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1. INTRODUCCION

La depresién es una enfermedad que se ha venido presentando con
mayor frecuencia en los ultimos afios, desafortunadamente tendemos a
minimizar su importancia y sus efectos a la hora de atender a nuestros
pacientes, no solo de ella por si sola sino de su tratamiento, tal vez por el
desconocimiento o por el ritmo de vida tan acelerado que no nos permite
detenernos a observar lo que ocurre a nuestro alrededor, no
consideramos que pueda ser un factor que pueda influir en el éxito o

fracaso de un tratamiento.

Muchas personas en algin momento han experimentado la tristeza, la
soledad, el desinterés por algo que antes les causaba gran placer, o la
pérdida de las ganas de levantarse por las mafianas a realizar sus
actividades cotidianas, tal vez ante la pérdida de algo o alguien, pero
cuando no logran sobreponerse a estas pérdidas o no hay una razén
aparente para sentir todas estas emociones e incluso se pierden las
ganas de seguir viviendo, se debe considerar que podria tratarse de un

cuadro de depresion.

Los cirujanos dentistas deben tener presente que aquello que ocurre en
cualquiera de los sistemas del cuerpo puede tener repercusiones en la
cavidad oral, ya sea que la enfermedad como tal las ocasione o que sean
consecuencia de su tratamiento, y si no lo saben podrian caer en una

mala practica o sentirse defraudados por el fracaso de su tratamiento.

Por ello el presente trabajo tiene como finalidad dar a conocer las
repercusiones que se pueden encontrar en la cavidad oral por el uso de

antidepresivos, y como pueden ser tratadas.



2. ANTECEDENTES

Hipocrates (siglo V a.C) afirmaba que la depresion era una enfermedad
del cerebro y debia tratarse con medicamentos. La llamé melancolia, de
mélaina cholé, bilis negra, considerada fria y seca. Hipdcrates
consideraba que en la melancolia se mezclan factores internos y
ambientales, y que la puede causar un prolongado ajetreo del alma. Los
sintomas que asociaba con la melancolia eran la tristeza, el abatimiento
moral, la tendencia al suicidio, la aversion a la comida, el desaliento, la
dificultad para dormir, la irritabilidad y el desasosiego acompafiado de un
sentimiento de miedo prolongado. El administraba la mandragora, el
elebo, hierbas catarticas y eméticas que suponia ayudaban a eliminar el

exceso de bilis amarilla y negra.

Aristoteles no consideraba a la melancolia totalmente negativa y hasta
afirmaba que el genio necesitaba de una cierta cantidad de bilis negra
fria. Rufo de Efeso recomendaba sangrias y purgas con una mezcla de
tomillo y aloe, a la que se le podia agregar elébo negro, elaboré un
remedio a base de coloquintida, pinillo, hierbabuena, casia, agarico, asa
fétida, perejil, aristoloquia, pimienta blanca, canela, nardo, azafran y mirra
mezclados con miel, que administraba en cuatro dosis. Galeno recetaba
un cordial hecho con lirio, mandragora, flores de tilo, opio y rdcula para
curar la angustia y la depresion.

En el siglo X de nuestra era, el médico arabe Ali ibn al-Abbas al-Magusi,
recomendaba tratar la depresion causada por el mal de amores, con
bafios de agua dulce, montar a caballo, beber vino, hacer deporte,
fricciones con aceite de clavel, contemplar jardines y campos, escuchar

bellas melodias, tocar el laud y cantar salmos.



En la edad media, la enfermedad estaba ligada a principios religiosos y
quienes la padecian eran considerados herejes. En el Renacimiento
nuevamente se habld del genio melancolico. La palabra depresion se
utilizé por primera vez en la lengua inglesa en 1660, para referirse al

decaimiento del estado de animo.

En el siglo XVIII los pacientes deprimidos eran discriminados socialmente,
aunque por ser dociles se les maltrataba menos cruelmente que a los
esquizofrénicos. En el siglo XIX el principal logro fue la creacion de

hospitales psiquiatricos.

En el siglo XX se dan dos movimientos importantes en el tratamiento y en
la comprension de la depresion. Uno de ellos fue el psicoanalitico, en el
gue Freud hizo que el inconsciente tomara el lugar del alma; el otro
psicobiolégico, en el que Emil Kraepelin clasifico las enfermedades
mentales y definio la depresion como la conocemos ahora. Fue él quien
dividié la depresion en leve, moderada y grave. A mediados del siglo XX
se preguntaban si los estados de animo se operaban en el cerebro debido
a impulsos de naturaleza quimica o eléctrica, y cuales eran las diferencias
entre la depresion enddgena y la depresion reactiva. Prescribia reposo,
opio, morfina y diversas restricciones en la dieta.

Toda clase de tratamientos, sangrias, exorcismos, bafios de agua fria y
pocimas se usaron hasta que en el siglo XX las cosas empezaron a

cambiar.

Los antidepresivos se descubrieron en la década de los cincuenta de
manera accidental. Nathan Kline, en Estados Unidos, descubrié que la
iproniazida era un inhibidor de la monoaminooxidasa, pero producia
ictericia y se dejo de utilizar. Tiempo después Curie y Salzer tuvieron
buenos resultados con la isoniazida. Ronald Kuhn, en Alemania descubrid
la imipramina, el antidepresivo oficial de la Organizacion Mundial de la

Salud, que hasta antes del prozac el medicamento antidepresivo mas



importante del mundo.

La teoria de los neurotransmisores se habia enunciado en 1905. En 1914
se aislo la acetilcolina y en 1921 se demostrd su funcién. En 1933 se aislo
la serotonina y en 1954 se sugiri6 que podia estar relacionada con las
funciones afectivas en el cerebro. En 1955 la revista Science afirmo6 que
la conducta era resultado inmediato de la Biologia. La noradrenalina, la
adrenalina, la dopamina y la serotonina son monoaminas quimicas. Los
nuevos medicamentos inhibian a la monoamonooxidasa y se aumentaban
los niveles de monoaminas en el torrente sanguineo. Se demostré que los
triciclicos blogueaban la recaptacion incrementando la noradrenalina en el
espacio sinaptico. En los afios siguientes se comprobé que la
noradrenalina afectaba en forma notoria el estado de animo, y que todas
las monoaminas, llamadas catecolaminas, también eran importantes en el

estado de animo.

De las teorias de recaptura y de la cantidad de neurotransmisores
disponibles en el espacio sinaptico se derivé la teoria de los receptores,
ya que la mayor proporcién de estos puede hacer que los receptores se

vuelvan insensibles.

En 1969 Arvid Carlsson sugirid que los efectos antidepresivos de los
medicamentos estaban relacionados con la serotonina, hasta que en 1986
presentd citalopran, el primer farmaco que actua sobre la serotonina.
Mientras, David Wong desallorraba la fluoxetina, medicamento que
pensaba utilizar contra la hipertension. En la década de los ochenta se
investiga como antidepresivo y en 1987 aparece en el mercado con el
nombre de Prozac. En un periodo de diez afos surgieron los inhibidores
selectivos de la recaptura de serotonina. En 1998, Stephen Stahl teorizo
gue el estado de animo depende de tres neurotransmisores: dopamina,
norepinefrina y serotonina; la dopamina regula la motivacion, el placer y la

recompensa; la serotonina el impulso, la obsesion y la compulsion, y la



norepinefrina la vigilancia y la energia. Recientemente se habla de la
sustancia P como responsable en la patogénesis de la depresion. La idea
de que la depresion esté ligada a los genes, se planteo a finales del siglo

XX, 4



3. DEPRESION

El término depresién se utiliza en el lenguaje diario para referirse a un
animo pasajero de desdicha, tristeza, o a la melancolia que experimentan
de cuando en cuando todas las personas como parte del patron normal de

vida.

También se usa la misma palabra para definir un trastorno psiquico, que
cursa con una alteracion del humor basico de tipo depresivo (tristeza) a
menudo acompafiada de ansiedad y en el que puede darse, ademas otros
sintomas como inhibicion, sensacion de vacio, desinterés general,
disminucién de la comunicacién y del contacto social, alteraciones del
apetito, del suefio agitacion o enlentecimiento psicomotor, sentimientos de
culpa y de incapacidad, ideas de muerte e incluso intentos de suicidio. La
presencia de sintomas de la constelacién neuroética, tales como fobias,
obsesiones, sintomas conversivos, astenia e hipocondrias, son comunes
y en las formas mas severas, como son las psicosis depresivas, hay
delirios y alucinaciones cuyo contenido pesimista esta siempre en relacion

con el humor.

Los pacientes con depresion experimentan sufrimiento como parte de su
problema y al parecer en algunos casos también desarrollan cambios
fisicos secundarios como aumento de la susceptibilidad a enfermedades y
alteraciones funcionales de diversos sistemas corporales, en muchas de

ellas, el tratamiento especifico alivia varios de estos sintomas. 2423334

La depresién es la cuarta causa de incapacidad en el mundo y se prevé
sera la segunda en el afio 2020. Es el padecimiento psiquiatrico mas
frecuente, pero desafortunadamente se diagnostica mal y se trata de
manera inadecuada. En Estados Unidos el 40 % de los casos es
diagnosticado, no obstante en 28 millones de habitantes uno de cada diez
toman antidepresivos. Menos del 50% recibe tratamiento adecuado, y las



cifras indican que el 15% de los deprimidos se suicida. Hace 20 afios el
1.5% de la poblacion mundial sufria una depresion que requeria
tratamiento. Actualmente segun la OMS del 5 al 10% de la poblacion
mundial sufrirh de una depresion severa durante toda su vida, y el 50%
presentara algunos sintomas de depresiéon. La mitad de los que solicitan
ayuda médica no reciben tratamiento, el 13% de los que si lo reciben, se
les receta tranquilizantes o psicoterapia. La otra mitad recibe tratamiento
en dosis incorrectas, y los que reciben el tratamiento idéneo muchas
veces lo interrumpen por las reacciones secundarias que provoca el

medicamento.

En Espafia el 21% de la poblacion padece depresion, pero sélo el 50% de
los sujetos deprimidos acude al médico. En México, de cada 10 pacientes
gue asisten a la consulta con el médico general por lo menos uno padece
algun tipo de depresion, segun estudios realizados en la Universidad
Nacional Autonoma de México. En un estudio conducido por el Instituto
Nacional de Psiquiatria en 1997 se reportaron 4 millones de personas con
algun tipo de depresion. Otro estudio realizado por el mismo Instituto en
2002 reveld que en las ciudades como el Distrito Federal, 9 de cada 100
mujeres entre los 18 y los 65 afios reconocieron sufrir depresion, mientras
que en los hombres la cifra es de 4 de cada 100. La edad en la que hay
un mayor riesgo de presentar un episodio depresivo va de los 25 a los 44

anos.

En el costo econdmico de la depresion debemos considerar dos
componentes: el costo directo en el que tienen que ver el diagnéstico y el
tratamiento y el costo indirecto que tiene que ver con la pérdida de
productividad. En Estados Unidos el costo de la depresion se estima en
alrededor de 44 billones de doélares de los cuales el 25 % esta relacionado
con el tratamiento intra y extra hospitalario, 3% de gastos farmacolégicos,
55% del total por pérdida de productividad y el 17% por los suicidio. Se

calcula que los individuos con depresion mayor pierden cinco veces mas



dias de trabajo que los sujetos asintomaticos, mientras que los sujetos
con algunos sintomas pierden tres veces mas dias. Los pacientes con
depresion mayor estan tan incapacitados como los que sufren de otras
enfermedades cronicas, como hipertension arterial, artritis reumatoide o

diabetes, pero su desempefio esta incluso mas afectado. +?+2°34

3.1 Clasificacion de las depresiones

La primera clasificacion, ante un sindrome depresivo es la que establece
si la depresion es primaria 0 secundaria. En la primaria no existen
alteraciones

patolégicas comprobadas, en la secundaria en cambio, es posible poner
de manifiesto la existencia de otros trastornos o enfermedades cuya

existencia determina la aparicion del trastorno.

Por su parte las depresiones secundarias llamadas también sintomaticas,
pueden estar causadas por alteraciones organicas, denominandose
depresiones somatdgenas, o estar relacionadas con otras enfermedades
psiquicas, de las que la depresién es un sintoma que hay que afiadir a los
propios de la enfermedad fundamental.

Las depresiones primarias se han clasificado durante mucho tiempo en

enddgenas, neurdticas y reactivas o psicdégenas.

La depresion reactiva es aquella en la que hay una causa clara
psicoldgica, por ejemplo, la pérdida de un ser querido. Implica una menor
intensidad de los sintomas y menor probabilidad de sintomas bioldgicos.
La depresiéon enddgena es aquella en la que no existe una causa clara y
presenta sintomas mas graves, por ejemplo, ideas suicidas, y una mayor

probabilidad de sintomas bioldgicos, por ejemplo, insomnio y anorexia.



Los subtipos primarios son la depresion mayor, la distimia y la depresion
atipica. Otras formas de depresién son el trastorno disforico premenstrual

y el trastorno afectivo estacional.

La depresion enmascarada presenta tanto sintomas somaticos
(cefalalgias, neuralgias faciales y otros trastornos psicofisiol6gicos en
otros aparatos) como mentales (algunos desérdenes de la personalidad y
de la conducta hacen relieve) de modo que el fondo depresivo del
trastorno queda oculto y no es reconocido por el médico, por el enfermo o

por ambos 19, 23, 24, 37

3.2 Etiopatogenia

La depresion constituye uno de los trastornos en los que sobre una
personalidad con disposicion puede incidir una serie de factores
etiopatogénicos: factores genéticos, somaticos, psiquicos, socioculturales
y otros. Acerca del tipo de personalidad, destacan la tendencia y el afan
para

el orden, el tratarse de individuos sobrios, razonables, formales y con

sentido del deber, escrupulosos moralmente, tendentes a culpabilizarse.



En cuanto a los factores genéticos para las depresiones el mecanismo de
accion es objeto todavia, de discusion, si bien algunos autores han
encontrado un factor genético dominante ligado al cromosoma sexual X
en las depresiones bipolares. Hoy en dia tiende ha admitirse que las
depresiones monopolares y las bipolares tendrian un factor hereditario
diferente. Las depresiones monopolares se expresan en formas mas
variables y con frecuencia son mas leves o suelen estar enmascaradas.
Los investigadores han identificado un defecto en el gen llamado SERT,

gue regula la serotonina, lo que ha sido ligado a la depresién.

Una causa predisponente de depresion es genética. aunque se considera
que la herencia juega un papel mas decisivo en las formas bipolares que

en las monopolares.

La perturbaciéon del humor estéa relacionada con la produccion y utilizacion
de las aminas biogénicas que actian como neurotransmisores en el
sistema nerviosos central principalmente catecolaminas (dopamina
noraepinefrina y epinefrina), indolaminas (serotonina) y acetilcolina,
probablemente por desregulacion hipotalamica; la hipétesis dopaminica, y
la inddlica que explicarian la depresion por un déficit en los mecanismos
serotoninérgicos centrales. Otras hipotesis se refieren a una
descompensacion del equilibrio colinérgico-adrenérgico con predominio
del primero, y recientemente algunos autores se centran en el estudio del

AMP-ciclico o segundo mensajero. 2+3734

Los factores psiquicos han sido estudiados unas veces como
mecanismos psicolégicos profundos en relacibn con situaciones de
pérdida del objeto amado y en otras en relacion con traumas
psicosociales. Estos factores psicolégicos son menos determinantes

cuanto mas enddgena es la depresion.?*3*



3.3 Sintomatologia

Las caracteristicas esenciales para el diagndstico de episodio depresivo
mayor incluyen los siguientes sintomas, de los cuales deben presentarse
por lo menos cinco durante un periodo de dos semanas: animo deprimido
la mayoria de los dias y en la mayor parte de cada dia, total 0 muy
importante pérdida de placer la mayor parte del tiempo, aumento o
disminucién significativos del apetito, peso o ambos, trastornos del suefio
en forma de insomnio 0 excesiva somnolencia practicamente diaria,
sentimientos de agitacion, disminucion de la energia, disminucion del
impulso sexual, culpa excesiva, sentimientos de inutilidad, incapacidad de

concentracion, ideas persistentes de muerte, o intentos de suicidio.

Los sintomas deben alterar funciones normales importantes tales como el
trabajo o las relaciones personales, no ser causados por drogas, alcohol,
u otras sustancias, ni acompafar a episodios maniacos, no ser causados

por una reaccion de duelo normal.

La distimia o depresion cronica se caracteriza por la mayoria de los
sintomas arriba enlistados, pero son menos intensos y duran mucho mas
tiempo, como minimo dos afios. Durante dias 0 semanas los pacientes se
pueden sentir bien; sin embargo, la mayoria del tiempo estan cansados,

abatidos, no disfrutan, se quejan, duermen mal y se sienten inadecuados,



pero son capaces de responder a las demandas de su vida diaria.

El trastorno afectivo estacional se caracteriza por episodios anuales de
depresion en otofio o invierno, que remiten en primavera y verano, en
estas épocas pueden ser sustituidos por fases maniacas, los pacientes
tienen tendencia a comer en exceso particularmente hidratos de carbono

y a dormir en invierno.

Las manifestaciones emocionales, pueden ser sintomas prominentes del
paciente deprimido, en particular cuando parecen inapropiados para los
sintomas somaticos o situaciones a las cuales los atribuye el enfermo. Es
necesario valorar de manera cuidadosa la respuesta emocional en
términos de los que el odontélogo podria considerar como limite normal
de la conducta del paciente. En ocasiones, el enfermo deprimido quiza no
sea capaz de proporcionar una razon para su infelicidad, aunque en el
contexto de la consulta, con frecuencia lo atribuird al problema bucal
cronico, es posible que con la atencién afadida y la preocupacion

expresada por el clinico mejore el &nimo del enfermo. 2424253440

Con cierta frecuencia el enfermo asocia su malestar con los sintomas
bucales cronicos y expresa que siente que todos sus problemas se
resolverian si sélo pudieran curarse los sintomas bucales, la respuesta
del enfermo a los sintomas bucales con frecuencia puede ser muy
extrema ( por ejemplo, culpar de la pérdida del empleo a las dentaduras
mal ajustadas o a su halitosis; atribuir la disminucion de actividades
sociales a la pérdida del gusto; la inactividad y la falta de interés en la
familia, en los amigos, en el trabajo o en los pasatiempos, por culpa de
dolor bucal cronico). En casos extremos, los enfermos relatan sus
pensamientos sobre el suicidio, que se han originado por los sintomas

bucales crénicos.



Otros problemas cognoscitivos en la depresion incluyen falta de
motivacion e indecision (dificultades que con frecuencia se tornan
aparentes, cuando el odontdlogo inicia un plan complicado de tratamiento
dental que requiere decisiones por parte del paciente sobre el disefio,
costo y aspecto de una restauracion) y mayor dependencia en otros, que
puede dirigirse al personal médico, los familiares y los amigos. Esta
dependencia de los pacientes deprimidos suele identificarse como un
deseo del enfermo, por ayuda mas que una necesidad clara de la misma
y con frecuencia la suplica de ayuda se dirige abiertamente de manera
errénea. En estas situaciones un odontélogo debe estar capacitado para
reconocer sus limitaciones e intentar proporcionar soélo la ayuda que es
apropiada para los problemas bucales demostrados del enfermo. La
disminucién del flujo salival y la hipogeusia son dos sintomas bucales que
suelen describirse como manifestaciones vegetativas de depresion, pero
no se ha confirmado esta relacion a causa de la dificultad de hallar un
gran numero de pacientes con depresion no tratada y porque los
farmacos que suelen usarse para el tratamiento de la depresién causan
sintomas de resequedad bucal. Los enfermos con depresion grave
pueden

experimentar delirios dirigidos a la funcion bucal en particular al gusto.

En estas circunstancias, se justifica que el odontélogo considere la
posibilidad de buscar la ayuda apropiada antes de iniciar un plan de
tratamiento dental. La experiencia en un campo determinado de la
odontologia, aunada a cierta madurez social y emocional, y el
reconocimiento de la amplia gama de la conducta normal ayudaran al

clinico a valorar los sintomas de un paciente a este respecto.

Para el odontélogo, el principal problema suele ser la referencia de un
paciente con sospecha de depresiébn a un médico que sera capaz de

confirmar la sospecha y organizar el tratamiento apropiado. El dentista



gana poco con comentar al enfermo que su problema no parece fisico y
gue quiza deba consultar a un psiquiatra. Dos excepciones a lo anterior
son los pacientes que se han tratado previamente de depresion y
reconocen la ayuda que les proporciono el tratamiento en una ocasion
previa, y quienes se dan cuenta que su problema emocional esta mas alla
de su control personal, pero que tan solo necesitan el estimulo adicional
de la recomendacion del odontélogo para buscar un psiquiatra. En esta
situacion, el paciente con frecuencia agradecerd al odontélogo su

afirmacion directa y admitira que requiere dicha ayuda.

Se ha consultado al odontdlogo al final de una serie de otros médicos con
la esperanza débil de que un sintoma bucal pudiera haber tenido una

explicacion dental somatica.

El comentario del problema bucal del paciente como una manifestacion de
estrés o tensidbn muscular cuando estos factores tienen una parte logica
en el origen complejo de una molestia de una lengua ardorosa o un dolor
bucofacial atipico, también puede tolerarlo con mayor comodidad el
enfermo al platicarlo con su dentista, que el uso de términos como
depresion o ansiedad, que tienen una relacion psiquiatrica mas firme.
Cuando el odontélogo atiende al paciente, por lo general no existen
pruebas que confirmen la sospecha de depresion y es muy inadecuado

utilizar términos diagnosticos que impliquen una enfermedad mental.
Un 70 a 95% de los enfermos se recuperan por completo, aunque hay

cierta recurrencia, con posibilidad de mejorar la recuperacion cuanto mas

joven es el paciente.

3.4 Diagnostico

El diagnodstico descansa esencialmente en los datos clinicos, en la

comunicacién del enfermo de su experiencia subjetiva, en los datos



biogréficos personales y familiares, no se cuenta todavia con datos de
laboratorio o gabinete suficientemente sensibles que permitan hacer el
diagnéstico o cuantificar el trastorno, pero la disforia inmotivada o
desproporcionada que persiste y representa un cambio negativo en
relacion con el humor habitual que una persona reconoce como propio ,
las alteraciones del suefio, la pérdida de peso, las fluctuaciones diurnas y
la tendencia a la recurrencia son suficientes para establecer el diagnostico

de depresién mayor . 3

3.5 Atencion del paciente deprimido

La terapéutica incluye las modalidades disponibles para utilizarse en la
depresion: electrochoques, psicoterapia y medicamentos antidepresivos.
La combinacién de antidepresivos y psicoterapia suele ser mas efectiva
gue cualquiera de los tratamientos por separado, para personas en las
que la terapia farmacoldgica y psicoterapia fallan se utiliza la terapia
electroconvulsiva. en casos graves que no responden a ningun
tratamiento conservador, puede ser beneficioso el uso de la psicocirugia.

Mas de dos tercios de pacientes con depresion, especialmente ancianos,

no reciben ningdn tratamiento. 2*%

El dolor crénico estd frecuentemente asociado con depresion la cual
puede ir desde relativamente leve hasta severa. La presencia de dolor sin
una base fisiopatologica puede estar enmascarando una depresion. El
dolor cronico sin una base organica pudiera ser considerado un sindrome
gue incluye un trastorno depresivo; sin embargo se desconoce la base
gue sustente esta proposicion.

El estrés emocional puede incrementar el dolor al provocar la actividad de
los sistemas psicofisiologicos, que son también activados por estimulos
nociceptivos. Emociones tales como: depresion y ansiedad, entre otras

provocan la actividad autonémica, visceral y somatica. *4*°



El dolor crénico y la depresion pueden ser disturbios o fallas en los
procesos de informaciéon intensamente emocional con trastornos
concomitantes en el sistema inmune y en las relaciones interpersonales.
El agotamiento de aminas y neurotransmisores y la disfuncién del sistema
opiode enddgeno pueden tener una accion variable que contribuya al
dolor y a la depresion. Se dice que el hecho de que los antidepresivos
triciclicos y los inhibidores de la monoaminooxidasa son altamente
efectivos en el tratamiento del dolor cronico resulta un apoyo para afirmar
gue hay una anormalidad biolégica comun y es la razén fundamental en la
patogénesis del dolor crénico idiopatico y la depresion.

En nuestro campo se ha logrado relacionar algunos tipos de cefalalgia, de
trastornos de dolor bucofacial, de hiperactividad muscular y de bruxismo

con cambios en el estado de &nimo como la depresion. *41%2°

Los actos realizados por el odontélogo alteran la conducta de los
pacientes mas alla del estrecho limite del consultorio, ya que la boca
juega un papel importante en aspectos vitales para el ser humano como
son el lenguaje, la alimentacién, la estética y como zona erbégena. La
pérdida de los dientes debe ser considerado como un factor
desencadenante de la depresion, de la cual el paciente puede salir
espontaneamente, no obstante la intervencion del cirujano dentista puede
ser muy valiosa para limitar, tanto la duracion como sus efectos en las
relaciones interpersonales. En un estudio realizado en adultos mayores se
observd que los pacientes deprimidos tenian una percepcion negativa de
su salud bucal sobre todo aquellos que habian tenido pérdidas dentales

y/o tenian prétesis mal ajustadas. **°

4. SINAPSIS

Neurona es el nombre que se la da a la célula nerviosa, las neuronas son
células excitables especializadas para la recepcion de estimulos y la

conduccion del impulso nervioso. Su tamafio y forma varian



considerablemente, pero cada una posee un cuerpo celular desde cuya
superficie se proyectan una o mas prolongaciones denominadas neuritas.
Las neuritas responsables de recibir informacion y conducirla hacia el
cuerpo celular se denominan dendritas. La larga neurita Unica que
conduce impulsos desde el cuerpo celular se denomina axén. Las
dendritas y los axones a menudo se denominan fibras nerviosas.

La membrana plasmatica forma el limite externo continuo del cuerpo
celular y sus prolongaciones, y en la neurona es el sitio de iniciacién y

conduccion del impulso nervioso.

Cuando la célula nerviosa es excitada por un medio eléctrico, mecanico o
quimico, ocurre un rapido cambio en la permeabilidad de la membrana a
los iones Na’, estos iones difunden desde el liquido tisular a través de la
membrana plasmatica hacia el citoplasma celular. Esto induce a que la
membrana se despolarice progresivamente. La subita entrada de iones
Na" seguida por la polaridad alterada produce el denominado potencial de
accion, sin embargo este potencial es muy breve, dura alrededor de 5ms,
ya que muy pronto la mayor permeabilidad de la membrana a los iones
Na® cesa y aumenta la permeabilidad a los iones K*, de modo que éstos
comienzan a fluir desde el citoplasma celular y asi el area localizada de la

célula retorna al estado de reposo.

Una vez generado, el potencial de accién se propaga por la membrana
plasmatica, alejandose del sitio de iniciacion, y es conducido a lo largo de
las neuritas como un impulso nervioso. Este impulso se autopropaga y su
tamafio y frecuencia no se alteran. Una vez que el impulso se ha
difundido por una regién dada de la membrana plasmética, no puede
provocarse otro potencial de accion en forma inmediata. La duracion de

este estado no excitable se denomina periodo refractario.

Donde dos neuronas entran en estrecha proximidad y ocurre una

comunicacion, la cual se denomina sinapsis. La sinapsis son de dos tipos:



qguimicas y eléctricas. La mayoria de las sinapsis son quimicas, en ellas
una sustancia quimica (neurotransmisor) atraviesa el espacio estrecho
entre las células y se une a una molécula proteica en la membrana

postsinaptica denominada receptor.

La membrana del botén terminal se llama membrana presinaptica y la
membrana de la célula con la que hace sinapsis se denomina membrana
postsinaptica, y estan separadas por una hendidura sinaptica que mide
20nm de ancho. Las membranas presinaptica y postsinaptica estan
engrosadas Yy el citoplasma subyacente y adyacente muestra una mayor
densidad. En el lado presinaptico, el citoplasma denso esta fragmentado
en grupos y en el lado postsinaptico la densidad a menudo se extiende en
un reticulo subsingptico. En el citoplasma, cerca de la membrana
presindptica, estan las vesiculas presinapticas, mitocondrias y algunos
lisosomas. En el lado postsinaptico el citoplasma contiene a menudo

cisternas paralelas. La hendidura sinaptica contiene polisacaridos.

El terminal presinaptico contiene numerosas vesiculas pequefias que
contienen el neurotransmisor. Las vesiculas se fusionan con la membrana
presinaptica y descargan el neurotransmisor en la hendidura sinaptica por
un proceso de exocitosis. Luego los neurotransmisores son eyectados en
la hendidura sinaptica. Una vez en ella los neurotransmisores logran su
objetivo por elevacion o disminucién del potencial de reposo de la

membrana postsinaptica durante un corto lapso.

Las proteinas receptoras sobre la membrana postsindptica se unen a la
sustancia transmisora y sufren un cambio conformacional inmediato que
abre el canal i6nico y genera un potencial postsinaptico excitatorio breve o
un potencial postsinaptico inhibitorio. Otras proteinas receptoras se unen
a la sustancia transmisora y activan un sistema de segundos mensajeros,
habitualmente a través de un transductor molecular, una proteina G.

Estos receptores tienen un periodo latente mas prolongado y la duracion



de la respuesta puede ser de varios minutos o ser mayor.

Los efectos excitadores e inhibidores de la membrana postsinaptica de la
neurona dependeran de la suma de las respuestas postsinapticas en las
diferentes sinapsis. Si el efecto global es de despolarizacién, la neurona
se excitara y se iniciara un potencial de accién en el segmento inicial del
axon, y el impulso nervioso viajara entonces a lo largo de éste. Por otra
parte, si el efecto global es de hiperpolarizacion, la neurona sera inhibida

y no se originard ningun impulso nervioso.

En la sinapsis las vesiculas presinapticas, las mitocondrias y el Ca™
desempeiian un papel clave en la liberacion de las sustancias
neurotransmisoras. Las mitocondrias producen trifosfato de adenosina

(ATP) para la sintesis de nueva substancia neurotransmisora.

Las siguientes sustancias actGan como neurotransmisores: acetilcolina,
noradrenalina, adrenalina, dopamina, glicina, serotonina, &cido

gammaaminobutirico, encefalinas, sustancia P y el acido glutamico.

Las neuronas producen y liberan sélo un neurotransmisor en todas sus
terminaciones nerviosas. Por ejemplo, la acetilcolina es hallada en la
unién neuromuscular, en los ganglios autbnomos y en las terminaciones
nerviosas parasimpaticos. La noradrenalina se encuentra en las
terminaciones nerviosas simpaticas y en el hipotalamo. La dopamina se

encuentra en altas concentraciones en los ganglios basales.

El efecto producido por un neurotransmisor es limitado debido a su
destruccion o reabsorcion. Por ejemplo, en el caso de la acetilcolina, el
efecto esta acotado por la destruccion del transmisor en la hendidura
singptica por la enzima acetilcolinesterasa. Sin embargo, con las
catecolaminas el efecto esta limitado por el retorno del transmisor a la

terminacién nerviosa presinéptica. "%
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5. NEUROTRANSMISORES

Los neurotransmisores identificados pueden dividirse en categorias o
familias amplias, basandose en su estructura quimica: algunos son
aminas otros aminoacidos y muchos son polipéptidos. La mayoria de
estas sustancias no sélo se liberan en las hendiduras sinapticas, donde

producen efectos muy localizados.
Acetilcolina
Su estructura es relativamente simple, es el éster de la colina con acetilo.

Se encuentra, en su mayoria, encerrada en vesiculas sinapticas

transparentes y pequefias en elevadas concentraciones en los botones



terminales de las neuronas que la liberan a las que se llaman neuronas
colinérgicas. Histéricamente los receptores para la acetilcolina se han
clasificado en dos tipos principalmente, sobre la base de sus propiedades
farmacoldgicas. La muscarina, alcaloide responsable de la toxicidad de
ciertos hongos, tiene poco efecto sobre los receptores de los ganglios
autonémicos, pero imita las acciones estimuladoras de la acetilcolina
sobre los musculos lisos y las glandulas. Por esta razon se les llama a
éstas acciones muscarinicas y a los receptores vinculadas con ellas,
receptores muscarinicos. En los ganglios simpaticos pequefias cantidades
de acetilcolina estimulan a las neuronas posganglionares y grandes
cantidades bloquean la transmision de los impulsos desde las neuronas

preganglionares a las posganglionares.

Noradrenalina y adrenalina

El transmisor quimico presente en la mayoria de las terminaciones
posganglionares del simpéatico es la noradrenalina. Se acumula y guarda
en los botones sinapticos de las neuronas que la segregan, en vesiculas
caracteristicas que tienen un nucleo denso. Existen dos poblaciones de
estas vesiculas: las pequefas, con un diametro de alrededor de 40nm y
las grandes, de alrededor de 75nm. La noradrenalina y su derivado
metilado, la adrenalina, son secretadas por la médula suprarrenal, pero la
adrenalina no es un mediador de las terminaciones simpaticas
posganglionares. Cada neurona presenta mdultiples varicosidades a lo
largo de su evolucion y cada una de éstas parece ser un lugar en el cual
se libera la noradrenalina. Las neuronas secretoras de noradrenalina se

llaman neuronas noradrenérgicas.

Dopamina
La dopamina es la catecolamina que mas se segrega como transmisor

singptico. Hay una activa recaptacion de dopamina a través de un



transportador que depende de Na* y de CI'. La dopamina se metaboliza a
compuestos inactivos por la accion de la monoaminooxidasa y de la
catecol-O-metiltransferasa de una manera analoga a la que se utiliza para

la inactivacion de la noradrenalina.

Serotonina

La serotonina alcanza sus mayores concentraciones en las plaquetas de
la sangre y en el tubo digestivo, en el que se la encuentra en las células
enterocromafines y en el plexo mientérico. Cantidades menores aparecen
en el encéfalo y en la retina. La serotonina se forma en el organismo por
la hidroxilacion y descarboxilacion del aminoécido esencial triptofano.
Después de su liberacion desde las neuronas serotoninérgicas, buena
parte de la serotonina liberada vuelve a ser capturada por un mecanismo
activo de recaptacion e inactivada por la monoaminooxidasa para formar
acido 5-hidroxiindolacético. Esta sustancia es el principal metabolito
urinario de la serotonina y la aparicion del mismo en la orina se utiliza

como indice de la tasa metabdlica de serotonina en el organismo. 2%%°

Sustancia P

La sustancia P es un polipéptido que contiene once residuos de
aminoacidos y se encuentra en el intestino, en varios nervios perféricos y
en muchas partes del SNC. Es uno de los miembros de una familia de
seis polipéptidos que aparecen en los mamiferos, se llaman taquicininas,
se diferencian en el extremo N-terminal, pero tienen en comudn la
secuencia C-terminal. Hay tres receptores para las neurocininas. Dos de
ellos, los receptores para la sustancia P y para el neuropéptido K, tienen

forma de serpentina relacionados con las proteinas G. ** %



6. ANTIDEPRESIVOS

Los antidepresivos son medicamentos que se usan para ayudar a las
personas que sufren depresion. 363

Los antidepresivos funcionan disminuyendo el retiro de ciertos factores
quimicos del cerebro, que llevan el nombre de neurotransmisores, los
cuales son necesarios para la funcion normal del cerebro. Los
antidepresivos ayudan a las personas con depresion aumentando la

disponibilidad de estas substancias quimicas en el cerebro. *?

6.1 Clasificacion de los antidepresivos

Los antidepresivos se asignan a grupos tomando como base las

substancias quimicas cerebrales sobre las cuales tienen su efecto.
Con base en ello tenemos los siguientes grupos:

* Inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAQ’s)
* Antidepresivos triciclicos (ATC)
» Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS)

* Antidepresivos Atipicos (AA)



6.2 Mecanismos de accion de los antidepresivos

La sinapsis es el sitio en el cual actian los antidepresivos, alteran de
distintas maneras la accion de los neurotransmisores a este nivel. Se
entiende por neurotransmisor aquella sustancia quimica que sintetizan y
utilizan las neuronas para comunicarse entre si y con otros tipos de
células.

Estas pequefias moléculas, usualmente aminoacidos o sus derivados, son
liberadas desde la terminal nerviosa para interactuar con los receptores
especificos de la superficie de otras células. Los receptores son proteinas
altamente especializadas, que tienen una gran afinidad para unirse a los
neurotransmisores. Cuando el mensaje quimico estimula este receptor, la
neurona estimulada cambia eléctrica y bioquimicamente como resultado
del acoplamiento del complejo formado por el neurotransmisor y el
receptor a otros componentes de la membrana en los cuales esta
embebido dicho receptor. Las neuronas pueden regular, ademas su
propia actividad por medio de mecanismos de retroalimentacion que
involucran receptores quimicos de la misma terminal nerviosa
(autoreceptores). Un ejemplo de autorreceptor es el receptor a2 que se
encuentra en las terminales nerviosas noradrenérgicas; cuando se
estimula a este receptor presinaptico, se inhibe la liberacion posterior de

norepinefrina.

Se ha determinado que después de la liberacion, de algunas aminas
biogénicas neurotransmisoras, estas son retomadas por la terminal
nerviosa (proceso llamado de recaptura). La recaptura es un mecanismo
que sirve para prevenir la sobreestimulaciéon de los receptores en la
sinapsis, la neurotransmision puede aumentarse en forma aguda
mediante el blogueo de esta recaptura con algun farmaco. Sin embargo,
el bloqueo de la recaptura puede, en Ultima instancia, disminuir la
neurotransmision, en tanto que el receptor sufre un cambio compensatorio

haciéndose menos sensible al neurotransmisor (desensibilizacion).



Muchos tipos de antidepresivos, probablemente actuando por diferentes
mecanismos, pueden desensibilizar a los receptores para las

catecolaminas.

Mediante el bloqueo del receptor postsinaptico con un antagonista, la
neurotransmision puede abolirse de manera aguda, el receptor
experimenta otro tipo de cambio compensatorio por el bloqueo cronico, se

hace mas sensible (hipersensibilizacion) al neurotransmisor.

Los antidepresivos son capaces de bloquear la recaptura de las aminas
neurotransmisoras y antagonizar ciertos receptores. Ademas algunos

antidepresivos inhiben la actividad de la enzima monoaminooxidasa.

Los antidepresivos antagonizan directamente a diferentes receptores de
neurotransmisores. En general la interaccion mas potente ocurre con el
receptor H1 de la histamina; su siguiente efecto mas poderoso ocurre en
el receptor muscarinico, adrenérgicos al y a2, y dopaminérgicos D2. Es
notable la potencia de los antidepresivos para antagonizar los receptores
H1 que correlaciona con su habilidad para producir sedacion, asi como el
blogueo de los receptores muscarinicos que correlaciona con su
capacidad para producir retencion urinaria, resequedad de boca, vision
borrosa, glaucoma, constipacion, etc.

Los receptores adrenérgicos a se encuentran localizados tanto en el
sistema nervioso central como en el periférico y, probablemente, juegan
un papel importante en la regulacion de la presién sanguinea.

Los antidepresivos antagonizan competitivamente el receptor D2 de la
dopamina pero la mayoria lo hace de forma leve, hay muy poca evidencia
que sugiera que este efecto in vitro sea importante clinicamente, excepto

tal vez cuando los pacientes estan tomando estrégenos conjugados. "

21, 22,36



PRINCIPALES CLASES DE FARMACOS ANTIDEPRESIVOS Y SU

MECANISMO DE ACCION?®
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6.3 Antidepresivos triciclicos

El efecto principal de los antidepresivos triciclicos (ATC) consiste en el
bloqgueo de la captacion de aminas por las terminaciones nerviosas
mediante una competencia por el lugar de union de la proteina
transportadora. Los antidepresivos triciclicos son potentes bloqueadores
de la recaptura de norepinefrina y serotonina en la terminal nerviosa
presinaptica, su efecto sobre la captacion de dopamina es mucho menor,
por lo que su efecto antidepresivo se debe a su habilidad para mantener
elevados los niveles del neurotransmisor en el espacio sinaptico. Ademas
de sus efectos sobre la captacion de aminas, la mayoria de los
antidepresivos triciclicos afectan a uno o varios tipos de receptores de
neurotransmisores, entre ellos los colinérgicos muscarinicos, los de
histamina y los de serotonina. Este hallazgo plantedé la hipotesis
monoaminérgica de los trastornos afectivos, la cual sostiene que la
disminucién de ciertas aminas biogénicas en la sinapsis funcionalmente

importantes, causa la depresion. *+17:2438

Como parte de su estructura quimica, los ATC tienen un grupo amino
segun el cual pueden clasificarse en aminas secundarias y en aminas
terciarias. Todos los compuestos triciclicos con aminas terciarias, excepto
la trimipramina, son blogueadores razonablemente potentes para la
recaptura de norepinefrina, en tanto que algunos con aminas secundarias
son mas potentes que los compuestos de aminas terciarias para inhibir la
recaptura de serotonina. Ademas, la trimipamina es un bloqueador
bastante débil tanto para la recaptura de norepinefrina como de
serotonina, lo que demuestra que estas propiedades no son esenciales

para tener eficacia antidepresiva.



Algunos ejemplos de los antidepresivos triciclicos son:

NOMBRE NOMBRE Biodisponibilidad | Fijacion a
GENERICO COMERCIAL (%) proteinas
(%)
Amitriptilina (amina | Elavil 31-61 82-96
terciaria)
Desipramina (amina | Norpramin, 60-70 73-90
secundaria) Pertofrane
Imipramina (amina | Tofranil 29-77 9-24
terciaria)
Nortriptilina (amina | Aventyl, Pamelor 32-79 93-95
secundaria)
Clomipramina Anafranil Sin dato Sin dato
(amina terciaria)
Butriptilina Evadyne Sin dato Sin dato
Doxepina Sinequan 13-45 Sin dato
Bupropion Wellbutrin 60-80 85
Trimipramina Surmontil Sin dato Sin dato
(amina terciaria)
Maprotilina Ludiomil 66-75 88
Mirtazapina Remeron Sin dato Sin dato
Nefazodona Serzone 15-23 98
Protriptilina Vivactil 77-93 90-95
Trazadona Desyrel Sin dato Sin dato
Venlafaxina Effexor Sin dato 27-30
+Autor

La mayor parte de los ATC se absorben de manera incompleta y sufren

metabolismo de primer paso. Los antidepresivos triciclicos tienen una

gran tendencia a producir efectos adversos cuando se administran junto




con otros farmacos. Se unen con fuerza a las proteinas del plasma, por lo
gue los compuestos que compiten con ellos tienden a potenciar sus
efectos. Un ejemplo de ello es el acido acetilsalicilico (19). Por razones
aun desconocidas los antidepresivos triciclicos potencian en gran medida
los efectos del alcohol, un fenbmeno que ha provocado muertes, como
consecuencia de una depresion respiratoria grave. Los efectos de una
sobredosis de antidepresivos triciclicos son excitacion y el estado
confusional, que pueden ir acompafados de convulsiones. A ello sigue un
coma con depresion respiratoria que se prolonga algunos dias antes de

iniciar una recuperacién gradual.

Los ATC son eficaces para la mayoria de las formas de depresion.
11,17,21,22, 38

6.4 Antidepresivos inhibidores de la monoaminooxidasa

Este tipo de farmacos antidepresivos inhiben la actividad de la
monoaminooxidasa, una enzima que se encuentra dentro de las
mitocondrias y ejerce dos funciones principales 1) en las terminaciones
nerviosas, regula la concentracion de noradrenalina y/o serotonina libre
en el interior de la neurona vy, por tanto, los depdsitos liberables de estos
neurotransmisores. No interviene en la inactivacion del mediador liberado.
2) la monoaminooxidasa es importante para la inactivacion de las aminas
enddgenas y exdgenas, que de otra forma podrian originar efectos no
deseados, por lo tanto su inhibiciébn aumenta los niveles de estas aminas

debido al bloqueo de su degradacién. #*

La monoaminooxidasa tiene dos tipos el A que tiene como sustrato
preferente a la norepinefrina y a la serotonina, es de localizacion
preferencial en terminales nerviosas. La tipo B de localizacién en las

plaguetas, usa como sustrato preferencial a la feniletilamina. *®



Los inhibidores de la monoaminoxidasa —A tienen aun el problema de
potenciar la accion hipertensiva de la tiramina a diferencia de los
inhibidores de la tipo B, sin embargo los primeros parecen tener un mejor

potencial en el tratamiento de la depresion mayor.
Su uso clinico ha quedado limitado, por sus efectos colaterales y toxicos

que se presentan con mayor intensidad, sin embargo se consideran muy

efectivos sobre todo para el tratamiento de las depresiones atipicas. **

Ejemplos de antidepresivos inhibidores de la monoaminooxidasa:

NOMBRE GENERICO NOMBRE COMERCIAL

Isocarboxazida Marplan
Fenelzina Nardil
Tranilcipromina Parnate
Selegilina (irreversible) Eldepryl
Pergolida Niar
+Autor

6.5 Inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina

Los inhibidores de la recaptura de serotonina (ISRS), se han convertido
en el tratamiento de primera eleccion para los sujetos que padecen
enfermedad depresiva mayor, los médicos los emplean mas en sus
pacientes gracias a la mayor seguridad y tolerancia.

Su mecanismo de accion es altamente especifico, razén por la cual se les

confieren ventajas sobre otras clases de farmacos antidepresivos, aunque




su eficacia sea equivalente a la de los ATC. Producen una baja frecuencia

de efectos anticolinérgicos y no tienen riesgo de cardiotoxicidad. 2>*2*

La caracteristica farmacologica distintiva de los ISRS es que no se unen a
ningun sistema especifico de receptores neuronales, sino que producen
sus efectos antidepresivos a través del bloqueo selectivo de la recaptura
de serotonina. El principal mecanismo de inactivacion de la serotonina
consiste en su recaptura en la terminacion neuronal una vez que el
neurotransmisor ha sido liberado en la hendidura sinptica. La inhibicion
del sitio de union para la recaptura de la serotonina produce un
incremento en la concentraciéon sinaptica del neurotransmisor. Como
consecuencia de lo anterior, hay una mayor concentracion de serotonina
disponible para actuar sobre los autorreceptores presinapticos, lo que
reduce el recambio serotoninérgico. El incremento en la concentracion
sinaptica de la serotonina produce ocasionalmente la desensibilizacion de
los autorreceptores presinapticos, una liberacion mayor de serotonina y

un aumento en la neurotransmision serotoninérgica.

Los ISRS tienen efecto benéfico en el alivio de la ansiedad asociada con
la depresién. Los trastornos de la dormicion asociados con la depresion
desaparecen con el uso de estos farmacos, sin afectar la psicomotricidad
del paciente durante el dia. Una de las ventajas mas ostensibles de los
ISRS es el empleo de la dosis terapéutica en una toma unica, desde el
inicio del tratamiento, para la mayor parte de los enfermos. En contraste
con los antidepresivos triciclicos que deben comenzar con una dosis

subterapéutica para minimizar los efectos secundarios indeseables.

Los ISRS no parecen potenciar el efecto del alcohol ni de los agentes
sedantes, tienen una baja frecuencia de efectos anticolinérgicos y no

suelen producir aumento de peso corporal. Todos los ISRS se absorben



en forma relativamente lenta pero completa en el intestino, sin embargo,
difieren en cuanto a la union con proteinas, a su metabolismo y a su

biotransformacion mediante las enzimas del sistema del citocromo P450.
20

Ejemplos de farmacos inhibidores selectivos de la recaptacion de

serotonina.
NOMBRE NOMBRE Biodisponibilidad | Fijacion a
GENERICO COMERCIAL (%) proteinas
(%)
Fluoxetina Prozac 70 94
Fluvoxamina Luvox Menor de 90 77
Sertaralina Zoloft Sin dato 98
Paroxetina Paxil 50 95
Citalopram Celexa 51-93 70-80
+Autor

1. EFECTOS SECUNDARIOS DE LOS
ANTIDEPRESIVOS

El uso de antidepresivos produce efectos secundarios en los diversos

sistemas.

Sistema hematoldgico

El problema mas comun es que pueden enmascarar los cuadros
hematolégicos.
Los antidepresivos triciclicos son causantes de leucopenia Yy

agranulocitosis que, en algunos casos, pueden llegar a la aplasia o a




purpura trombocitopénica. La agranulocitosis fulminante inducidas por
farmacos (0-500 granulositos/mm3 de sangre), no son fendmenos poco
frecuentes, y pueden conducir a la muerte del paciente en pocos dias, al
afectarse la linea de polimorfonucleares y repercutir, por ser los mas
numerosos, principalmente en los neutréfilos. Los mecanismos de accion
de estos medicamentos no se conocen con exactitud en todos los casos,
pero en la mayoria de ellos es debido a que el medicamento actia como
un hapteno que al unirse con los granulocitos periféricos o con los
precursores de la médula ésea, inducen la formacion de anticuerpos
contra las células blancas, dando lugar a respuestas inmunopatolégicas
tipo Il (citotoxicidad), que llevan a la destruccion celular de los
polimorfonucleares.

Por esta razon, los cuadros de anemia aplasica o plaquetopenia severas
deben ser manejados con inhibidores de la monoaminooxidasa o
inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina, pues las
antidepresivos triciclicos pueden empeorar este estado. Si el paciente
tiene nausea por la enfermedad o la terapia hematolégica empleada, se
debe tener cierto cuidado con los ISRS pues su efecto colateral mas

comun es precisamente la nausea.

Los sindromes hipereosinofilicos, son aquellos en que los eosinofilos
totales se elevan mas de 500 células por mm cubico, el uso de imipramina

y la desimipramina pueden ocasionar eosinofilias de hasta el 66%. >'%%

Sistema cardiovascular

Los ATC actuan blogueando la recaptura de aminas biogenas, tienen
acciones anticolinérgicas sobre la membrana celular, que producen
taquicardia, en particular en los ancianos y a veces, causan inhibicion de

la MAO-B. Asi, no se sabra que efecto predominara a partir de la situaciéon



hemodindmica previa del paciente; pueden precipitar una insuficiencia
cardiaca 0 empeorar una ya existente. A lo anterior se afiade que tienen
un efecto “tipo quinidina” que favorece el paso de estimulos en el nodo
AV. Asimismo, son inotropicos negativos en el muasculo ventricular y
pueden producir disminucion del llenado ventricular, en pacientes con
blogueo AV este fenbmeno a veces se incrementa disminuyendo la
frecuencia cardiaca. No se han documentado bloqueos AV completos. Lo
anterior es importante si se toma en cuenta que el riesgo de muerte subita

o cardiopatia nueva en pacientes deprimidos es mayor.

Por su efecto “tipo quinidina”’, los ATC son antiarritmicos
antirritmogénicos dependiendo de la dosis, pero predomina lo segundo. A
dosis bajas es predominante su mecanismo anticolinérgico, que puede
generar taquicardia; esta puede ser factor desencadenante de falla
cardiaca o isquemia, pero no es frecuente. A dosis terapéuticas se ha
visto que aumenta la frecuencia cardiaca, pero lentifican la
despolarizacién auricular y ventricular, lo que se manifiesta por una
disminucién de la amplitud de la onda T y en aumento de los intervalos
PR, QRS y QT. Los ATC prolongan el tiempo de conduccion a lo largo del
Haz de His y las fibras de Purkinje. Una contraindicaciéon importante en
cuanto a su uso son los pacientes con sindrome QT largo o cuyo QT
previamente normal se prolonga, pues ocasionalmente producen
taquicardias y fibrilacion ventricular, el mecanismo por el cual ocurre esto
es que al bloquear la recaptura de aminas presinaptica, estas se
incrementan de forma importante produciendo irritabilidad ventricular y

descarga de focos ectdpicos.

La presion arterial esta determinada por una interaccion entre la funcion
cardiaca y las resistencias periféricas. Al adoptar una posicion vertical, el
tono venoso tiene que aumentar para mantener la presion venosa y el
llenado cardiaco. La venoconstriccibn parece estar mediada

principalmente por la actividad de los receptores alfa adrenérgicos, por lo



gue sus antagonistas adrenérgicos pueden causar hipotension postural,
“estancando” la sangre en las venas de mayor tamafio. Los ATC a dosis
bajas tienden a aumentar la presion arterial. Este aumento puede deberse
a gque potencian los efectos presores de las catecolaminas, inhibiendo la
bomba que recaptura las aminas biogénicas, o por bloquear a los
receptores colinérgicos postganglionares, también puede deberse a la
interaccion con otros farmacos ya que potencian el efecto de los farmacos
simpaticomiméticos directos. Los ATC inhiben la captura de las neuronas
adrenégicas bloqueando el efecto hipotensor de la guanetidina, la
betanitidina y la debrisoquina y disminuye el efecto hipotensor de la
clonidina. A dosis terapéuticas altas, la hipotension ortostatica es el efecto

mas frecuente, ésta se manifiesta por mareo, inestabilidad y lipotimia.

En un proceso isquémico agudo el uso de psicofarmacos queda relegado,
pues en primera instancia se debe controlar el estado hemodinamico. Si
el paciente usaba previamente un psicofarmaco, este debe suspenderse
por un tiempo, en lo que se controla la prioridad, y reiniciarse en cuanto
sea posible. Los ATC han sido considerados precipitantes de problemas
isquémicos, es posible que sea la taquicardia que inducen, la cual puede
causar compromiso en un paciente previamente enfermo. Stern encontro
hasta un 12% de pacientes deprimidos en pacientes postinfarto. Se
ensay0 imipramina en pacientes cuatro meses después de un infarto y se
encontré una reduccion significativa de las contracciones ventriculares
prematuras; el Unico dato importante que se observo fue hipotension

ortostatica.

Los IMAQOS tienen acciones cardiovasculares con respecto al miocardio
son muy uniformes y limitadas. Se les ha encontrado un discreto
inotropismo positivo, crisis hipertensivas desastrosas cuando no se sigue
la dieta y, principalmente, aumento en el flujo coronario. Los ISRS no

tienen contraindicacién alguna ni efectos colaterales a este nivel. 1173741



Efectos dermatolégicos

Los psicofarmacos causan pocos problemas dermatolégicos y, en
general, de poca severidad como exantema, petequias, urticaria, prurito y
fotosensibilidad, particularmente en personas de piel muy blanca. Los
ATC pueden empeorar el acné y la foliculitis. Cuando hay acné o
xerodermatitis los ATC, por su efecto anticolinérgico intrinseco y su accion
sobre los receptores dopaminérgicos, aumentaran la resequedad de la
piel al disminuir la sudoracion, agravando asi la resequedad o el acné. En

tal situacién se deberan agregar tratamientos tépicos especificos.®

Efectos en aparato genitourinario

Los ATC por sus acciones anticolinérgicas pueden provocar hipotonia de
la vejiga y con ello dificultad para orinar, obstruccion urinaria o dificultad
cronica en el vaciamiento vesical, asi como disfuncién sexual,
principalmente en los varones, sequedad vaginal, anorgasmia, e

inflamacion testicular. 1% 1721-26,31-40

Efectos en el aparato digestivo

Los ATC producen pérdida del apetito, nausea vomito, diarrea, acalasia,

decremento de la secrecion de acido clorhidrico, disminucion de la

motilidad intestinal y espasmos. 10 17:21-26:31-40



Efectos psiquicos

Los mas frecuentes son: insomnio, sedacion, hipomania, ansiedad,
estados  confunsionales, estados paranoico-alucinatorios sin existir
antecedentes de esquizofrenia, también pueden provocar alucinaciones y
pesadillas, alteraciones en la memoria a corto plazo y en el aprendizaje,

deficiencia psicométriz. 10 17:21-26:31-40

Efectos neurolégicos

Parestesias, adormecimientos, ataxia, disartria, temblor, neuropatias
periféricas, alteraciones en los patrones electroencefalograficos, tintineo y

crisis convulsivas, 10 17:21-26,31-40

Efectos oculares

En el ojo puede presentarse glaucoma de angulo estrecho por midriasis e
incremento de presion intraocular y vision borrosa por un trastorno en la

acomodacion del cristalino. 10:32 36-40

8. EFECTOS EN BOCA

Casi todos los antidepresivos y varios medicamentos que se utilizan para
modificar el animo y posiblemente la depresion en si originan una
disminucién importante en el flujo salival, esta disminucion es particular
para cada paciente y al tener un reduccion del 40-50% del valor normal,
puede denominarse xerostomia, pero rara vez provocan un dafo
irreversible a las glandulas salivales, por lo que al suspender su ingesta

los signos y sintomas de la xerostomia desaparecen. 1% 2> 3640



Como la enfermedad y su tratamiento pueden durar meses y hasta anos,
es posible que la reduccién del flujo salival tenga efectos desastrosos en
la denticiobn. También es posible que la depresion se complique por mala
higiene bucal en épocas de estrés emocional, una dieta muy cariogena y
el uso de caramelos para controlar los sintomas xerdstomicos y
disgéusicos (sindrome de caramelo agrio). En consecuencia, después de
un episodio de depresion, con frecuencia se presentan caries dentales
excesivas y en sitios no usuales como las superficies radiculares y las
caras vestibulares, linguales y superficies incisales de los dientes, un
hallazgo comun es la formacion de caries rampante, las cuales se pueden
desarrollar en semanas o meses, también es mayor la acumulacién de

placa dental.

i1 ald

El diagnéstico de la xerostomia se fundamenta en los datos obtenidos a

traves de la historia clinica general del paciente. Algunas de las quejas
mas comunes del paciente son: sensacion de sequedad y ardor en la
boca, la garganta, molestia al utilizar las prétesis, necesidad de ingerir
liquidos frecuentemente, la comida se queda adherida a las mucosas y
los dientes, las obturaciones se caen con facilidad. Por su parte el
odontélogo debe observar ciertos signos al realizar el examen clinico
como: desprendimiento de parte del epitelio de la mucosa al remover los
rollos de algoddn de la boca, los dedos de los guantes o los instrumentos
tienden a adherirse a los tejidos bucales del paciente.



Uno de los primeros cambios que ocurren en la boca con xerostomia, es
que la saliva se observa espumosa y aumenta la viscosidad de la misma.
La alteracion de la pelicula salival hace a los tejidos blandos mas
susceptibles a la desecacion, desepitelizacion y traumatismos locales,
facilita la colonizacion por parte de la microbiota oportunista, y esto a su
vez favorece la infamacion de las mucosas, la presencia de ulceraciones
dolorosas infecciones locales (candidiasis), hipersensibilidad, queilitis
angular, ardor en la mucosa bucal y la lengua se observa eritematosa,
fisurada y con atrofia de sus papilas, con la consecuente dificultad para el
paciente al comer, los alimentos no se degustan, sino se encuentran
disueltos ya que la saliva actia como medio para la activacion de
receptores de las papilas gustativas, conjuntamente hay aumento en la
sensibilidad de los sabores fuertes como la sal, acidos, pastas dentales,
etc., hay dificultad para hablar, utilizar su prétesis y dormir lo que afecta a
su calidad de vida.

Medocape® http-fferww medscape com

Las medidas preventivas incluyen: vigilancia de la higiene bucal
prevencion de las infecciones, humectacion de la cavidad bucal,
mantenimiento de la integridad de la mucosa bucal y un éptimo estado
nutricional. Algunas personas encuentran que las bebidas carbonatadas y



los jugos de frutas alivian mejor la sensacion de la sequedad de la boca
(pero no en todos los pacientes). Lo que se contraindica es el uso de
caramelos, gotas acidas y de menta porque predisponen a la aparicion de
caries dental. La masticaciéon es un estimulo efectivo para aumentar el
flujo salival, en este caso se le indica al paciente el consumo de alimentos
gue requieran una masticacion vigorosa, el mantener objetos en la boca
(huesos de aceitunas) o el uso de materiales que requieran ser
masticados (gomas de mascar). Las gomas de mascar que contengan
sorbitol o xylitol pueden proporcionar beneficios inmediatos. Los sustitutos
salivales sobre los cuales hace mas referencia la literatura son: los que
contienen mucina extraida de la glandula submandibular de bovino, los
que se preparan a base de carboximetilcelulosa y los que contienen sales
minerales. Otra recomendacion a los pacientes es la de tomar traguitos

frecuentes de agua, y evitar el consumo de cafeina, alcohol y tabaco. % *
6,8,16

Para la inflamacion de las mucosas bucales se deben tomar medidas
preventivas como enjuagues bucales con clorhexidina, consultas
frecuentes con el odontdlogo, la administracion de vitaminas B y C, la
ingesta de por lo menos dos litros de agua al dia. Las medidas de
tratamiento que se han de adoptar seran: el uso de un compuesto de
Benadryl y Kaopectate o Melox, esta solucion se debe indicar como
enjuague bucal en caso de presentar ulceraciones en la mucosa. Debido
a la alteracion de la flora bucal, las infecciones por candida son comunes
en estos pacientes y deben ser monitoreados con cultivos. Debido al
indice de caries se recomienda las restauraciones con amalgamas en

lugar de resinas y proétesis fija en medida de lo posible. ®

Los enfermos deprimidos no suelen ser capaces de tolerar citas
dentales prolongadas o un plan de tratamiento extenso y es posible que
haya una gran insatisfaccion de ambas partes e incluso problemas de mal

praxis cuando se inicia el tratamiento complejo en un paciente deprimido.



Cuando se requiere dicha terapéutica el odontélogo deberd mantenerse
en contacto con el psiquiatra del enfermo y comentar claramente con
ambos el tiempo, esfuerzo, costo y molestia bucal que es probable que se
presenten en cada componente del tratamiento dental. En el cuidado de
los pacientes deprimidos también es importante considerar la prescripcion
de enjuagues bucales y de geles anticaries (fluoruros), instrucciones
sobre la higiene dental preventiva y el cuidado en la administracion de
anestésicos locales y de vasoconstrictores ya que pueden desencadenar

una crisis hipertensiva.?



9. CONCLUSIONES

Los antidepresivos son farmacos utilizados para el tratamiento de la
depresion, se clasifican en varios grupos, y de ellos los inhibidores
selectivos de la recaptura de serotonina son los que menos efectos
adversos ocasionan, a pesar de que la efectividad es para todos por igual,
mientras que los antidepresivos triciclicos son los que ocasionan mas

efectos adversos.

Los antidepresivos ocasionan efectos secundarios en todos los sistemas
del organismo y el estomatolégico, cuando un paciente presente dichos
efectos secundarios el cirujano dentista debera buscar la forma de
disminuir las molestias que el paciente refiera, con ello también puede

contribuir a que el paciente no abandone el tratamiento farmacolégico.

Algo que se tiene que tener en consideracion al tratar a pacientes que
estan bajo tratamiento con antidepresivos es las interacciones que se
pueden llegar a presentar con los vasoconstrictores que contienen los
anestésicos locales y con la medicacion con antiinflamatorios no

esteroideos.

Algo importante para la atencién de todos los pacientes pero en especial
para la del paciente deprimido es que no debe hacerse un tratamiento
despersonalizado, sino que hay que mostrar interés en el estado de
animo y salud de los pacientes.

Los cirujanos dentistas deben conocer a sus pacientes primero mediante
la elaboracibn de una adecuada historia clinica y después por la
observacién y no solo limitarse a la rehabilitacion de la cavidad oral, no
van a fungir como psicélogos o0 psiquiatras pero tampoco deben
permanecer como simples observadores ante la enfermedad de los

pacientes.
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