

No existen efectos anticolinérgicos apreciables y la CI! 

diotoxicidad también es pequena lo que la hace una droga muy

bien tolerada por los enfermos cardfacos y la potencia de és

ta como arma suicida es bastante menor que en otras. 

Se han mencionado los f&rmacos utilizados en esta altima 

década. 

Estos flrmacos no actaan r&pidamente en los estados de-· 

presivos, los efectos benéficos en la mayorfa de ellos comien 

zan a notarse de 6 a 8 dfas después de la administracidn, 

Llegando a un mlximo de 2 a 3 semanas en_algunos casos:(lO) 
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Si a las 4 semanas no se ha observado el efecto deseado

lo mejor serl cambiar de tratamiento. Se recomienda intentar 

otro flrmaco tricfclico o tetracfclico una sola vez. Si fa-

lla este nuevo tratamiento, habr& que cambiar totalmente la -

terapéutica. 

. TRATAMIENTO 

De los antidepresivos tricfclicos y tetracfclicos se ha

ponderado su efectividad de acci6n, siempre y cuando se util! 

cen las drogas adecuadas y no se descontinae el tratamiento,

por no observar respuestas. Se debe recordar que éste es pr~ 

longado y el paciente no sólo deberl recuperarse de los sfnt~ 

mas depresivos, sino que también deber& continuarse el trata

miento por un período prof111ctico para prevenir la depres16n 

recurrente. 

En el tratamiento con los antidepresivos tricfclicos y -

tetracfclicos es adecuado administrar la droga en dosis pequ! 

nas, divididas en varias tomas diarias, para que el paciente

pueda acostumbrarse gradualmente a los efectos colaterales de 

la droga. La dosis se va incrementando lentamente hasta al-

canzar niveles terapéuticos o efectos colaterales intolera- -

bles. Estos altimos limitan la dosis mlxima tolerable. Esto 

puede ocurrir a diferentes dosis debido a la ideosincracia. <2> 
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Una vez alcanzada la dosis se establece y el paciente e~ 

pieza a tolerar de forma satisfactoria la medicación. 

La mayorfa de los pacientes responden adecuadamente a la 

siguiente pauta de dosificación. Si se tratara de amitripti-

1 ina, imipramina y desmetilimipramina, es normal empezar en -

adultos sanos con tres tomas de 25 mg. diarios durante la pr! 

mera semana, aunque algunos autores (1•2•32 ) han mencionado -

el incremento de 25-50 mg. cada 2 a 3 dfas hasta alcanzar 150 

mg. al dh, al final de la primera semana. 

Se continúa con 150 mg. a la segunda semana, 225 mg. la

tercera semana y 300 mg. al dfa la cuarta semana. 

Algunos artfculos han reportado( 1•15 •32 l que la mayorfa

de los pacientes mejoran cuando la dosificación es del orden

de 150 a 200 mg. al dfa para estos fármacos. 

Suelen bastar 300 mg, al dfa, pero si esta dosis es bien 

tolerada y no es suficiente, puede suponerse que el sujeto no 

alcanza niveles plasmáticos suficientes a las dosis normales

Y ensayarse dosis más altas. A veces han sido necesarias do

sis de 600 mg. al dfa (y aún más), pero en estos casos hay -

que extremar el control. (l) 

Es necesario tener cuidado con los ancianos y niftos, ya

que el fármaco puede ser metabolizado con lentitud. Es pru-

dente el iniciar el tratamiento con estos pacientes a dosis -

muy bajas o sensiblemente menores, aumentándolas lentamente y 



llegar a totales diarios m&s bajos. Se ha establecido que la 

dosis m&xima de imipramina en niños para el tratamiento de la 

enuresis es de 2.5 mg/Kg. (l) 

Estas dosis se pueden administrar en una sola toma antes 

de acostarse, siempre y cuando no rebasen los 300 mg.( 2) Es

ta dosis presenta una eficacia terapéutica igual que la admi

nistraci6n de dosis divididas a lo largo del dfa. Otra alter 

nativa es administrar una parte de la dosis durante el dfa y

el resto antes de dormir. Una sola dosis de antidepresivo no 

debe de administrarse en pacientes ancianos, los cuales son -

muy sensibles al efecto anticolinérgico. Los ancianos y alg~ 

nos pacientes sensibles al bloqueo colinérgico pueden tolerar 

la droga mejor si ésta es administrada en 3 6 4 dosis peque-

ñas divididas durante el dfa. (2) 

Si se interrumpe bruscamente la medicaci6n con estos f&! 

macos se puede producir un "sfndrome de abstinencia", el cual 

se caracteriza por dolores musculares, sfntomas gastrointesti 

na les, ansiedad y acatisia. (lS) 

Los efectos secundarios de estos f&rmacos se inician in

mediatamente, pero la respuesta terapéutica se retrasa hasta-

2 d 3 semanas. 

En el tratamiento de la enuresis la respuesta. es inmedi! 

ta, por lo que algunos médicos cesan la administracidn abrup

tamente causando un retorno a la enuresis. La terapéutica d~ 
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be descontinuarse gradualmente, en el curso de varias sema- • 

nas. ( 37l 

Ho estl todavfa comprobado que un antidepresivo actQe •• 

mis r4pido que otros, aunque se reporta por algunos autoresl1•32l 

que las aminas secundarias trabajan mis r4pldamente, obteniel 

dose la respuesta central entre la la. y 2a. semana despufs -

de haber sido iniciado el tratamiento. 

En los Oltimos anos se ha ensayado la admlnistraci6n en

dovenosa de clorimtpramtna, con la esperanza de que su accidn 

antidepresiva sea mis r4plda por esta vfa, llegando a produ-

cirse en algunos casos respuesta a los dos dfas de tratamien

to. (l) 

Existen tres casos reportados( 3) con la admlnlstracl6n -

Intramuscular de imipramlna 25 mg/ml mis amltriptllina 10 mg/ 

ml, la cual tiene una actividad inicial mayor y el mfdlco se

asegura de su aplicacl6n. 

Se ha descrito(lZ) que el fumar cigarrillo incrementa 

los requisitos de doslficaci6n en virtud del catabolismo au-

mentado del medicamento. 

El tratamiento prolongado de estos flrmacos, antes de o~ 

tener respuesta desanima a muchos pacientes, los cuales fina

lizan el tratamiento antes de tiempo, para poder evitar esto, 

hay que informar al paciente de los efectos colaterales y del 

posible retardo en la mejorfa. El enfermo debe de sufrir una 



mejorfa notable después de 4 semanas de tratamiento, aunque -

se han descrito periodos de 6 semanas como suficiente.1 2,1 5) 

MANTENIMIENTO DEL TRATAMIENTO 

Una vez que se logra el alivio de los sfntomas y la dos! 

flcaci6n, se mantiene el tratamiento. (l2) 

Casi la mitad de los enfermos que presentan depresi6n 

aguda recaen alguna vez en su vida. Después de dos episodios, 

la probabilidad de recafdas aumenta y el Intervalo entre los

eplsodfos disminuye. Esto plantea la problem4tfca de saber -

cu4ndo es apropiado suspender el tratamiento activo del medi

camento. 

La frecuencia media de recafda se reduce en un 50% con -

el tratamiento de mantenimiento. El Dr. Davis de la Clfnica

de Salud Mental de Inglaterra combln6(Z) estos datos y calcu-

16 que la probabilidad, de que estos efectos profil,ctlcos se 

debieran al azar, era de 1,6 x 10·8• La frecuencia de recaf~ 

das con placebo variaba considerablemente.(lS) 

Estos f'rmacos son probablemente los mds efectivos en el 

tratamiento de: 

l. Trastornos depresivos mayores. 

2. Trastornos afectivos bipolares. 
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3. Enfermos con trastornos esquizofrénicos o esquizo- -

afectivos. 

4. Pacientes con trastornos depresivos cr6nicos que me

joran con la medicaci6n. 

El tratamiento de mantenimiento con amltrlptilina duran

te 8 meses, presenta ventajas significativas, cuando se comp! 

ra con un grupo tratado durante 2 meses,( 15 ) 

La experiencia clfnica n~e se ha obtenido parece Indicar, 

que la duración del tratamiento de mantenimiento para preve-· 

nir las recafdas de episodios de referencia debe ser de 6 a 9 

meses, aunque se asegura(Z) que el tratamiento varfa de 6 a • 

12 meses. 

Este tratamiento puede ser coadyuvado por una sal de 11· 

tio. 

Es necesario· tener en cuenta que cuando se da un trata·· 

miento de mantenimiento para prevenir una recafda debe ser i! 

definido, hasta asegurarse que el paciente est• bien. 

SI 1a medicación tiene que continuar, debe disminuirse • 

la dosis a una tercera parte de la cantidad requerida, gene·· 

ralmente la dosis se encuentra entre 75-150 mg. dlarios.(lS). 

Aunque algunos clfnlcos(lD) se han manifestado en contra de • 

esta recomendacl6n senalando que los antidepresivos tricfcll· 

cos y tetracfcllcos no aumentan su actividad con el tiempo. • 

Consecuentemente una dismlnuci6n de la dosis produce una dls· 
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minucidn de los niveles plasmáticos, lo que es inefectivo en

el tratamiento de un episodio agudo. Si se disminuye la do-

sis debe de controlarse estrechamente la capacidad de un pa-

ciente para tolerar esta disminucidn. Cualquier empeoramien

to importante es una indicacidn para aumentar la dosis a los

niveles de un tratamiento agudo. Estas dosis al finalizar el 

tratamiento serán disminuidas, hasta la eliminacidn total de

la droga. (3) Puede ser aplicada la dosis de mantenimiento en 

una sola toma antes de acostarse.( 32 ) 

NIVELES PLASMATICOS Y 
RESULTADO CLINICO 

Se habfa prestado poca atencidn a las diferencias inter

individuales de la absorcidn y metabolismo. Las investigaci~ 

nes realizadas en los últimos años,(l 5l han senalado variaci~ 
nes en los niveles plasmáticos de los antidepresivos tricfcli 

cos y tetracfclicos, de 10 a 20 veces entre los pacientes que 

toman la misma dosis. La fraccidn no conjugada puede variar

en las diferentes personas sin relacidn con la dosis desde --

5.4% al 23%. Puesto que la fraccidn no conjugada de los ant! 

depresivos tricfclicos y tetracfcllcos, es activa farmacoldgi 

camente, dos personas que tienen la misma dosis pueden dife-

rir en la cantidad de droga disponible en el tejido. La va-

riabllidad de estos niveles varfa de acuerdo a la idiosincra-
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sia de la persona. Cifras plasmáticas estables de alrededor

de 100 ng/ml, son consideradas como el valor 6ptimo para est! 

blecer la acci6n de la mayor parte de estos fármacos, la ah·· 

sorci6n influye mucho en la concentraci6n sangufnea, por lo -

cual pacientes sometidos a operaciones gastrointestinales a • 

menudo tienen concentraciones más bajas. (l2) 

MOTIVOS DEL FRACr.~o DEL TRATAMIENTO 

Las dos razones más comunes para que un tratamiento fra-

case son: 

l. Una medicaci6n inapropiada, debido a dosis no adecu! 

das. 

2. Selecci6n inadecuada de depresiones tra~ables. Los

rasgos de personalidad de tipo hipocondrfaco o hist! 

rico, pueden estar asociados con una respuesta nega

tiva al tratamiento. 

En la tabla 5 se exponen las dosis recomendadas y las d~ 

sis t6xicas de estos fármacos. 
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Dosis recomendada Dosis Toxicas 
Anti depresivo diaria para adul- Rango de dosis .niftos adultos 

tos mg. mg. g/kg. 

Aminas trlcfcl i-
cas terciarias 

Amitriptilfna 150 - 200 50 - 300 o.oos o.so 
Imipramfna 150 - 200 50 - 300 O.ODS o.so 
Trfmipramina 150 - 200 50 - 300 o.oos o.so 
Doxepina lSO - 200 50 - 3DO O.ODS o.so 

Aminas secunda-
rias tricfclicas 

Des i prami na lSO - 2SO so - 300 o.oos o.so 
Protri ptil i na 30 - 40 lS - 60 o.oos o.so 
Nortriptil ina 7S - 100 30 - 100 o.oos o.so 

Tetra e fe licos 

Maprotllina ISO - 200 so - 300 o.oos o.so 

Tabla S. Resumen de las dosis recomendadas y las dosis t6xicas 
de los antidepresivos tricfclicos y tetracfcllcos. 
(2,16). 

Las dosis mencionadas en la tabla S son las mis recomen

dadas, pero algunos autoresn, 3,4o,4tl, difieren en este crit! 

rio, ya que las clasifican como dosis para pacientes hospita

lizados y no hospitalizados. Estas dosis se encuentran ejem

plificadas en la tabla 6. 



Fármacos 

Aminas terciarias 
tricfcl icas 

Doxepina 
Arnitriptil ina 
lrniprarnina 
Trirneprimina 

!Aminas secundarias 
tricfclicas 

Desrnet i 1 irni prarni na 
Protriptil ina 
~ortriptil ina 

Tetracfcl icas 

Maprotilina 
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Pacientes hospital izados 

75 - 250 
75 - 225 1 

75 - 225 1 

75 - 225 1 

75 - 200 1 

15 - 60 
20 - 100 

75 - 250 1 

Pacientes no-hospitali 
zados o ambulatorios 

75 - 150 
50 - 150 
50 - 150 
50 - 150 

75 - 150 
10 - 20 11 

40 - 100 

75 - 150 

NOTA: ' Estas dosis son las habituales, si no fueran suficientes, se 
podrfan incrementar hasta 300 mg. 

" Si no responde a estas dos ls se puede incrementar a 40 mg, 

Tabla 6. Dosis usuales utilizadas en hospitales y en pacientes 
ambulatorios. (1,3,40,41) 
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VIAS DE ADMINISTRACION Y PREPARADOS 

La vfa bucal es la mSs empleada, pero se puede utilizar

la vfa intramuscular en pacientes hospitalizados que no quie

ren cooperar, o bien cuando es imposible la administraci6n -

por la boca debido a los v6mitos. 

En los casos graves, cuando se desea acelerar la acci6n, 

puede ser útil la vfa intravenosa por fleboclisis. (lO) 

Los preparados mis comunes, las presentaciones, asf como 

nombres comerciales y laboratorios se encuentran enlistados -
en la tabla 7,(1,3,8,10,40,41,42,43,44) 

Los fSrmacos que presentan asterisco dentro de esta ta-

bla no se encuentran de venta en México. (42 ) 

"El tratamiento de la depresi6n es uno de los mis satis

factorios pues con gran frecuencia se logra acabar con los -

sfntomas.11(36) 
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Fármaco Nombre Preparado Presentaci6n Comercial 

Imipramina Trofanil Clorhidrato de - Tabletas de 10, 25 
(Geygy) imipramina y 50 mg. 

- /lmpolletas de 12.5 
mg/ml 

/lmi tri pti 1 i na Tryptanol Clorhidrato de - Tabletas de 10, 25 
(MS&D) ami tri ptil i na y 50 mg 

- Sol. inyectable de 
10 mg/ml 

Desimipramina Pertrofana Clorhidrato de - Tabletas de 10,50, 
(Geigy) desimipramina 75 ,100 y 150 mg. 

La mis coman 1 a de 
25 mg 

- C6psulas de 25 y 50 
mg 

Trirneprami na Surrnontil Maleato y Mesi- - Tabletas de 10 ,25 y 
(Rodia) lato de trirne- 100 mg 

pramina - Sol uc16n. lgota•lmg 
- Ampolletas 2ml/25mg 

Nortri ptili na Avantyl Clorhidrato de - C6psulas de 10 y 25 
(Lilly) nortriptil ina mg. 

- Jarabe de 10mg/5ml. 
Pro tri ptili na Vivactil* Clorhidrato de - Tabletas de 5 y 10 

protri pt i1i na mg •. 

Ooxepina Sinequean Clorhidrato de - C6psulas de 10,25, 
(Pfizer) doxepina 50,75,100 y 150 mg. 

- Jarabe de 10 mg/ml • 
Maprot111na Ludiomil Clorhidrato de - Tabletas de 25,50 y 

(CIBA) rnaprot111na 100 mg. 

Clorimipramina Anafranil Clorhidrato de - Tabletas de 25 mg. 
(Geigy) clorimipramina - Ampolletas de 25mg/ 

2ml. 

Tabla 7. F6rrnacos de mis ventas de 1982-1985. En esta tabla 
se encuentran resumidos los f&rrnacos mis utf 11zados, 
las presentaciones mis vendidas, sus nadires comer· 
cfales, asf como la sal de donde provienen. (1 11

, 3", 
B" ,10 ,40 ,41,42 ,43 ,44) ' 

"Proporcionaron datos de ventas en el extranjero. 
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MECANISMOS DE ACCION 

Existen diversas hip6tesis acerca del mecanismo de ac- -

ci6n de los antidepresivos tricfclicos y tetracfclicos, las • 

cuales ya tienen mis de una década de haber sido publicadas • 

mSs no comprobadas, examinaremos éstas y expondremos algunas· 

de las mSs importantes publicadas recientemente. 

Entre las hip6tesis mSs :mportantes se merecen alguna •• 

consideraci6n la noradrenérgica, colinérgica, dopaminérgica y 

serotoninérgica. (4s). 

Estas hipótesis surgen a partir de las acciones que pro· 

ducen. las drogas en e 1 organismo, 

Se ha observado que los antidepresivos tricfclicos y te· 

tracfcl icos presentaban propiedades anticol inérg'icas, antihi! 

tamfnicas y sedantes.( 6) 

El descubrimiento de estos flrmacos elicitd la accidn an 

tidepresiva en pacientes depresivos sin causar estimulacidn • 

del Sistema Nervioso Central. En sujetos normales, isto sug! 

rid que la actividad antidepresiva de las drogas relacionadas 

con la imipramina, debfa ser probada en animales con activi· 

dad normal del Sistema Nervioso Central. En los anos cincuen 

tas se percataron del potencial de la reserpina para precipi· 

tar reacciones depresivas ocasionales, llegando a necesitar • 

hospitalizacidn. 
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Esto condujo a que los investigadores utilizaran el "sf! 

drome de tipo reserpfnico" para producir un modelo de depre-

si6n y poder detectar por medio de éste la actividad antide-

presiva de los f&rmacos tricfclicos y tetracfclicos. 

Este sfndrome se caracteriza por la sedaci6n, descenso -

de la actividad simpltica, incremento de la actividad central 

parasimpltica y sfntomas extrapiramidales como es la rigidez

muscular y la producci6n de catalepsia marcada.! 45 l Estos -

efectos son mediados por la descarga o puesta en circulaci6n

de catecolaminas, noradrenalina y dopamina del almacén intra

celular, !47l es decir el almacenamiento cerebral es depauper! 

do por acci6n de la reserpina.( 2) Posteriormente estos neurQ 

trasmisores son distribuidos por la monoaminoxidasa. 

Se observ6 que el pretratamiento con antidepresivos tri

cfclicos y tetracfclicos prevenfan o anulaban los cambios au

ton6micos. El efecto de sedaci6n de estas drogas tipo reser

pfnfco puede ser "anulado" bajo ciertas circunstancias produ

ciendo un estado de continua actividad locomotora. El efecto 

de "anulaci6n-reserpina" probablemente tenfa el siguiente me

canismo de acci6n: una porci6n de la catecolamina es descarg! 

da, cuando la reserpina logra escapar de una deaminaci6n in-

tracelular y es liberada en la grieta o espacio sinlptico. 

Los antidepresivos tricfclicos y tetracfclicos bloquean el m! 

canismo celular de la recapturaci6n de la noradrenalina, par

lo cual la noradrenalina liberada en la hendidura sin&ptica -
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es "atrapada" por los antidepresivos tricfclicos y tetracfcl! 

cos, prolongando la acci6n de la noradrenalina en la sinapsis. 

Por lo tanto la reserpina solamente reducir& la actividad en

la sinapsis noradrenérgica mientras que el pretratamiento con 

los f&rmacos tricfclicos y tetracfclicos causan un incremento 

de actividad, A este resultado obtenido le llamaron "Hip6te

sis del atrapamiento de noradrenalina•.( 46 ) A partir de este 

momento se consider6 que los f&rmacos tricfclicos y tetracf-

clicos antagonizaban la accl'd de la reserpina, de aquf par-

tieron muchos investigadores, los cuales realizaron· varias S! 

ries de experimentos que pudieran comprobar esta acci6n, de -

esa serle de estudios surgi6 la primera hip6tesis conocida ªf 

tualmente como, Hip6tesis noradrenérgica. Las drogas antide

presivas del tipo imipramfnico deben su efecto a un incremen

to en la actividad central de los receptores cen.trales adre-

nérgicos. Esto se basa en datos experimentales como son: 

!. Marcada potencializaci6n por los imipramfnicos de ia 

respuesta periférica obtenida por la estimulac16n simp,tica o 

por la administraci6n ex6gena de noradrenalina o adrenalina.(45 ) 

!!. Mantener los niveles cerebrales de noradrenalina -

dentro de valores normales. Para que los imipramfnlcos pue-

dan antagonizar la sedacidn producida por la reserpina o per

las benzoquinoleinas. (45 ) 

III. El incremento de los niveles centrales de la anfe

tamina y de las drogas de tipo anfetamfnico. 
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En el primer aspecto se demostr4 que los imipramfnicos -

potencializaron los efectos de la noradrenali.na, en la membr! 

na nictitante del gato, este dato ha sido confirmado por -

otros investigadores, utilizando diferentes preparaciones bi~ 

16gicas, asf como dif~rentes derivados de fa imipramina e in

clusive utiliz6 la maprotilina. 

Se considera que el mecanismo responsable de esta sensi

bi 1 izaci6n, es el bloqueo de estas sustancias de la vesfcula

membranosa de noradrenalina de las terminales sinlpticas, pr~ 

viniendo la recaptaci6n del neurotrasmisor en las termina1es

nerviosas adrenérgicas. Muchos de los compuestos de este gr~ 

po de f&rmacos presentan efectos bloqueadores en puntos cen-

trales y periféricos de la captaci6n de noradrenalina. 

Desde que este proceso es considerado el principal meca

nismo de inactivaci6n de la norepinefrina liberada, su inhtb! 

ci6n determinar& que el neurotrasmisor permanezca por un ma

yor tiempo en contacto con la membrana post-sin,ptica, condu

ciendo a una estimulaci6n m&s intensa. Esta actividad estim~ 

lante sobre la acción noradren~rgica del cerebro, es conside

rada como la base de la eficacia de los firmacos tricfclicos

Y tetracfclicos. Al comprenderse las explicaciones anterio-

res, se proceder6 a realizar una descripci6n detallada de es

tos puntos experimentales. 

El segundo factor experimental es una demostractan de la 

part1cpact6n del sistema adren~rgico, en una de las respues--
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tas farmacológicas que la imipramina produce. Esto es impor

tante, ya que la falta del efecto de los imipramfnicos para -

antagonizar la sedación de la reserpina, cuando el almacena-

miento cerebral de noradrenalina se haya agotado, restituyén

dose el efecto cuando estos almacenes vuelvan a llenarse. 

El tercer aspecto tiene un valor limitante, ya que se b! 

sa en una hipótesis. Se han hecho estudios de que la anfeta

mina y las drogas de tipo anfetamfnico, presentan efectos ce~ 

trales en la liberación de no~adrenalina. Actualmente no 

existe una demostración definitiva de que este sea el mecanl! 

mo de acción fundamental. 

Los efectos farmacológicos y bioqufmicos hasta ahora di! 

cutidos son: 

l. Incremento en la eliminación de normetanefrlna por -

vfa urinaria en la fase de remisión en el estado de· 

prestvo. 

2. Disminución del 4cldo vanilmandflico bajo el trata-

miento de lmfpramina. 

3. Disminución en la eliminación urinaria de AMPe en P! 

cientes con depresiones profundas. 

4. Prevención de la depresión que determina la o<..-meti! 

dopa por tnhibicidn de la dopamina ~-oxtdasa. 

Estos datos le proporcionaron bases a la hipdtesf s adre· 
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nérgica. Bajo estas bases se ha propuesto que el mecanismo -

de acti6n estaba relacionado con los niveles de catecolaminas. 

Algunos estados depresivos pueden ser consecuencia de una di~ 

minuci6n de noradrenalina cerebral, mientras que en los esta

dos manfacos, existe un exceso de esta amina. Por lo cual -

después de todas estas bases se concluye que los antidepresi

vos tricfclicos y tetracfclicos actaan de la siguiente manera: 

Incrementando los niveles de los receptores especfficos de la 

noradrenalina en el cerebro, esta accidn se lleva a cabo por

un mecanismo conocido como la "Bomba de Adrenalina" que actaa 

de la siguiente forma: La llegada del impulso nervioso al fi

nal del nervio, causa la liberacidn de una pequeHa cantidad -

de trasmisor qufmico que después de difundirse hacia los re-

ceptores del siguiente nervio, o de un 6rgano, estimula una -

respuesta. En el caso de las neuronas que estimulan a la no

radrenalina como la sustancia de trasmisidn, los receptores -

son liberados para estimulaciones posteriores por el regresQ

de noradrenalina a las terminales nerviosas, aunque una pequ! 

Ha cantidad es destruida por la enzima catecol- O -metil-tran1 

ferasa (COMT). 

La noradrenalina que regresa a la neurona, puede pene- -

trar a ella por medio de la bomba de "noradrenalina", en don

de se presentan cambios en la membrana presin4ptica para su -

entrada y almacenamiento.1 470 48) 

En la figura tres queda representada este tipo de sinap-
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sis y c6mo interactúan los f5rmacos tricfclicos y tetracfcli

cos, en esta bomba de adrenalina y noradrenalina, según sea -

el caso. 

Figura 3. 

REGRESO DE LA AMINA POR ACCION DE LA BOMBA 

ALMACEN DE AMINAS 

.J_ 
YEllMINACION NERVIOSA . 

- RECEPTORES 

DEST•ucc10N DE LA 
AMINA l'Olt LA COMT 

J_, 
. AllEA DEL llECEl'TOll 

Los antidepresivos trlcfclicos y tetracfclicos, parecen

actuar Inhibiendo la actividad de la bomba y de esta forma se 

incrementa, la concentraci6n del trasmisor en el 5rea del re

ceptor. 



Figura 4. 

IMPULSO 

' Figura 4. 
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ANTIDEPRESIVOS TRICICLICOS 
TETU.CICLICOS 

En esta figura se encuentra representada la sinap
sis nerviosa y el bloqueo de la recapturacliln de -
la amina (noradrenalfna) por los antidepresivos -
tricfc11cos y tetracfclfcos. (38) 

Muchos autores entre ellos Slgg, Axelrod y colaborado- -

res(6•45 l, estuvieron de acuerdo en demostrar que la hlpilte-

sts de la "bomba de adrenalina" no era muy lilgic·a, para ello

utilizaron a la desmetillmipramlna, la cual lnhlbia los efec

tos slmpStlco-mlméticos Indirectos de la tranilcipromina, y'

otras drogas de acciiln simpaticomlmftlcas indirecta, pero no

modificaba su entrada al espacio lntraneuronal, de esta forma 

demostraron su Idea de que esta hipiltes1s no era correcta, y

pusieron gran énfasis en demostrar que los parimetros que - -

ellos planteaban eran los que m5s se acercaban a la verdad. -

La respuesta b1olilglca de la noradrenal1na circundante se ter 

mina por la 1nhib1ci6n de la recaptac1iln de las catecolamlnas 

en las, terminaciones nerviosas presinipticas. Al Igual que -
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otros estudios posteriores revelaron que los antidepresivos -

tricfclicos y tetracfclicos excitaban la actividad de la nor

adrenalina por el bloqueo de la recaptaci6n neuronal, de las -

neuronas perif~ricas y centrales. Esto dio origen a que, el

bloqueo de la captacidn neuronal de noradrenalina, fuera con

siderado como un prerrequisito para predecir la actividad ant1 

depresiva por m!s de una década. 

Posteriormente surgieron ideas,!6) todas relacionadas •• 

con la hipdtesis noradrenérgica: 

- Algunos autores comenzaron sus trabajos con sustancias 

qufmicas emparentadas con los antidepresivos tricfclicos y t! 

tracfclicos como son el iprindol y el opipramol, los cuales -

no inhibfan la captacidn de noradrenalina, pero se increment! 

ba su efecto, con respecto a esto se cuestiond que este efec

to bioqufmico sea el único mecanismo responsable del increme! 

to del tono central adrenérgico. Se observd, que algunos de

los antidepresivos tricfclicos y tetracfclicos, eran potentes 

inhibidores de la captacidn de la noradrenalina, potenciali·· 

zando la m!xima respuesta de la amina en los conductos defere! 

tes de las ratas. Esta potencializacidn sdlo puede ser expl! 

cada por una sensibilizacidn de los receptores adrenérgicos,

los cuales, como se sabe! 49 l son OC: y ,I?> • La noradrenalina

excita principalmente a los receptores ol.. , y en grado peque

~º a.los.li ,!SO) Estos receptores presentan diferentes fun

ciones, los tX. en general funcionan como excitadores de la •• 
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noradrenalina, como en la vasoconstricci6n y los receptores -

,B intervienen en las respuestas inhibidoras como la relaja-

ci6n del músculo liso intestinal, pero en algunas ocasiones • 

estos receptores actúan de forma inversa, ya que los recepto· 

res <X.·adrenérgicos del sistema' digestivo tienen funcf6n inh! 

bitoria y los;, del músculo cardfaco tienen efectos excitad.Q. 

res. t49 l. Esta Idea fue la base para las hfp6tesis de la sub· 

sensibilfzaci6n del receptor o(...o ..ei 

Independientemente de Jos mecanismos, en ambos casos se

presenta un incremento en el tono central adrenérgico. Otro· 

de los aspectos que merecen consideraci6n es el del "locus" • 

el cual es un surco poco profundo que va desde la fosa supe·· 

rior hasta el acueducto cerebral, generalmente es de color •• 

azul pálido, y su nombre completo es el de "Locus coeruleus•, 

bajo el cual se localiza un núcleo compuesto de células ner-· 

viosas pigmentadas. (SI) En esta regi6n se ha presentado un • 

bloqueo de la captaci6n de noradrenalina. En este sistema se 

consider6 de manera importante el concepto de que el mecanis· 

mo de captaci6n de noradrenalina era un sistema de transporte 

de membrana dependiente de energfa, capaz de transportar ha·· 

cia la neurona la noradrenalina y algunas otras sustancias r! 

lacionadas con ella estructuralmente. Este sistema present~

ba selectividad estérica y estructural, (4s) el cual se encon

traba inhibido por los fármacos tricfclicos y tetracfclicos.

Esta también es la base de una hip6tesis moderna acerca de la 
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superficie de membrana. La idea sobre el "locus" se public6· 

de la siguiente forma "la liberaci6n de noradrenalina tiene • 

lugar gracias a una forma especializada de exocitosis:l 24) 

Si su liberaci6n se realizara dentro del axoplasma de las cé· 

lulas nerviosas pigmentadas, parte serfa catabolizada y la ·· 

otra parte de la noradrenalina serfa liberada en la hendidura 

.sin!ptica, la cual es captada de nuevo, por medio del trans--

porte de membrana, la· que no es captada es catabolizada y sus 

metabolitos eliminados en la orina como la metanefrina, el -

ácido vanilmandélico, etc.compuestos que se encuentran incre

mentados en los procesos depresivos. l52 l De acuerdo a estos· 

datos los antidepresivos triciclicos y tetracfclicos quedan • 

clasificados dentro de los mecanismos de recaptaci6n por me-

dio de la inhibición producida por estos fármacos. l 53 l 

Se habld en favor de que este efecto se llevaba a cabo -

por medio de una acción en el nivel de almacenamiento de los

gr!nulos intraneuronales y del posible efecto de este punto -

en el mecanismo de acci6n de las drogas imlpramfnicas. (24 •3) 

Estos efectos son obtenidos cuando los imlpramfnicos y -

sustancias relacionadas actúen con grandes dosis o después de 

haber administrado la droga cr6nicamente. l44 l La hipótesis • 

noradrenérgica, present6 durante su desarrollo varios puntos

sobresalientes los cuales son: 

lº Estos f&rmacos actúan reduciendo la recaptaci6n de • 
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especfficos de la noradrenalina en la sensibilizaci6n de los

receptores post-sin&pticos y finalmente se pens6 que también

tenfan actividad inhibiendo la sfntesis de estas sustancias.(24 l 

2° Los efectos de la inhibición del sfndrome reserpfni

co se presenta solamente si los antidepresivos tricfclicos o

tetracfcl icos preceden a la droga reserpfnica. 

La reserpina no induce la depresi6n en condiciones norm! 

les, pero de alguna forma precipita la depresi6n en pequenas

proporciones en pacientes susceptibles.( 44,46,54) 

Se hicieron pruebas con desmetilimipramina y se encontr6 

que 1~ habilidad de la reserpina de deplexionar el cerebro de 

noradrenalina decrece con la edad. El sfndrome depresivo pr~ 

ducido por la reserpina aparece inmediatamente en animales j~ 

venes, mientras que en el hombre la depresi6n end6gena no es

coman antes de la edad media, que es arriba de los 30 anos •• 

3° Finalmente se ha encontrado que la actividad de alg~ 

nos ffrmacos tricfclicos y tetracfclicos era dependiente de -

la habilidad para almacenar catecolaminas. Por lo anterior -

se investig6 la acci6n antireserpfnica de la desmetilimipram! 

na en las ratas, cuyos cerebros habfan sido depletados de ca

tecolaminas por medio de la o<..-metil-metatirosina.(&) Estos 

estudios revelaron que los antidepresivos fallaron en "inver

tir" el sfndrome de tipo reserpfnfco durante el perfodo de m! 
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xima deplexi4n de las catecolaminas cerebrales y la actividad 

antidepresiva de la desmetillmipramina regresa a valores nor

males. Esto estableci6 claramente el papel que juegan las C! 

tecolaminas en la acci6n antidepresiva de las drogas de tipo

imipramfnico. 

Se encontr6 que no todos los antidepresivos presentaban

la misma acci6n sobre la noradrenalina, lo que inici6 otra S! 

rie de estudios basados en una nueva hip6tes1s. La H1p6tes1s 

Colinérgfca. (4S) La pos1b11idad de que los ant1depres1vos -· 

ejerzan su acc16n a trav~s de un efecto antico11nfrglco cen·· 

tral, ha sido denotado por muchos autores.( 1•2•6•45,46) Esta 

afirmac14n se basa en la potente actividad ant1collnérg1ca de 

todas las sustancias que forman este grupo Am1trlptflina) PrQ 

triptil1na > Opfpramol, las cuales presentan una acc16n anti· 

colinérgtca central y periférica. Esta act1v1dad periffrica

colfnolftica es responsable de los efectos indeseables que •• 

aparecen en la utilizacl6n de estos f«rmacos. 

SI la actividad anticolinfrgica de la imipramlna fuera • 

responsable de su eficacia clfnica, otros antagonistas centr! 

les como la acetilcolina, podrfan resultar efectivos en los · 

estados depresivos. 

Se realizaron varias pruebas con f(rmacos antagonistas • 

centrales y ninguno invirti6 el efecto del sfndrome de la re

serpina. 
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Otra de las hipótesis surgida en la misma década de las

anteriores fue la Hlp6tesis Dopamin~rgica. (45 > 

En contraposicidn con el papel de la noradrenalina se •• 

consider6 a la dopamina como la neurohormona, responsable de· 

la actividad de estas sustancias. se demostrd que la adminl! 

tracldn de la 3,4 dihidroxifenilserina, un amfno&cldo que por 

medio de una descarboxilacidn se transforma en noradrenalina, 

sin la previa formacidn de dopamfna, produciendo un comporta

miento depresivo. La depres1dn reserpfnica era antagonfzada· 

por la adminlstracidn de DOPA, pero no por la admlnistracidn· 

de 3,4 dlhidroxifenilserina, a pesar de la cual se restable·· 

cen los niveles centrales de la noradrenalina. Se desconoce· 

el mecanismo de accldn de la sensibllizacidn de la dopamlna a 

niveles centrales. Al principio se pensd en un bloqueo de la 

captacldn, pero se demostró que los antidepreshos no blo· • 

quean la bomba de la dopamina en las terminaciones nerviosas. 

La intervenci6n de esta sustancia es un problema que no se ha 
podido resolver.( 45 l 

Esta hipdtesis no fue muy aceptada al principio, ya que

no tenfa las suficientes bases, estudios posteriores utiliza· 

ron la desmetlllmipramina, ~bserv&ndose una falla en ella pa

ra bloquear la captacidn de do'pamina, esto indica que la act! 

vidad dopamln~rg1ca no contribuye de manera significativa a • 

la estlmulaci6n locomotriz, producida por la desmetilimtpram! 

na. 
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De esta forma se dedujo que no todos los f&rmacos inhl-

bfan especfffcamente la recaptaci6n de todos los neurotrasmi

sores, sino que podfan tener diversas afinidades. Esta hlp6-

tesls no lleg6 a estudiarse con mayor profundidad debido a -

que r&pldamente mostr6 escasa probabilldad.( 46 ) 

Otra de las hip6tesis que estuvo muy de moda en los anos 

setentas y que ha vuelto a resurgir es la Hip6tesls Serotoni

nérglca. 

La posibilidad de que los antidepresivos deban su acci6n 

a una senslblllzaci6n de los efectos de la serotonlna a nive

les centrales. Antes de descubrirse que la imipramlna inhi-

bfa la captacl6n de serotonina por las plaquetas. Se demos-

tr6 que los imipramfnicos en particular los terciarios prevén 

la captaci6n de estas sustancias por las neuronas serotoninér 

glcas. Consecuentemente el desplazamiento de la serotonlna -

de sus almacenes especfficos y su ulterior metabolismo. Se -

ha descrito la eficacia clfnica del trlpt6fano en algunos es

tados depresivos. El total de estas Investigaciones y el de! 

cénso de la excresi6n del trlpt6fano y los 5-hidroxlindoles -

en el fluido cerebroespinal observado en los estados depresi

vos, justfffcan que las investigaciones traten de exclarecer

estos puntos, ya que el trlpt6fano es el antecesor de la ser~ 

tonlna.( 45 ) Representado en la figura 5. 
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Figura 5 

SHIDROXITRIPTOFANO 

CH't~- Oi 

1 ' • Tr1plofano Hidroallo10 
t)j

CH1CH·COO-
H NH¡+ 

# 
H 

TRIPTOFANO 

"t)j~~~}L-
SEROTONINA 

Figura 5. Serotonina .obtenida a partir de su precursor 
el tript6fano, el cual parece tener efecto • 
en. los estados depresivos. (45,52,53) 

La imipramina y sus an&logos son capaces de fnhibf r la -

captaci6n de ta 5-hidroxi-triptamina (5-HT) en las neuronas·· 

centrales serotoninérgicas, por lo cual se sugiri6 que el mo· 

do de acci6n principal de estos f4rmacos se debfa al bloqueo

de la recapturaci6n de la 5HT en tas neuronas centrales de S! 

rotonina.( 6) De hecho, algunos experimentos realizados con. 

la potencializaci6n del efecto de la 5HT en la membrana n1ct! 

tante del gato por la 1mipram1na, hizo que se postulara, que

la acci6n de los antidepresivos tricfclicos y algGn tetracf·· 

c11co dependfa de la 5HT. 
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Estudios en vivo e in vitro acerca de la relacl6n estrui 

tura-actividad, demostraron que las aminas terciarias como la 

imipramina, amltrlptilina y clorimipramina son inhibidores P2 

tentes de la captacl6n de la SHT, pero aquf nace 1a pregunta· 

LC6mo responden todos los compuestos o a quifn bloquean? la· 

respuesta tard6, pero se observ6 que algunos antidepresivos • 

respondfan al sistema serotonlnérgico y otros al noradrenErg! 

co, pero sigui6 siendo diffcil contestar hacia cGal de los •• 

dos estaban rn's intimamente rP.lacionados. 

Es asf como se inicia la idea de que la Htpdtesis Nora·· 

drenérgica aunada a la Serotoninérglca serfa la mis correcta, 

ésta era la manera f&cll de pensar, ya que se observa que mu· 

chos de los antidepresivos tricfclicos y tetracfclicos produ

cen efectos Inhibitorios de los dos sistemas. O bien son tO! 

vertidos en vivo en metabolitos que est&n de acuerdo con el • 

compuesto e inhibir~n la captaci6n de noradrena11na o de 5HT, 

o de ambas. ( 6) 

Esta nueva htp6tesis decfa que los an-tidepresivos tricf· 

cllcos y tetracfc11cos actuarfan de forma especfflca bloque•! 

do la recaptacidn de noradrenallna y de serotonlna en las ter 

mtnaclones nerviosas. De este modo la mayor cantidad de tra1 

mtsor disponible perrnanecerfa en ·el espacio del receptor o se 

unlrfa a él. Las diferentes preferencias de varios antidepr! 

sivos tricfclicos y tetracfclicos en la lnhibicldn de la re·· 

capturaci6n de la noradrenalina y la SHT puede ser de impor·· 
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Son de hecho sfgnfffcatfvas, ya que permiten controlar prue-

bas clfnfcas con fnhfbfdores de la captacf6n mis selectiva. ("4) 

Por ejemplo, tenemos a la maprotflfna, la cual es un potente

bloqueador de los receptores· adrenlrgfcos o<. -presfnlptlcos(l, 

S~) cuya estfmulacf6n produce una dfsm1nucf6n de la sfntesfs

Y lfberac16n de noradrenalfna hacia el espacio sfnlptfco.(54) 

Esta sfntesfs de noradrena11na no se .lleva a cabo debido 

a un factor de bloqueo. Representada en Figura 6. 
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Figura 6. 

FENILALANINA TIROSINA 

O NADPH+O. º°" 1 r 
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NADP 2 ..,•0 n Tiro1ino Hidto1Uo1• 
~ ·~ i 
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Figura 6. Sfntesis de la noradrenalina, asf como el sitio pro
bable de bloqueo de ésta para fnhfblr su sfntesfs. (53) 

La clorlmlpramlna fue considerada como lnhlbldor de la • 

seroton i na, ( 55 ) 

La floxitina se considera como un inhibldor selectivo de 

la captacl6n de 5HT.( 6) Estos datos brindan una respuesta 

m&s definitiva. Estudios con maprotilina muestran que este -
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bloqueador selectivo de la captación de noradrenalina presen

ta un amplio espectro antidepresivo, tanto en la depresión -

tardfa como en la temprana. C54 l Algunos otros f&rmacos como

la zimelidina, bloqueador de la captación de 5HT y mianserina 

que es un bloqueador del receptor de la SHT, presentan efec-

tos contrarios en la actividad de las neuronas serotoninérgi

cas, ~sto hace desaparecer algunas dudas sobre la "hipótesis

de la inhibición de la recapturación". 

Es necesario considerar lo siguiente en cuanto a la cla

sificación. En unos pacientes: 

a) Se presenta excreción de la 3 metoxi, 4 h1drox1 fe-

nil g11co1, metabo11to de la noradrena11na respondiendo mejor 

a aquellos antidepresivos que inhiben de manera preferente la 

recapturaci6n de noradrenalina en las terminaciones nerviosas 

(desmetilimipramina). 

b) En otros se observa concentración normal o incremen

tada en el fluido espinal del &cido 5 hidroxiindolacético - • 

(SHIAA) metabolito de la serotonina y responden mejor a los -

antidepresivos del tipo de la amitriptilina, que inhibe la r! 

captaci6n de la SHT por el nervio. 

Los pacientes de este grupo responden menos a las drogas 

que afectan de manera primaria el metabolismo de la noradren! 

lina y consecuentemente falla el tener respuestas positivas a 

la prueba de anfetamina (dextroanfetamina). 
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La enfermedad depresiva puede ser manejada sin estudios

metab611cos profundos.l 29 l El 3 metoxi 4 hidroxi fenil glt-

col (MHPG) urinario y 5HIAA en el fluido espinal. (2) 

Se ha encontrado que tambt~n en los pacientes de enferm! 

dad bipolar parece estar consistentemente disminuido en seer! 
0 ción urinaria el MHPG, este metabolito perteneciente a la nor 

adrenalina, aparece en orina y parte de él proviene del Siste

ma Nervioso Central. Otros grupos de deprimidos parecen te-

ner disminuido el MHPG urinar~o igual que en los enfermos de

esqutzofrenia y trastornos primarios afectivos.(l) Otros de

primidos tienen el MHPG normales o altos como los de la depr! 

si6n unipolar no end6gena. Esto nos proporciona algunas con

ductas terapfuticas, ya que estos pacientes con MHPG dismfnu! 

do pueden responder a la imipramina como ffrmaco de elecci6n· 

primaria. En cambio existen algunos enfermos deprimidos con· 

un déficit cerebral de serotonina y su metabolito el SHIAA. (55l 

Estos estudios fueron efectuados en personas con deseos sute! 

das y fueron consistentes, respondiendo bien al tratamiento· 

con clormipramina.(43 •54 •56 ) 

Los metabolitos de estas sustancias tan importantes en· 

la depresión se encuentran representados en las Figuras 7A y-

78. 
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Figura 7A 
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ACITICO 

'"•º()::f /-·'"3 
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Figura 7A. Metabolitos de la serotonina. (12,37,57) 
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Q~-~~~ 2 o~ ~~-!"' 
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NOllMETANEFlllNA ALDEHIDO 4·HIDllOXI 3·MI. 
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Q~~-í"°"'~ 
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• ACIDO YANtLMANDILICO 
AVM (orino) 

1. Catecol-O·met11 tr1nsferas1 
2. MAO 

Figura 78. Representa los diversos metlbolitos que pre· 
senta la noradrenalina. (12,37 ,57) 

Por todos los factores ya mencionados se cons1derd que • 

los antidepresivos tricfclicos y tetracfc11cos son "Ffrmacos

sucios", debido a la 1nftntdad de acciones que estos f'rmacos 

producen. Como puede ser el bloqueo de la monoam1naox1dasa,· 

presentan un bloqueo sobre los receptores muscarfnicosoc.·adr! 

n4rgicos e htstaminérgtcos (H 1-H2). Probablemente también P.2 

sean una acctdn general sobre la membrana celular, producten

. do cardtotoxicidad y una accidn epileptogénica.< 58 ) 
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El retraso de la acción terapéutica no era comprensible, 

si las acciones de Inhibición de la recapturaci6n se llevaban 

a cabo inmediatamente. A partir de este punto se puso un - -

gran énfasis en el porqué del retardo de la acción y de lo -

cual surgieron nuevas hipótesis sobre los receptores. 

HIPOTESIS ACTUALES SOBRE LOS 
RECEPTORES 

Los efectos farmaco16gicos sobre los antidepresivos tri-

. cfclicos y tetracfclicos que bloquean la captact6n de noradr! 

nalina y/o serotonina, se observa dentro de los primeros min! 

tos después de su administraci6n, mientras que su acci6n ter! 

péutica generalmente requiere de tratamiento durante varias S! 

manas. Por otra parte, se encuentra la evidencia sobre la d! 

ftciencia heurfstica en los des6rdenes afectivos y( 6l la in-

consistencia de datos bioqufmicos y farmaco16gicos derivados

del plasma, orina y fluido cerebroespinal. 

En base a las hip6tests generales sobre el mecanismo de

accl6n de los antidepresivos trlcfclicos y tetracfclicos, se

han disenado experimentos con los cuales se prueba que la ca~. 

taci6n de noradrenallna, inhibe la desmetlllmipramina por lo

cual se Incrementa la acci6n de la noradrenalina en los rece~ 

tores noradrenérgicos. 
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Fue durante los estudios del receptor de noradrenalina -

copulado con el sistema de la adenilciclasa cuando se descu-

bri6 que: 

a) Si los antidepresivos tricfclicos y tetracfclicos 

son administrados durante un tiempo relevante, se presenta 

una regularizaci6n-baja del funcionamiento del receptor nor-

adrendrgico (la subsensibilizaci6n de la noradrenalina que es 

conocida como subsensibilidad de noradrenalina). 

b) Este retardo en la subsensibilidad noradrenfrgfca no 

estl relacionada con la concentraci6n de la droga en el teji

do cerebral. 

~) El bloqueo de la captacf6n neuronal de noradrenalfna 

es un prerrequisito para el desarrollo de la subsensibflfdad

noradrenérgica. Esta funcf6n est& relacionada con un descen

so en el namero de receptores Jr¡-adrenérgicos. Esto ha sfdo

la pauta de una bQsqueda fan&tfca de eventos controlados po~-

1 os receptores post-sinlpticos y de los efectos de los antfd! 

presfvos trfcfclicos y tetracfclfcos empleando la administra

ci6n cr6nica de la droga. 

Es importante mencionar que el retraso de la regulariza

ci6n-baja de la funci6n central del receptor noradrenérgico,

descubiertos en las aminas terciarias y secundarias parece 

ser coman, debido en parte al tratamiento clfnico efectivo de 

la depresi6n.( 6) 
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La subsenslbilldad del receptor se encuentra ejempllflc! 

da en la tabla a. 

Drogas antidepresivas Subsenslbl11dad nor- Reduce ldn en 1 a den-
adrent!rglca y/o lso- sldad de los recept~ 
prenallna. res adrenfrg1 cos. 

Drogas que bloquean la cap-
tacl4n de 5 HT y/o noradre-
¡nalina. 
Clorlmlpramina SI SI 
Imlpramlna SI SI 
AmltrlptiHna SI SI 
Zimelldlna SI SI, NO 

Drogas que bloquean predomt 
nantemente ta captac16n de-
~ondrena 11 na. 
Desmet111m1pram1na SI SI 
Haprot111na SI SI 
Oxaprot11 ina SI SI 
Nisoxetina SI NO 

Dro~as ~ue bloquean 11 cap-
tac 6n e la 5 HT 

Fluoxetina NO NO 

Drogas que no b 1 oquean ta 
aptac14n de noradrenali-

'1a y/o 5 HT 
Ipr1ndol SI SI 
"'lanserlna SI SI 
"1orpromaz1 na SI SI, NO 

Tabla a. Tratamientos antidepresivos que producen la sub
sensibilidad del receptor noradrenfrgico copula
do con el sistema de la adenilclc:lasa en el cere 
bro (6). 1982 -
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El retardo en la regularizacidn de la sensibilidad de la 

densidad de los receptores J3-adrenérgicos y la subpoblacidn

de los receptores noradrenérgicos, puede presentar una acc16n 

relevante tanto bioqufmica como terapéuticamente hablando. 

Se ha obtenido una correlacidn electrofisioldgica con la sub

sensibilidad noradrenérgica después de la administracidn crd

nica de la droga. Debido a esto se sugirid una fntlma rela-

cidn entre: 

1 •. El desarrollo de la subsenslbilidad del receptor de

noradrenalina y el sistema de la adenilciclasa 

2. La subpoblaci6n de ..8-adrenérgicos en el cerebro, y

la respuesta terapéutica de los antidepresivos trie! 

clicos y tetracfcllcos. 

Se ha hecho un intento de explicar el porqué los pacien

tes depresivos presentan una inhabilidad para regular propia

mente el flujo de informacldn noradrenérgico central mediado

por el AMPc, y la mala adaptacl6n de la trasmisidn y/o ampll· 

ficacldn de la seftal de noradrenallna. Siguiendo este razon! 

miento, los tratamientos adecuados de los antidepresivos tri

cfclicos y tetracfclicos, depender&n de la efectividad de la

regularlzac16n-baja de la informacidn del AMPc noradrenérgl-

co. <5) 

Estos estudios no son posibles en humanos, se han usado

modelos para el estudio de la subsensibilidad de los recepto-
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res ~-adrenérgicos como es la respuesta del AMPc en plasma· 

con receptores~ -adrenl!!rgicos en los linfocitos. 

Se reportaron estudios con el agonista ,8 -adrenfrgico 

stalbutamol, con este agente el estado depresivo disminuye 

conforme el AMPc disminuye su respuesta. Esto proporciona 

evidencia clfnica para desarrollar la subsens1bilidad de los

,B-receptores durante el tratamiento con un antidepresivo P! 

tente. 

El namero de receptores )3-adrenErgicos se incrementa en 

pacientes no tratados con afecciones afectivas, tanto en la • 

fase depresiva como en la manfaca y tiende a valores normales 

durante la fase de tratamiento. La unl4n de los receptores • 

_e. -a.drenérglcos con los linfocitos, noradrenalina o isopren! · 

lina estimulan la acumulaci6n del AMPc en los linfocitos 11·· 

bres o intactos (en pacientes depresivos). 

Dichas diferencias en los resultados clfnicos, podrfan.· 

deberse a la respuesta de las catecolaminas circundantes en • 

el estress. (& l 

Se encontró evidencias sobre la Intervención del AMPc en 

la regularización-baja. Los antidepresivos aparte de blo· • 

quear la recaptación de aminas blogénicas, tamblan ejercfan • 

un efecto post-sin&ptico, esto se observó en el Sistema Circ~ 

latorio. 

El mecanismo de esta acci4n post-sin&pttca no se ha ex·· 



clarecido todavfa, uno de los papeles sin duda es el llevado

ª cabo por el bloqueo de los receptores post-sin&pticos. Pa

rece ser que la influencia de los niveles de AMPc es signifi· 

cativa. Estos f&rmacos antidepresivos, inhiben la accidn de

la fosfodiesterasa, (enzima que descompone al AMPc), los cam· 

bios del AMPc en la pared del vaso son necesarios para las •· 

funciones correctas de éste. <59 > Se realizaron estudios en· 

animales no operados y en otros que fueron sujetos a ligadura 

de la aorta. Se presentd un incremento en el contenido de ·· 

AMPc insignificante después de dosis de .5 mg/kg y significa

tivos después de 5 mg/kg. En el grupo de animales sujetos a 

la operacidn, se observa isquemia del riftdn e hipertensidn. 

El incremento en el contenido de las paredes de los va-

sos sangufneos de AMPc est& asociado con su dilatacidn de ma

nera similar, un gran namero de relajantes del masculo estri! 

do Inhiben el Incremento del AMPc en las paredes del vaso. 

Los resultados fueron que la administracidn a largo pla· 

zo de imlpramfnicos previenen la aparicidn de la hlpertensldn 

arterial. Esto se encuentra comprobado por la ligadura de la 

aorta (Método de Rojo-Ortega) que va acompaftada por la cafda· 

del AMPc en la pared del vaso. 

La administracidn de algunos imipramfnicos como la imi·· 

pramina causa un incremento del AMPc en la pared de la aorta· 

y en particular en el grupo de animales sujetos a la oclusidn 

de la arteria.< 59 l 
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Algunos autores(Zo,z4) han concordado con este estudio y 

han comprobado la reacci6n del Sistema de la adenilciclasa -

lfmbica y su receptor noradrenérgico. 

Estos f4rmacos actaan produciendo una desensibilizaci6n

de la funci6n del receptor noradrenérgico, funci6n relaciona

da con la depresi6n. 

A partir de los anos ochentas se cre6 un interls aspe- -

cill en ciertos cambios en los receptores Ja-adrenlrgicos y -

serotoninlrgicos y la sensibilidad de dichos receptores, que

se presenta después de la administraci6n cr6nica de estos fl! 

macos. La obtenci6n de estos nuevos datos se bas6 en el est~ 

dio de la zimelidina. 

En la figura 8 se representa la estructura de la zimeli
dina. (59) 

Fig.ura 8 

ZIMELIDINA 

(\~~. 
C•CH•CH1•N 

'CH1 

Figura 8. Zimelidfna. (58) 
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Se realizaron técnicas ~ para medir la inhibicidn· 

de la captaci6n monoamfnica por las neuronas centrales mono-

aminérgicas. Encontrindose un bloqueo de-la captacidn de nor 

adrenalina y también de la 5HT. Se reconoci6 el retraso tfpl 

co de por lo menos 2 semanas en la respuesta de estos firma-· 

cos. Se estudi6 la acci6n antidepresiva de la zimelidina, 

clorimipram1na y tript6fano como placebo, las conclusiones a 

las que se lleg6 son: el exaltamiento fuerte y especffico de· 

la trasmisi6n serotoninérgica puede producir una respuesta ª! 

tidepresiva inmediata, sin un retardo apreciable. 

El tiempo que tarda en presentarse la respuesta siempre· 

ha causado muchas polémicas, por lo cual se continuaron lis • 

investigaciones. 

El retraso de su acci6n se podrfa deber a que la poten·· 

ciaci6n de mecanismos aminérgicos podrfa, no ser el mecanismo 

central directo del efecto antidepresivo. (l) La actuacidn i! 

tensa y continuada de un neurotrasmisor s~bre un efector pue

de producir una desensibilizaci6n de los receptores, los cua

les llegan a responder menos a las mismas concentraciones de

agonistas y que recfprocamente, cuando un efector permanece • 

durante varios dfas, o semanas sin ser activado, sus recept~

res se hacen hipersensibles reproduciendo de una mejor mane·· 
ra. (50) 

De lo anterior se dedujo que los antidepresivos tricfclj. 
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cos y tetracfclicos que tardan varios dfas en actuar, produ-

cen su efecto terapéutico, porque el incremento continuado de 

aminas en el espacio sin!ptico, en la vecindad de los recept~ 

res, acaba por producir una desensibilización de los mismos.

Por lo que se podrfa pensar que los receptores aminfrglcos de 

determinadas zonas del cerebro serfan hipersensibles, debido· 

a un bajo fndice de liberación del neurotrasmisor. Algunos • 

antidepresivos podrfan desensibilizar los receptores por mee! 

nismos distintos, a los anteriores. 

Se habla de algunos otros receptores. La existencia de

los receptores presln!ptlcos o "autorreceptores" (receptores· 

localizados en varias partes de la neurona), sensibilizando a 

las trasmisiones propias de la neurona, Estos receptores son 

activados mientras la neurona es inhibida, por lo tanto este· 

efecto ser! inverso al que resulta de la activación del rece¡ 

tor post-sin&ptico correspondiente. La ventana terapfutica • 

puede presentarse debido a una activación predominante de lÓs 

receptores presln&pticos niveles elevados de dosis. 

El retardo en la respuesta antidepresiva puede deberse a 

la subsensibilización del receptor, desarroll!ndose mCs rCpi· 

damente presin4pt1ca que post-sinCpticamente y favoreciendo • 

la acción de la activacldn del receptor post-sln&ptlco. (SS) -

Finalmente se postuld, la posibilidad de que los efectos col! 

terales como el bloqueo de los receptores colinérgicos post-· 

slnfpticos o oc.-adrenérgicos, puedan intervenir en el retardo 
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de la acci6n. Los efectos colaterales tienden a ser m&s pro

nunciados durante las primeras semanas de tratamiento. 

Las acciones agonistas o<..-adrenérgicas, como el increme~ 

to de la liberaci6n de noradrenalina, puede tener relaci6n -

con los autorreceptores 0(.-adrenérgicos presin&pticos con un

efecto estabilizador, definido neurofisio16gicamente sobre -

las cflulas del locus coeruleus que contienen noradrenalina y 

el incremento de la sensibilidad de las neuronas del prosenc! 

falo a la SHT. (B) El incremento prolongado de la disponibil! 

dad de la noradrenalina por la inhibici6n del transporte del

neurotrasmisor puede causar desensibilizaci6n de los sfntomas 

...8 -adrenfrgicos, como resultado de la reducci6n del número -

de los receptores disponibles. 

Esto se utiliz6 por algunos otros investigadores como b! 

se de posteriores estudios en los cuales se encontr6 lo si- -

guiente: los antidepresivos tricfclicos y tetracfclicos tam-

bifn afectan a los oi.-adrenorreceptores identificados con [HJ3 

clonidina. Esto fue conflictivo, ya que los 2 incrementaban

º disminufan el número de o(.-adrenorreceptores, despufs de -

una administraci6n cr6nica de las drogas antidepresivas. Los 

Q(. -adrenorreceptores 1 i beran la noradrena 1 i na neurona 1 , e 1 -

desarrollo de la subsensibilidad facilitarfa la regulariza- -

cf6n-baja de los receptores noradrenfrgicos copulados con el

sistema de la adenflciclasa.(6) 

Adem&s de estas ideas surgieron otras acerca de otros r! 
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ceptores. La admln1stracl6n repetida de los antidepresivos -

inducfa una subsensibilidad progresiva de autorreceptores do· 

pamfnlcas, comprobada par el usa de electrocardiograma. Las

drogas de tipo lmipramfnico actúan como agonistas de estos 

autorreceptores debido a la alta afinidad de la imipramlna 

por los sitios de un16n. 

Tambifn se encontr6{l) un fuerte paralelismo entre la C! 

pacidad antidepresiva y los efectos bloqueadores de los rece! 

tares (H 2) en determinadas ireas cerebrales, se ha probado •• 

que existe esta actividad (antiH2), se observ6 en preparacio

nes de neocortex de cobayo. El efecto antlhistamfnico es In· 

mediato por lo que no responderfa en este sentido al pe~!odo

de latencia del efecto terapfutico. Se 11eg6 a pensar que el 

bloqueo continuo hipersenslbllizarfa a los receptores H2 y e! 

to podrfa ser el incremento de la sensibilidad y. no el blo- • 

queo inicial, el responsable de la acc16n antidepresiva.(l,lS) 

la potente acci6n antimuscarfnlca puede contribuir a los 

efectos principales de los antidepresivos tricfclicos y tetr! 

cfclicos. Esta idea recibi6 el respaldo clfnico de la obser

vac16n, ya que el lnhlbldor de la collnesterasa (flsostlgm1·· 

na), puede agravar la depreslOn y tener efectos antimanfacos~8) 
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MECANISMOS DE ACCION: CONCEPTOS ACTUALES 

l. Conceptos neuroqufmicos 

Los estudios realizados tomando como f4rmaco central a -

la clorimipramina. La clorimipramlna inhibfa la toma de ser2 

tonina y es menos potente en prevenir tas manifestaciones de

presivas en el comportamiento y no elimina los disturbios ve

getativos. (60) En bajas concentraciones no se desarrolla el

efecto especffico de la clorimipramina. Solamente la desimi

pramina, produce una marcada potencializacidn de ta toma 5-HT 

de un 67 a un 79% de inhibicidn y afecta solamente en baja pr2 

porci6n al leido gamma-am1no-butfrico H·GABA. En concentra-

ciones elevadas de (500 -'t M) es inhibida ta recapturacidn del 

GABA. Figura 9, respresentaci6n de la estructura del H·GABA

y en la tabla 9 se presentan los por cientos de captacidn del 

neurotrasmisor. 

Figura 9. 

GABA 

o 
NH¡CH¡CH·CH¡COOH 

Figura 9. Ac1do gamma-am1no-butfrico 
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llrogas % Captacic1n del neurotrasmisor 
50 mkv 500 mkv 

Serotonina GABA Serotonina GABA 

ontrol 100 9 100 9 100 10 100 

Pesimipramina 21 3 77 9 19 2 12 

buferalina 86 10 121 15 30 4 25 

~razodone 33 4 96 10 22 3 91 

Pirazidol 71 8 99 15 26 3 31 

Tabla 9. Influencia de los antidepresivos en la captaciOn del 
GABA y la serotonina, en preparaciones crudas de si· 
naptosns. ComparaciOn de tricfc11cos y bicfc11cos. 
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2 
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La inhibicic1n de la toma del GABA despufs de dosis elev! 

das de las drogas, est' relacionada con la acciOn no especff! 

ca de la membrana tOpica. 

Se 1nyectc1 reserpina en ratas de 300 a 400 mg, se admi~· 

nistrc1 el antidepresivo, encontrfndose que la recuperaci0n(60) 

de noradrenalina en los nervios perlffrlcos se desarrollo .so

lo hasta el 7° dfa despufs de la lnyecclOn Individual de re-· 

serplna. Las drogas parecidas a la 1mlpramlna no modifican • 

las concentraciones centrales o iniciales de reserplna en el

cerebro de rata. Es posible que los antidepresivos trlcfcll· 

cos, prevengan el aglutinamiento Irreversible de pequeftas ca~ 

tidades de reserplna, en los sitios de los receptores del ce· 

rebro. Esta correlac16n se encontr6 en las terminales nervl~ 



sas periféricas de acuerdo con la densidad de la inervacidn -

noradrenérgica. 

2. Bloqueo de las prostaglandinas-dependientes de los -

movimientos del calcio. 

Se considerd que la posible acci6n en la captaci6n de •• 

trasmisores era una forma de mecanismo, ya que la clorimipra

mina puede actuar como antagonista de las prostaglandinas. 

Esta hipdtesis se ha probado ~on estudios profundos, como el· 

del lecho vascular mesentérico superior de la rata, donde ta[ 

to el potasio (K), como la vasopresina, causan vasoconstric·· 

cidn, promoviendo la entrada de calcio (Ca) desde el fluido -

extracelular, mientras que la noradrenalina y la angiotensina, 

actaan causando la liberacidn del Ca del almacén intracelular. 

La clorimipramina inhibe estos dos procesos debtdo posibleme[ 

te a la inhibicidn selectiva de prostaglandina. Las concen-· 

traciones de clorimipramina tienen que permanecer dentro de'· 

los rangos terapéuticos. Se sabe que algunos procesos depen· 

dientes de las prostaglandinas en el cerebro sean afectados • 

por la clorimipramina.(61) 

La clorimipramina actaa reduciendo la captaci6n del tra! 

misor y haciéndolo m&s disponible en la parte post-sin&ptica. 

Se observd que la clorimipramina presenta otros mecanismos de 

acci6n, el cual tiene la habilidad para bloquear los movimie! 

tos del calcio, dependientes de las prostaglandinas. 
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Esto no es incompatible con el concepto de trasmisidn, -

ya que las prostaglandinas (PGS) son conocidos como reducto-

res de la liberacidn del trasmisor interfiriendo posiblemente 

con el efecto del calcio. Algunos compuestos estabilizadores 

de membrana y/o inhibidores de la fosfodiesterasa son antago

nistas competitivos. La clorimipramina es considerada como -

un estabilizador de membrana y un inhibidor de la actividad • 

de la fosfodiesterasa.(61) 

Se realizaron 6 experimentos con noradrenalina y con - -

iones K+, como agentes opresores y dos de ellos con angioten· 

sina y vasopresina. La clorimipramina inhibe la respuesta h! 

cia los 4 agentes opresores. 

La clorimipramina fue 200 veces mis activa, comparada -

con los agentes que liberan el Ca de los almacenes intracelu-

1 a res. 

Las prostaglandinas exdgenas (PGE) causan coritracciones· 

dependientes de la dosis, los efectos a bajas concentraciones 

del PGE dependen de la presencia de calcio en el medio, mien· 

tras que las concentraciones altas no necesitan almacenes in· 

tracelulares de ca. 

La contracci6n de Ca del masculo liso depende de la hab! 

lidad de los iones en el sistema actiomisfnico determinado -· 

por 3 factores:(&l) 

a) El movimiento de los iones Ca del fluido extracelu·· 
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lar hacia el citoplasma por medio de gradientes de concentra· 

ci6n.(SO) La membrana celular es normalmente impermeable al· 

Ca y otros agentes como el K. La vasopresina actOa incremen

tando moment&neamente la permeabilidad al calcio. El movi- • 

miento de Ca es·pasivo fuera de las células, ya que la canee! 

traci6n de Ca intracelular excede los niveles de calcio extr! 

celular, durante la liberaci6n de calcio de los almacenes in· 

tracelulares. 

Debe existir un mecanismo activo que prevenga de la so·· 

brecarga de calcio celular, pero no est& definido en el mase~ 

lo 1 iso. 

b) La liberaci6n de calcio de los almacenes intracelul! 

res. Tanto en la mitocondria como en el retfculo sarcopl&smf 

co que est& unido a la superficie interna de la membrana cel~ 

lar. En término corto no requieren de calcio extracelular P! 

ra iniciar las contracciones. 

e) La captaci6n del calcio intracelular por la mitocon· 

dria, el retfculo sarcopl&smico y los almacenes de la membra· 

na. Este es probablemente el m~todo de terminar las contr.ac· 

ciones iniciadas por agentes opresores.(6l) 

Hay evidencia de que estos mecanismos requieren de pros· 

taglandinas, ya que el calcio no se une a su mecanismo de •• 

transporte, ni a su sitio activo en la molécula sin la presen 

cia de PGS. 
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Los resultados obtenidos con la vasopresina, potasio - -

(agentes opresores) y las prostaglandinas ex6genas, sugieren

ª la clorimipramina como agente estabilizador de membrana e -

inhibidor de la fosfodiesterasa, asf como antagonista de las

prostaglandinas. 

Se observ6 que la interacci6n que se lleva a cabo es de

naturaleza competitiva. La clorimlpramina en el rango de 

"(g/ml es capaz de interferir con la entrada del calcio depen 

diente de las prostaglandlnas del fluido extracelular. En el 

est6mago de la rata parece que se bloquea tanto la entrada 

del calcio, como el sistema de llberacl6n del calcio.( 6l) 

La concentracl6n en el masculo vascular inducida por la an 

giotensina y la potencializaci6n de ese bloqueo por las pros

taglandinas ex6genas y su inhibicl6n por la de la sfntesis de 

prostaglandinas. 

La PGE es capaz de producir el efecto de potenciallza- -

ci6n normal, s61o en el mecanismo de captura. Esto provoca -

un desbalance entre la captac16n y la 11beraci6n del calc1o,

desplazado hacia la captaci6n. Entre mayor sea la concentra

cidn de prostaglandlnas serl mis efectiva la inhibici6n de 

clor1mlpramina de la respuesta de noradrenalina.( 6l) 

Las bajas concentraciones de clorimipram1na con un rango 

de 10-SH, tienen efecto especffico sobre la 11beraci6n del 

calcio dependiente de las prostagland1nas de los almacenes in 
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tracelulares, sin efecto en la captaci4n del calcio. Debido· 

a esto las respuestas de las sustancias que dependen del cal· 

cio liberado son inhibidas por las prostaglandinas. 

La clorimipramina tiene dos tipos de efectos antagOnlcos 

de las prostaglandinas que actaan en el rango de l0"8M y otro 

en el de 10·5M. 

Se probó que la clorimipramina es un potente antagonista 

en concentraciones dentro del rango terapéutico presente en • 

plasma humano. Los procesos cerebrales dependientes de las -

prostaglandinas, pueden ser afectados por la clorimlpramina. 

Si la clorlmipramlna trabaja en la depresión como antagonista 

de las prostaglandinas, esto querrá decir que esta última es

tará interrelacionada con la depresl6n. En concentraciones • 

fisiológicas, es capaz de reducir la liberación de noradrenal! 

na de las terminales nerviosas en un número elevado de las s! 

napsls. En concentraciones bajas el PGE, aumenta la veloci·· 

dad de la conducción nerviosa, pero a concentraciones eleva-· 

das disminuye la conducción y reduce la amplitud de la poten

cia de la acci~n. Esto reduce la cantidad de trasmisor libe

rado. Este papel no est& todavfa esclarecido y no se sabe si 

algunos de los antidepresivos tricfclicos y tetracfclleos ac

tuén de esta misma manera.( 6ll 
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3. Mecanismo de estabillzaci6n de la membrana y efecto

lftico de los tricfcllcos y tetracfcllcos. 

La clorimlpramina daffa la membrana plasm,tlca del hfgado 

cuando el tejido se expone a la temperatura entre 20 y 25°C,

esto puede ser debido a que a esta temperatura la membrana -

plasm&tica puede volverse fr,gll. 

La incompatibilidad entre los dominios s6lldo y lfquido

provoca que el &rea del punto de unl6n se agriete. 

La imipramlna y desimlpramina estabilizan la membrana 

plasm&tica al mismo rango de temperatura y decrece la salida

de enzimas de la célula. (62 ) 

Los antidepresivos son considerados agentes estabilizad~ 

res de membrana los cuales poseen una gran afinidad por las -

uniones en la membrana. 

Se dice actualmente que los antidepresivos tricfclicos y 

tetracfclicos, Insertan su accl6n previniendo la recaptura- -

ci6n de los neurotrasmlsores de la hendidura slnlptlca, pero

dste no puede ser el mecanismo por el cual se alivia la depr! 

sidn. El tiempo de prevenci6n de la recapturacl6n es r&pldo, 

la respuesta del alivio de los sfntomas, est& presente en al

gunas semanas y la droga se continúa excretando durante un -

tiempo largo, despuls de haber cesado la dosis.1 4) 

Se ha presentado acumulacl6n de noradrenallna en los com 

partimientos intracelulares en un orden del 50% en el estado-



-112-

depresivo y un 100% en la manfa. 

Se asume que estos disturbios electrolftlcos podrfan oc~ 

rrlr también en el cerebro. La retenc10n de noradrenalina in 

traneuronal podrfa producir cambios concomitantes en la bloh! 

b111dad de las aminas b1ogén1cas, debido a un defecto en el -

trasporte de neurotrasmlsores a través de la membrana presl-· 

n~ptlca. 

Se puede pensar que los antidepresivos actaan a nivel de 

la membrana celular. Los efectos a largo plazo en el metabo· 

llsmo monoamfnlco son secundarlos a un cambio b&slco en la -

transferencia 10n1ca, a nivel de la bomba de sodio y potasio. 

Hay sitios de acc10n en la membrana que pueden presentar 

un lapso de tiempo en la captac10n, el cual est& correlaclon! 

do mis profundamente con los efectos antidepresivos de los -

tr1cfc11cos y tetracfcllcos. 

Se ha dicho que pueden actuar produciendo su acciOn por

medlo de su 1ncorporac10n a la membrana celular donde alteran 

de forma fundamental las propiedades de transferencia 10ntca. 

Su efecto de 1ncorporac10n es paralelo a su efecto clfnico. -

Siendo incorporados a la membrana traer&n como consecuencia • 

cambios en la estructura de membrana, los cambios en el tran! 

porte activo, en las sustancias neurorreguladoras y neurotra! 

mlsoras, asf como la energfa relacionada a los cambios.en el· 

sistema, ser4n afectados de manera secundaria, por un cambio· 
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en la estructura básica de la membrana,C 4l 

La enfermedad de la depresi6n podrfa pensarse que es una 

"enfermedad de la estructura de la membrana a nivel metab6li

co". La enfermedad depresiva, puede reflejar un cambio fund! 

mental, determinado genéticamente, por cambios metabdlicos a 

nivel estructural, en las membranas fosfolfpfdas m4s o menos

estables en el Sistema Nervioso Central. El estress puede·· 

traer como consecuencia un namero de cambios metab6lfcos, los 

cuales pueden iniciar dicha accf6n. Los antidepresivos trlcf 

c11cos y tetracfc l feos pueden "restaurar" funciones ffsi ol6gJ. 

cas normales por medio de alteraciones estructurales en la •• 

membrana. 

4. Estudios correlacionados con nuevas sustancias anti

depresivas para tratar de esclarecer los problemas • 

de los mecanismos de accf 6n. 

Se han realizado infinidad de estudios con nuevas susta~ 

etas qufmtcas, buscando su accf6n antidepresiva, los mecanfs· 

mos de acct6n y la tnterrelacfdn que pueden tener estas sus,

tanctas con los antidepresivos trfcfclfcos y tetracfclfcos. • 

El preparado AD-1308( 63 ) fue el m4s estudiado y present6 gran 

correlact6n con los antidepresivos tricfclfcos y tetracfclt-· 

cos. 

- El AD-1308 al igual que la tmfpramfna causa una marca

da reduccfcSn de los metabolftos principales de la noradrenalf· 
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na como la 3 metoxl, 4 hidroxl feniletilenglicol y 3,4 dihl·· 

droxlfeniletilen glicol. Este compuesto present6 un fuerte -

potencial antidepresivo del tipo de los antidepresivos imipr! 

mfnicos. 

- Esta sustancia es un derivado de las quinoleinas y es

el 2-(4eti1-lpiperazina) 4 fenil quinolina AD-1308. La es- • 

tructura de este compuesto se encuentra representada en la f! 

gura 10. !53 l 

Figura 10. 

AD-1308 

Figura 10. 2-(4et11-lpiperazina) 4 fenil quinolina 
AD-1308 

- Se encontr6 que era de 2 a 4 veces m's potente que la· 

imipramina y la amitriptilina. Tanto el AD-1308 como la imi· 

pramina son efectivos para antagonizar el comportamiento de·· 

presivo Inducido por la reserpina, la anica diferencia es la· 

respuesta a la actividad motora. El AD-1308 suprime la loco

moci6n espont,nea en dosis moderadas, en cambio los imtpramf· 
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nicos se ven exentos de dicha actividad, aan a dosis elevadas. 

- Este compuesto fue muy efectivo en contra del sfndrome 

reserpfnico producido en los monos, que son los anicos anima

les con una expresian emocional. Este compuesto presenta su

accian después de la administracian cranica al 5° dfa. 

- Demostra presentar el mismo mecanismo de accian de los 

imipramfnicos y el resultado fue comprobado tanto bioqufmica

como electrofisiolagicamente. El experimento con este com- -

puesto demostra que estas sustancias causaban un descenso en

los niveles cerebrales de DOPEG-so4 (dehidroxifeniletilengli

col-sulfatado) ·y del MOPEG-so4 (metoxihidroxifeniletilengli--

col-sulfatado) en las ratas. Sugiriendo una reduccian en la 

renovacian de noradrenalina en el cerebro. Esto implica que

la actividad de las neuronas en el cerebro es suprimida por.

estas sustancias. La renovacian de noradrenalina cerebral e1 

t& fntimamente relacionada con la actividad neuronal de las -

células cerebrales de noradrenalina.< 63 ) La actividad indiv! 

dual de las células fue registrada con microelectrodos extra

celulares en las células de noradrenalina en el locus coeru-

leus de la rata. El AD-1308 reducfa la velocidad de descarga 

de noradrenalina celular, por lo tanto este compuesto actaa -

en el sistema neuronal adrenérgico-noradrenérgico en el cere

bro vfa el mismo mecanismo que la imipramina. 

- La imipramina desciende el nivel de 5-HIAA en el cere

bro y la renovacian de la 5-HT en el cerebro siendo este des-
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censo de forma consistente. Hay reportes que hablan de la i! 

hib1ci6n de la actividad neuronal de las células de 5-HT. Su 

posible vfa de acci6n puede ser un mecanismo de retroaliment! 

ci6n, debido a la 1nhibici6n de la recapturac16n de la 5-HT,

por esta droga. Si se incrementara el nivel cerebral de la -

5-HIAA, por la AD-1308 serfa posible que este compuesto tuv1! 

ra actividad para bloquear la trasmis16n de la 5-HT en el ce

rebro. Si esto sucediera, esta sustancia poseerfa una propi! 

dad adicional para reducir h ansiedad. La ansiedad es el r! 

sultado de la hiperactividad de las neuronas de 5-HT en el C! 

rebro. 

- Los efectos anticolinérgicos periféricos y probableme! 

te los centrales de los antidepresivos tricfclicos y tetracf

clicos se observan como ventajas en la terapéutica.(&3) 

5. Permeabilidad vascular central. 

Existe una interrelaci6n entre el sistema adrenlrgico 

central y la microvascularizaci6n cerebral. En este modelo -

se representa uno de los pocos ejemplos en donde una neurona

de origen central termina en un 6rgano final, (capilaridad C! 

rebral). 

Se presume que los flrmacos tricfclicos y tetracfclicos

afectan al Sistema Nervioso Central, por lo tanto se ha trat! 

do de investigar la regularizaci6n de la permeabilidad capi-

lar por el Sistema adren6rgico central. 
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Bas&ndonos en la hipdtesis adrenérgica central vasorreg~ 

ladora, se puede predecir que los imipramfnicos, actaan como

agonistas adrenérgicos indirectos, causando un incremento del 

fndice de permeabilidad. La amitriptilina administrada lntr! 

peritonealmente causa un r&pido Incremento de la permeablll-

dad. Este efecto es reversible dependiendo de la dosis y - -

ocurre en todas las reglones del cerebro, lndlc4ndonos que la 

droga produce su efecto por medio de un mecanismo coman en t~ 

das las regiones del cerebro, afectando la capilaridad de la

membrana celular, de forma directa o indirecta, por medio de

un mecanismo de accidn r4pida. La rapidez de la respuesta es 

inconsistente, si el mecanismo requerido altera la estructura 

de la membrana por medio de la sfntesis protfica. La respue! 

ta es transitoria, demostrando que presenta una alteracidn -

funcional en vez de 1a destruccidn de la permeab,tlidad capi·

lar. Esto se presenta mientras la droga exista y produzca su 

efecto vfa el sistema neuronal central. Su funcidn es la re

gularizacidn de la permeabilidad capilar en el cerebro. 

Se considera que los antidepresivos tricfclicos y tetra

cfclicos, presentan una amplia variedad de acciones entre - • 

ellas se conoce el bloqueo de la captacidn de catecolaminas y 

es bien conocido que también bloquea la recaptacidn de serot~ 

ni na. 

Presentan una gran afinidad para unirse con los recepto· 

res muscarfnicos, catecolaminérgicos y presentan una potente-
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actividad anticolinérgica, poseen efectos directos importan-

tes en las propiedades de membrana, inhiben la hemdlfsfs hip~ 

osm6tica de las células rojas de la sangre y pueden disminuir 

la tensi6n superficial de las soluciones. 

La accidn anticolindrgica de los imipramfnicos probable

mente no es importante, en la alterac16n de la permeabilidad

centr11. 

Se demostrd que la atropina alteraba el coeficiente de -

permeabilidad. El sistema seroton1ndrgico no se encuentra -

dentro de este efecto. Se presentd el concepto de que el St! 

tema adrenérgico central regula el incremento del coeficiente 

de permeabilidad, producido por los imipramfnicos especialmen 

te por la amitriptilin1. Este efecto es bloqueado por la fe

noxibenzamina, un bloqueador ~ -adrendrg1co. (S) Desde que -

los antidepresivos tricfclicos y tetracfclicos actdan como -

agonistas indirectos, bloqueando la recaptac16n de noradrena

lina, son dependientes por un instante de la funci6n de la f! 

bra adrenérgica. Otro hallazgo interesante es el incremento

de EW (fndice de permeabilidad) inducido por 11 amitrfptilfna, 

se encontr6 que ésta es una rel1ci6n invertida U- formada en

tre la concentracidn de 1mitriptilin1 (imfpramfnicos) + nor-

adrenalina. Aquf existe una relacidn con las dosis. A con-

centraciones elevadas la droga bloquea la acci6n inicial, a -

bajas concentraciones esta ~raga actaa como un agonista adre

nérgico bloqueando la recapturaci6n de noradrenalina. Por lo 
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tanto a concentraciones elevadas son potentes anestésicos lo

cales y su propiedad de estabilizar a la membrana es predomi

nante. Estos resultados son los primeros en muestras vivas -

de una relaciOn tipo mancuerna invertida, entre la concentra

ciOn y la respuesta del Sistema Nervioso Central. Esto nos -
~ 

da el efecto de ventanA terapéutica en los pacientes tratados 

con nortrlptilina que es el mayor metabolito de la amltripti

llna. (S) 

·Los cambios en la permeabilidad se presentan en el si- -

guiente orden Doxepina > Amitriptillna > Imipramina,> Nortri~ 

tllina > Desmetillmlpramlna > Maprotilina > Protriptilina, 

Si estas drogas pudieran afectar el coeficiente de per-

meabllidad de las sustancias polares solubles en lfpldos, - -

otras sustancias mis complejas como la glucosa, aminolcidos,

u otras drogas, también serfan mis permeables cuando el orga

nismo fuera tratado con imlpramfnicos. Estos cambios en la -

permeabilidad capilar del cerebro presentan efectos profundos 

en los fluidos dln&micos, en el metabolismo y posiblemente en 

algunas otras funciones. 
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C O M E N T A R 1 O 

En la presente revis16n bibliogrSfica se ha logrado reu

nir abundante informaci6n, procedente de autores e investiga

dores prestigiados internacionalmente. 

Una vez introducidos al estudio de la depresi6n resulta

fScil observar que se trata de un padecimiento extraordlnarl! 

mente frecuente y que se puede presentar en grados variables, 

que van desde la depresi6n leve y transitoria hasta los casos 

muy graves, que incluso, acaban con el enfermo. 

De lo anterior se deduce,· la Importancia de reconocer y. 

tratar oportuna y eficazmente a este tipo de personas. El 

tratamiento adecuado s61o podrS llevarse a cabo mediante un • 

conocimiento s61ido y actualizado, del mecanismo de accl6n • 

de los fSrmacos tricfclicos y tetracfclicos asf como su farm! 

cologh. 

Se ha expuesto de forma amena y crono16glca lo relevante 

del material revisado, exaltSndose los estudios que poseen m! 

yor aceptaci6n y actualidad. Otras investigaciones de menor

trascendencia, también se mencionan, ya que provienen de aut~ 

res "pioneros" y aunque a veces el primer Intento deja algo • 

que desear, s61o asf es posible realizar el segundo. 
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El enfermo que cursa con depresi6n puede presentar un -

cuadro clfnico muy variable. En muchos casos, la agudeza del 

terapeuta permitir& descubrir un estado depresivo enmascarado 

por los sfntomas y signos somatlzados. 

Es necesaria lnvestigacidn clfnica moderna, que permita

simplificar las diversas clasificaciones de los estados depr! 

sivos. En esta forma, el mddlco de primer contacto, estarfa

mejor capacitado para detectar un fondo depresivo en determi

nado enfermo que a primera vista .se encontrara eufdrico. Lo

idea l serfa que este enfermo no abandonara el consultorio sin 

haberse prescrito el medicamento adecuado. 

Los antidepresivos tricfclicos y tetracfclicos presentan 

completa adsorcidn a travds del tubo digestivo, combtn&ndose

extensamente con las protefnas plasm&ticas. Son convertidos

en el hfgado a metabolitos m&s polares para su ulterior excr! 

ci6n sufriendo algunos de ellos demetllaci6n para la obten- -

cidn de sustancias farmacoldgtcamente activas. 

El efecto farmacoldgico principal de estos grupos de. f&! 

macos es la tnverstdn de los sfntomas depresivos, aunque no -

est&n exentos de reacciones adversas, entre las que destaca

su cardiotoxicldad. Esto hace necesario un monitoreo plasm&

tico, que permita detectar niveles Insuficientes, o bien exc! 

si vos. 
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Existen varios estados pato16gtcos que contraindican la· 

admtnlstracidn de estos antidepresivos, entre los que se pue

de mencionar el glaucoma, crecimiento prostltico y sobre todo, 

cardiopatfas severas. 

Los antidepresivos trlcfclicos y tetracfcltcos presentan 

una gran variedad de interacciones con otros f•rmacos de las

que cabe mencionar las dos siguientes: 

- Su asociaci6n a los IMAO s61o parece peligrosa, si se

admtnistra concomitantemente con otros depresores del Sistema 

Nervioso Central. 

- El etinilestradiol presente en las pfldoras anticonce~ 

tlvas también puede Interactuar con estos antidepresivos tri 

cfclicos y tetracfclicos inhibiendo su metabolismo. 

Una vez remitido el cuadro sintomltico, el medicamento -

debe ser continuado indefinidamente hasta que la posibiltdad

de recafdas sea mfnima. El mejor indicativo del empleo de la 

dosis adecuada es la respuesta individual al tratamiento. 

Probablemente el mecanismo de acci6n adrenirgico de los

antidepresivos tricfclicos y tetracfclicos sea maltiple y no

simplemente limitado a la fnhfbtcidn en la captación de nora

drenalina. Esto se demuestra por la existencia de f4rmacos -

de estos grupos que no inhiben el proceso. Puede ser que los 

antidepresivos tricfcllcos y tetracfcllcos, a dosis elevadas

actúan como adrenolfticos, comportlndose como agonistas par--
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ciales frente a los receptores centrales. 

Estos fármacos son capaces de antagonizar a la reserpina 

invirtiendo el sfndrome depresivo producido por ella, cuando

los almacenes están llenos de catecolaminas, si estos almace

nes se encuentran depletados, la acci6n no se lleva a cabo, -

por lo cual se debe pensar que es necesaria la presencia de -

estas sustancias para que esta acci6n se pueda llevar a cabo. 

Debido a esto se puede pensar que la deficiencia de estas SU! 

tanelas podrfan provocar algan tipo de estado depresivo. 

Estos f&rmacos tricfclicos como los tetracfclicos pueden 

actuar ya sea sobre el sistema serotonindrgico como sobre el

noradrendrgico. La afinidad de estas sustancias por alguno -

de los dos sistemas, es de importancia clfnica, ya que de es

ta manera es posible una captaci6n m&s selectiva. 

Esto es importante debido a que se ha encontrado que en

algunos estados depresivos se encuentra disminuido el MHPG y

en otros se encuentra el S·HIAA Incrementado o en valores nor 

males. Estos datos bloqufmlcos nos dan la pauta para conocer 

el tipo de droga que se requiere para tratar la enfermedad, -

debido a la afinidad de las drogas por alguno de los dos sis· 

temas. 

Es preponderante el papel del "Locus coeruleus" en el m_! 

canismo de la captaciOn de la noradrenalina, en esta zona. 

Se considera que el mecanismo de captaciOn es un sistema de • 
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transporte de membrana dependiente de energfa. La Jfberaci6n 

de noradrenalina se lleva a cabo por una forma especializada

de exocitosfs. Esta hip6tesis parece ser una de las mis acer 

tadas, Ja cual esU corroborada con el mecanismo de eshbili

zaci6n de membrana en donde la depresi6n es considerada como

una enfermedad de Ja estructura de Ja membrana a nivel metab! 

1 i co. 

En general todas las hip6tesis llegan a la misma conclu

si6n, todas hablan acerca de 1a subsensibilidad, este punto -

surgf6 debido al bloqueo de la captaci6n del neurotrasmfsor,

pero estos efectos son inmediatos. El retraso del efecto se

cree que se produce debido a la sensibilizaci6n, por el blo-

queo de estas sustancias de Ja vesfcula membranosa de Ja nor-

adrenal ina de las terminales sinlpticas, previniendo Ja reca~ 

taci6n del receptor, por lo cual el neurotrasmisor permanece

mh tiempo en contacto con la membr-ana post-sinlptica incre~

mentando Ja estimulaci6n. Esta acci6n se presenta despuls de 

Ja administracf6n prolongada de la droga. 

El segundo punto mis coman es la intervenci6n del AMPc • 

el cual regula el flujo de Ja informaci6n noradrenlrgica cen

tral, igual que la mala adaptaci6n de la trasmisi6n y amplff! 

caci6n de la senal, conforme el AMPc disminuye su respuesta.

el estado depresivo se elimina. Los flrmacos imipramfnicos • 

inhiben Ja acci6n de Ja fosfodiesterasa, enzima. que descompo

ne el AMPc. 
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