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ARS MEDICA

revista de ciencias médicas

El presente articulo corresponde a un archivo originalmente publicado
en el Boletin del Hospital Clinico para sus graduados en provincia,
actualmente incluido en el historial de Ars Medica Revista de Ciencias
Médicas. Este tiene el propdsito de evidenciar la evolucidon del contenido
y poner a disposicion de nuestra audiencia documentos académicos
originales que han impulsado nuestra revista actual, sin embargo, no
necesariamente representa a la linea editorial de la publicaciéon hoy en
dia.
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TRANQUILIZANTES Y ANTIDEPRESIVOS
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INTERACCION CON OTROS FARMACOS
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Dr. Jorge MUnzenmayer B,

Las drogas psicotrdpicas se clasifican en:
Psicolépticos o depresoras:

a. hipndéticas
b. neurolépticos ( tranquilizantes mayores )
¢. tranguilizantes menores

Psicoanalépticos o estimulantes:

a. estimulantes psiquicos
b. drogas antidepresivas

Psicodislépticos: alucinbgenos.

DROGAS TRANQUILIZANTES
1ttt
Generalidades: Calman la hiperexitabilidad nerviosa sin
embotar la conciencia y sin tendencia al suefioc en dosis
usuales. Actian a nivel subcortical y sistema activador
mesodiencefédlico, disminuyendo "el bombardeo" emocional
cortical.

Peligro de trancuilizantes:

- Peligros fisicos de reacciones adversas

- Peligro de dependencia

- Peligro emocional creado por la droga en personas nor
males.
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3. Nomenclatura vy clasificacifin: existen 2 clases fundamenta
les: -

3.1, Tranguilizantes mayores, que poseen los siguientes sub
grupces:
- fenotiacinas ( poca dependencia )
- butirofencnas
- alcalcides de la rauwolfia

3.2. Tranguilizantes menores:. ( causan dependencia ), Tie-
nen los siguientes sub~grupos:
- alguildicles
- benzodiacepinas
- derivados del difenilmetanc ( hoy ya no se usa }.

I. FENOTIACINAS

A, Origen y Quimica

Es un ntcleo formadoc por tresg anillos, dos anillos ben-
cénicos unidos por un puente de N y otro de S.
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Todos los derivados ségﬁsemisihtéticos Yy corresponden a
un grupo farmacolbdgico muy amplic en acciones, tale

mo: antiparkinsonianos, antihistaminicos y tranquilizan
tes, dependiendc de la modificaci®n de la cadena late -
ral., Los derivados fenotiacinicos son aminas terxciarias.

5

Clasificacitn:

Ia cadena lateral en posicif®in 10 da las propiedades tran
quilizantes a 'a fenotiacida. Existen 3 sub-grupos: I
a.Fenotiacidas dimetilicas (radical dimetilaminopropilo)

~ clorpromacina

- promacinas

- metotrimeprazina

1
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b. Fenotiacinas piperazinicas:

procliorperazina ( Stemetil ) -

trifluorperazina ( Stezaline )
ticproperazina

perfenazina { trilafdn )

flufenazina

c.Piperidilicos:

tioridazina ( Melerili )

B. Accitn FarmacclBgica:s

S

NeiE s
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Accitn tranguilizante: Produce estado de guietud con
disminucifn de la actividad motora, e irhibe los re
flejos condicionados. Producen poco suefio y ¢s £8-
cil despertar al paciente, no se produce torpeza men
tal ni confusitn, Disminuyen la exitacifin, la ansie
dad, 1la aprehensibn y el miedo. Su administraci®n
prolongada puede provocar un sindrome parkinsoniano
( rigidez, aquinesia, temblor ) gue asociados a in-
hibidores de la MAO puede ser muy marcado,

Facilita la accifn de drogas depresoras centrales:
Aumentan los efectos de Los anestésicos generales,de
los barbitOricos y del &ter, Potencian el efecto de
los analgésicos, parece deberse a gue guitan la an=-
siedad,

E.E.G.: Favorecen la sincronizacidn del trazado.Au

mentan el umbral para la reaccibn de despertar o de
alerta.

Diferencia de accién de los preparados:

1. Fenotiacinas dimetilicas: La promacina tiene la
mitad de Ta accidn de la clorpromazina y la me=-

totrimep~~>"'" ' m tercio mayor que la antericr, con

cierta accidn analgésica,

2. Fenotiacinas piperazinicas: Mucho m8s potentes
gue la clorpronmazina { Ver tabla ) :

3. Piperidilicos: Mitad de la potencia de la clor-
promacina
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POTENCIA RELATIVA DE LAS FENOTIAZINAS: Se toma la Clorpromazina como unidad de

comparacitn. En negro, actividad minima; en gris, actividad méxima.

TOMADO DE LITTER

PROMAZ INA
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e. Modo de accibn: Tienen accifn depresora selectiva
subcortical, formacifn reticular ascendente e inhiben
las descargas mesoencefdlicas hacia la cortez. Depri
men los centros simpéticos del hipotilamo posterior.
Disminuye el umbral del sistema limbico, a cargo de
las reaccicnes emocionales,

2.5.N.P. y mfisculo_esqueléticos
Facilita 1a accidn de las drcgas tipo curare, Actfhan
dircctamente sobre el mGsculo esguelético, pudiendo lle
gar a su paralisis,

3.5,8.A,: ( Sistema Nervioso Autfnomo )
a. Bloguesado adrenérgico: Rccifn blogueadora adrenérgi
ca alfa ( hipotensidn );: puede anular los reflejos
simpé&ticos presores.

b. Accitn anticolinérgica: Disminuye la accidn vagal
cardiaca, irhibe 1la secrecibn giastrica.

¢. Modo de accibn: Tienen accin doble, tanto central,
hipotaldmica, como periférica. Ko provocan deplecidn
de serotonina ni noradrenalina. Bloguean los impul
sos nerviosos gue activan los centros simp&ticos o=
poniéndose a la accitn del transmisor gquimico cen -
tral noradrenalina.

4.8istema cardicovasculars

a. Coraztin: Taquicardia por baja de la P.A. a dosis e~
levada, bradicarlia con disminucitn del volfwmmen mi-~
nuto. Pueden dar alarcamiento de P -~ R, ensancha -
miento de QRS, hasta bloguen de rama. La clorproma
cina y la tioridazina pucden modificar el E.C.G. de
la siguiente manera: prolongacibn espacio P - Q vy
Q - T; inversitn o alargamiento onda T, depresidbn
segmentc S - T. Taquicardia ventricular; ritmo bi-
geminado, escape atrial prematuro, fibrilacidn ven-~
tricular y diferentes tipos de blogqueo.

Se postula un efecto inhibitorio sobre la ATP asa u
tilizada para la bomba de sodio y potasio, Las feno
tiacinas ascciadas a digitélicos tendrian un mayor
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efecto gue ante sobre el calcio, magnesio y ZzZinc,
necesarios para el funcionamiento de la citada en=-
zima. Se cree gue también favoreceria la accidn
de ciertas sustancias polivalentes productoras de
arritmia como la epinefrina. También se ha visto
mayor dafio miocardro por efecto directo de la dro-
ga cuando se han usado fenotiacinas y antidepreso-
res triciclicos.

Tanto en el corazbn normal como en otras visceras
de pacientes muertos repentinamente por accidbn de
la clorpromacina, se ha visto un mayor deptsito de
melanina ( también en la piel con hiperpigmentaciftn
de las zonas expuestas a la luz solar ) y una pig-
mentacidn granular de color café no precisada.

lLa clorpromacina ademés impide la reentrada de las
catecolaminas dentro de las células,

b. Vasos: Efecto hipotensor por blogueo de impulsos
simpaticos pero se agota a las 3 - 4 semana. Exis
te el peligro de hipotensiftn ortostatica. Algunos
fenotiacinas ( clorpromacina ) y algunos antihista
méinicos ( tripilenamina } bloguean la accibn de la
guanetidina, La asociacibn de inhibidores de la

MAO pueden producir hipertensidtn marcada.

c. Accitn antishock: Se debe a su acci®n blogueadora
Alfa que impide la vasoconstriccibn refleja compen
satoria. L2 'clorpromacina como agente blogueador 2
drenérgico deprime significativamente el efecto va
sopresor de la epinefrina, pero potencia el efecto
y la duracitn del levaterenol en los animales vago
tomizados. Ademas potencian la tagquicardia y el g
fecto inotrbpico positivo producido por ambas dro=
gas.

5.S5istema respiratorio: A pequefias dbsis es estimulan~-
te, pero a dbsis altas son depresoras.
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6.Tracto gastrointestinal:

a. accitn antiemftica: deprime las zonas guimiorecep
toras cercanas al centro del vbmito, siendo més po
tente para los grupos piperazinicos.

b. a2ccidn sobre el intestinos tiene accidn anticoli-
nérgica leve.

7.Higado y Rifitn: Pueden producir ictericia, por obs =
truccidn biliar colestdética, sin dafio celular.

Las fenotiacinas, y en especial la clerpromacina pro=
ducen hipercolesterolemia, usadas por tiempo prolonga
do, pero no modifican ia concentracibn de trigliceri
dos séricos.

Se ha visto estadisticamente un aumento de peso en los
pacientes tratados con estos productos.

Se sabe que la clorpromacina produce ictericia colos=
tatica y aumento del colesterol, pero sin modificacidn
de los otros ex8menes hepldticos y este fenbmeno se creeg
estaria producido por alteraciones ultra microsctpicas
atin no dilusidadas. En los casos analizados no ha ha=-
bido modificacitn de la funcibn tiroidea.

Tienen cierto efecto diurético, probablemente por inhi
bicitn de la hormona antidiurética.

8.Sistemz endocrinco: Por inhibicidn hipotalé&mica pueden
inhibir la adenohipdfisis y subsecuentemente las glan=-
dulas dependientes de ella. Puede llegarse hasta la a
mencrrea y la secrecidn l&ictea anormal.

9.Accibn termorequladora del metabolismo: Disminuyen la
temperatura corporal por depresidn del centro producién
dose vasodilatacibtn periférica, Produce secundariamen-
te descenso del consumo e oxigeno.

10.Accidn antihistaminica v anticdematosa: Probablemente
se deba a la disminucibn de la permeabilidad capilar,

11.Tolerancia: No producen fendmenos de dependencia y a-
diccidn. '
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12. A nivel mitocondrial: La. clorpromacina inhibe el
edema por disminucifn de la entrada de agua, dado
gue deprime la fosforilacidn cxidativa.

Adem8s reduce la permeabilidad de la membrana eri
trocitaria y la protege contra la hemolisis hipo=
ténica.

C. Absorcitdn. destino y excrecibn:

1.Absorcitn y distribucifn: Se absorven por cualquier
via y llegan a todos los tejidos.

Se concentran de preferencia en los siguientes brga-
nos:

- Visceras: puilmbn, higado, testiculo y vesicula.

- Gl&ndulas: hipbfisis, suprarrenal y péncreas.

- S,N.C.: t&lamo, hipotdlamo, l&bulo tempcoral, hipo=-
campo, cerebelo, mé&dula cervical superior,
puente, nficleo lenticular y cuerpo calloso.

2.Destino y excreceifn: La biotransformacidn puede ser
por:
- Hidroxilacidn,
- Demetilacibn,
- Oxidacibn, y
- Conjugacidn con acido glucordnico.

Son eliminadas por la bilis y la orina, y s8lo el 5%
se elimina libre. La biotransformacién se produce a
proximadamente en 6 horas.

D. Efectos colaterales:

l.Generalidades: son poco frecuentes, atn con dosis al-
tas, pueden aparecer con tratamiento prolongado,

2. Reacciones adversas:

a., NeurolbBgicas:

a.l., Somnolencia, depresidbn psiquica. Se potencian
con los barbitGricos.
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a.2. Reacciones extrapiramidales:

- Parkinsonismoz rigidez, ryueda dentada, marcha
caracteristica, temblor, especialmente cuando
1a eadena lateral es piperacinica ( £lufenazi
ra = valamina; perfenacina = trilaffn. } 158

- Acatisia: intranguilidad motora y fisica.

- Distonia con espasmos musculares.

a.3. Pueden producir atagues convulsivos en pacientes
epilépticos.

a.4. Degeneraci®tn neuronal y despigmentacidn de la
sustancia negra.

Manifestaciones cardiovasculares:

- Hipotensifn con visibn borrosa.
- Congestifn nasal.

mrastornos gastrointestinales: sequedad bucal, ang
rexia, acidez g&strica, nauseas y vbmitos.

Hepaticos: ictericia colostAtica entre la segunda Yy
cuarta semana de comenzado el tratamiento, aparece
hepatomegzlia con jaboratoric compatible y degenera=
cidn hepética.

Cutdneass erupciones alérgicas, prurito y edema 1lo=-
calizado. Fenbmenos de fotosensibilidad. -

Hemiticos: leucopenia, trombocitopenia, agranulocitQ
sis y anemia apléstica.

Se han visto innumerables casos de muerte repentina
por la administracitn de fenotiacinas ya sea por via
parenteral o por ingesta durante un tiempo prolonga=
do. Para ello se han propresto tres mecanismos:
-Arritmia cardiaca.

-Hipotensi®én brusca fatal

-Asfixia debido a aspiracidn.

En las autopsias practicadas a estos pacientes no se
ha podidn demcstrar con claridad alguna causa aparen
te. Ias evidencias que se han logrado referir al sis
tema cardiovascular son: infarto del miocardio, emboliia
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aérea o grasa, hipotensidn, tromboembolismo pulmonar.

Para los casos cde muerte por asfixia se postula inter
ferencia con el refleijo gf@strico, protector del reflu
jo esofdgico; interferencia con el reflejo cricofarin
geo y con el movimiento ciliar del &rbol respiratorio.
En los pacientes con antecedentes de convulsiones de=
be dzrse las fenotiacinas con cuidado para evitar las
crisis que producen y que pueden llevar a aspiracién
de contenido alimenticio.

No-hay relacidn directa entre la muerte s@bita y la do
sis de clorpromacina, aungue si parece tener cierto e-
feeto la prolongacidn del tratamiento.

Tratamiento: Suspender la droga y tratar la complica
cidbn aparecida.

Contraindicaciones: No usar en depresiones debidas a
drogas, en los pacientes con antecedentes de angina
por el peligro de la baja de la P,A, e igual cosa con
antecedentes de arterioesclerosis cerebral, en afec -
ciones hepéticas graves y en epil&pticos,

Indicaciones TerapButicas:

1

Neuropsiguistricas:

- Esquizofrenia

- Psicosis maniaco depresiva
- Delirios

- Paranoia

- Delirium Tremens

- Sindrome de abstinencia
- Toxicomanias

- Tensidn

- Irritabilidad

-~ Histeria

- Psiconeurosis

- Neurosis de angustia
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2. Cirugia:

- Medicaci®n preanestésica
- Potenciador analgésico
- Antiemético

3. Medicin:

- — e e —

- Vémitos
- Hipo por accidn depresora sobre diafragma

ITI., BUTIROFENONAS

A. Origen y Quimica.

Son compuestos sinté&ticos, con una cadena de tres &tomos
de carbonc unidos a un grupo cetdbnico y a un anillo ben-
cénico,

Las principales drogas sons

- Haloperidol ( Haldol )
- Triperidol
- Droperidol

B. Accidn Farmacolbgica:

1., Sistema Nervioso Central:

a. Accidn neurolépticas Disminuye la actividad moto=-
ra, produce tranquilidad sin mucho suefio, son anti
psicbticos y provocan reacconce extrapiramidales.,

b. Facilitacidn de los depresores centrales: Poten -
cian los agentes analgésicos ( neurolectoanalgesia).

c. Diferenciacibn de accibn de los preparados: Son més
potentes que los mas potentes de las fenotiacinas, y
entre ellos el Haloperidol es el menos potente.
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Sistema Nervioso Periférico: "

Poseen acci®dn blogueadora adrenérgica, antagonizando
a la adrenalina y noradrenalina, pero menos marcado

que los fenotiacinicos.Poseen cierta accifn anticoli
nérgica y también disminuyen la temperatura corporal.

Sistema Gastrointestinal:

Son antifmetico, mucho ma&s potentes que los fenotia -
cinicos ( su potencia va de 50 a 1.500 veces ).
otros:

No afectan mayormente el higadc ni la funcidn hemati-
ca.

C. Absorcidn, destino vy excresidn:

Se absorven por cualquier via y se eliminan casi sin mo-
dificar por la orina,

D. Reacciones adversas:

1
2.
3-

4.

Nerviosas s+ Reacciones extrapiramidales.

Trastornos psiquicos : Depresifén con insomnio.

Cardiovasculares : Pequefia bradicardia e hipoten=-
sibn, °

Cutdneas : Urticaria

Se contraindican en Jdepresidn psiguica

E. Indicacifbn terapguticas:

Exitacibn

Esquizofrenia

Psicosis maniacodepresiva

Psicosis alcohblica

Neuroleptoanalgesia, son poco depresores respiratorios,
no alteran la funci®én renal ni hepética.
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III.ALCALOIDES DE IA RAUWOLFIA ‘ .

A. Origen y Quimica:

Provienen de la rauwclfia serpentina que es un arbusto.
Las rauwolfia tienen tres grupos, siendo el mds importan
te el grupo veserpina, el que a su vez posee tres com -
puestoss reserpina, degerpidina y rescinamina.

B. 2Zccibn Farmacolbaica:

l.

Sistema Nerviocso Central:

Producen tranguilidad, con disminucidn de la irritabi-

lidad, no producen suefio, en ocasiones pueden producir

insomnio. Tienen un pericde de latencia de una a me =

dia hora si se usa endovencso, y de 3 a 7 dias si se u

sa oral. Producen recacciones extrapiramidales. Faci-

litan la accitn de drogas convulsivantes ( pentilente

trazol ). Pueden producir convulsiones en pacientes g

pilépticos,La recinamina y la deserpidina tienen accibn
semejante y con igual potencia; posee accidn depresora

selectiva sub-cortical,

Actua provocando deplecidn de aminas en el S,N.C, Li-
bera la serotonina tanto del S.N.C. como del intestino
y plaguetas, que es eliminada por la orina en la forma
de 5 hidroxi indolacético, el mecanismo intimo seria
por competencia, dado a la similitud de ambos produc -
tos © bien inhibiendo la captacidn de serotonina.

Sistema Hervioso Autdnomo:

Disminuyen la P,A, y la frecuencia cardiaca, salivacibn,
miogis, se cree gue actuarian estimulando el parasimpé-
tico a través de la serotonina y depresidn del simpiti-
co por deplecitn de noradrenalina,

Gastrointestinal:

Aumentan la secrecidn géstrica ( accidn vagal ) y au-
menta la motilidad intestinal,
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4, Endocrinos .

Rloguea la secrecibn de gonadotropinas: inhibicibn
: de la menstruacidtn y femenizacidn masculina.

C. Reacciones adversas:

- Nerviosas: Astenia temblor, somnolencia, insomnio, pe-
sadilla, depresibn mental, reacciones extra
piramidales ( parkinsonismoc ) y convulsio -
nes en epilépticos.

-~ Gastrointestinal: Salivacibn, ardor epigéstrico, vb=-
mitos y diarrea., Hipotensidén, obstruccidn
nasal, pGrpura.

IV, TRANQUILIZANTES MENORZES O ALQUILDIOLES.,

El representante mfs conocido es el meprobamato. Su accidn
més importante sobre el S.N.C. es la tranguilizante. Cal -
man la angicdad, la tensibn en los neurbticos, facilitan el
suefio en el insomnio con ansiedad, También deprimen la ca-
pacidad intelectual. Son relajantes musculares. Actuarian
deprimiendo la formacifn reticular, No act@an sobre el sis
tema nervioso autdnomo.

Se absorven totalmente por el tubc digestivo, se oxidan vy
luego se conjugan para ser eliminados por el rifién.

Para producir intoxicacibn aguda se necesitan sobre 10 grs.
y se manifiesta por inconciencia, depresibdn respiratoria e
hipotensidn. En la intoxicacifn crdnica se cbserva: ata -
xia, depresibn. mareos, vdmitos, diarrea, agranulocitocsis, .
trombocitopenia, reacciones urticariales.

Su uso continuado trac dependencia psiquica y fisica, con
necesidad de aunentar la dosis,

Otro representante del grupo es el fenaglicodol.
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BENZODIACEPINAS, :

A ellas pertenencen el clordiacepbxido o Librium; el diace-
pén o Valium y el oxacepén.

A,

Accibdn Farmacoldagicas:s

Son tranguilizantes utilizados especialmente en estado
de ansiedad, producen suefio y somnolencia. Son potentes
anticonvulsionantes.

El diacep&n { Valium ) como tranguilizante y relajante
muscular es 5 veces més potente gque el clordiacepdbxido
y come anticonvulsionante es 10 veces nas.

Modo de accibdn:s

Son depresores de la formacibn reticualr ascendente, pe-
ro menos potentes que la clorpromacina. Inhiben el um -
bral de estimaulacidn del sistema limbico. No modifica
al sistema nervioso autdnomo ni tiene accibdbn antihista-
minica.

Absorcibn, destino y excrecibn:

Se absorven totalmente por via bucal, llegando a un méxi
mo a las dos hcras y desaparecen totalmente a los tres
dfas., Ee transforman en el higado( demetilacidn, oxida-
cidn y conjugacién ) siendo eliminados por la orina una
vida media de 48 horas.

Reacciones adversas:

Somnolencia, ataxia, cefalea, astenia, sequedad bucal,

constipacibn, agranulocitosis y erupciones cut@neas. Pug
den producir dependencia psiquica y fisica, pero con me-
nor frecuencia y con dosis més altas gue =21 meprobamato,
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DROGAS ANTIDEPRESIVAS ¢
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I. DIABENZAZEPINAS,

A,

Oricen v Quimica:s

Son drogas triciclicas, derivadas de la dibenzazepina,
gemejantes a la fenotiacina, que cambian el puente de
S por etileno.
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Los principales son: la imipramina, desipramina, tri
mipramina, opipramol y amitriptilina.

Accibn Farmacoldgica:

ks

Sistema Nervioso Central:

En el hombre normal producen sedacidn inicial y eu
foria posterior. En dosis elevadas pueden producir
temblor ( semajantes a fenotiacimas ) pudiendo 1lle-
gar a las convulsiones, que asociadas a inhibidor
de la MAO se potencian y pueden llegar a la muerte.
La potencia declina desde la imipramina pasando por
la desipramina y amitriptilina Thasata el opi -
pranol. Ademds tienen accidn tranquilizante seme ~
jante a los tranguilizantes menores. En este senti
do la mAs potente es la trimipramina. No acttian de
inmediato y la imipramina comienza a actfiar a los 6
a 8 dias con efecto méximo a las 2 semanas. Como me
canismo de accibn se postula que su antagonismo con
la reserpina, facilitando los receptores adrenérgi-
cos cerebrales a la accifbn de la noradrenalina y an
tagonizando la serotonina a nivel periférico, apo -
yando asi la hipbtesis de que la reserpina actfia por
liberacidn de la serotonina‘ en el S.N.C.
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Sistema Nervioso Autfnomo: .

- Anticolingérgico: disminuye la secrecidn salival,mi
driasis, constipacién y retencidn de orina.

-~ Accibn adrenérgica: potencian la accibn presora de
la adrenalina y noradrenalina, impidiendo la capta-
cibn de catecclamina en los depbsitos.

- Accibn antihistaminica: antagoniza la histamina a
nivel bronguial e intestinal.

Cardiovascular:

Hipotenegidn ortostética y taguicardia.

Los antagonistas m&s marcados de la guanetidina son
los antidepresivos triciclicos: imipramina y desi-
pramina.

Se a visto gue producen antagonismo estadisticamente
significativo, aumentando la P.A., no en forma inmedi
ta, sino varias horas después, al producirse el efec-
to méximo; solamente 5 dias despu€s de suspender los
triciclicos reaparece el efecto hipotensor, Igual co
sa sucede con la betanidina ( hipotensor ) al asociar
sé a desipramina, con la fGnica salvedad que el efecto
antagbnico aparece ya 2a las 4 horas,

La guanetidina actfa sobre la neurona adrengrgica, in
hibiendo la salida de noradrenalina, a su vez la desi
pramina inhibe a desaminacidn o inactivacidn de la ng
radrenalina, impidiendo su reentrada a la neurona., A
nivel cerebral la guanetidina puede potenciar el efec
to de la noradrenalina, por competicibn con la enzi-
ma del mecanismo de desaminacidn,

En cuanto a la interferencia o efecto adverso produci
do por la imipramina, se han postulado dos posibles
mecanismos:

- ILa imipramina puede bloguear la entrada de guaneti
dina a su sitio de accibn intrancuronal; o

- Habria una supersensibilidad para liberar noradre-
nalina por la asoclacldn de estas dos drogas simul
t&neamente,
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Se ha demostrado también gue drogas’ simpaticomimé&ti-
cas tales como las anfetaminas, efedrinas y metilfe-
nidatos actfian antagonizando el efecto hipotensor de
la guanetidina.

Metabolismos

Se absorben bien por via oral. Pasan a la sangre y se
concentran preferentemente en el higado, pulmdn y S.N.
C. Sufre un proceso de demetilacibn y luego de conjuga
ci®dn. Se excretan facilmente por la orina.

Reacciones adversas:

Muchas menos reacciones adversas que los inhibidores de
la MAO,

pPsiguicamente se manifiesta por exitacibn, euforia, alu
cinaciones, mania, sedacidn y somnolencia.

Neurolbgico: temblor, disartria, hiperreflexia, visidn
borrosa, retencibn de orina, cefalea y convulsiones a dg
sis elevadas. '

Digestivo:sequedad bucal, constipacibn.
Cardiovascular:disminuyen la P.A.

Otros:reacciones alérgicas.

Contraindicaciones:

Glaucoma, prostéticos, coronarios, exitados, epilpéticos.
No dar inhibidores de la MAO antes de 15 dias de suspen-
der las dibenzazepinas,

La trimipramina, por accibtn sedante m8s intensa, puede u
tilizarse en casos asociados a exitacibn.
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II. INHIBIDORES DE LA MAO.-

Aunque fueron los primeros utilizados, actualmente se usan
menos por su mayor toxicidad y menor eficacia,

Inhiben a la MAO que a su vez inactiva a la serotonina y ng
radrenalina.

A. Origen y Quimica:

La primera descubierta fue la iproniacida, andloga al
HIN con propiedades antiTBC, hoy desechada.

Pertenecen a esta familia las siguientes:

- Nialamida ¢ Niamid
-~ Fenelzina : Nardelzine
- Isocarboxazida : Marplan

La pargilina, inhibidora de la MAO, también tiene ciertas
propiedades antidepresoras, pero se usa como hipotensor.

ILa ciclacién de la anfetamina did origen al ranilcipromi-
na o parnate, gue también es un inhibidor de la MAO pero

no hidrazinico.

La MAO se ubica en las mitocondrias de la mayoria de los
tejidos, especialmente en intestino e higado. La MAO des
amina a la dopamina, tiramina, 3 metoxitiramina, triptami
na, serotomina, noradrenalina y adrenalina. A su vez la
catecoloximetiltransferasa, inactiva a la adrenalina y ng
radrenalina circulante.

Tienen tambief cierto efecto inhibidor de la MAO las hi-
drazinas, pargilinas, trancilpromina, anfetamina, efedri=
na y cocaina.
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B. Efectos bioguimices de los inhibidores de la MAO:

Accidn MAC:

. MAO
R CHp - NH, N Ro=GHOS o NH + H, 0
05 % 50 3 22
s L 2
Noradrenalina Desaminaci®n Aldehido Amoniaco Peréxido de H

Serotonina oxidativa

Aldehido
oxidasa

R - CHO oo R-~COOH
— T
acido

La inhibicidn de la MAO es irreversible y dura largo tiem
po después de suprimido el azgente, y solamente puede vol-
ver a actuar cuando se ha resintetizado, procesoc gue se
hace lentamente. Decbe agregarse que las dosis pequefias
de inhibidores son acumulativas., Las fenipracinas inhi-
ben 5 veces mds la MAO hepitica gue la cerebral y es de
accibn mé&s répida y sostenida.

Los inhibidores aumentan la concentracién tisular de ami-
nas libres, debido a una disminucidn de la desaminaci®n
intraneuronal tanto central como periférica, perc es mas
marcada a nivel central que periféric: donde existe una
mayor sintesis de noradrenalina y 5 hidroxitriptamina

( especialmente cerebro ). Debe inhibirse aproximadamen
te el 80% de la MAO cerebral para producir efectos anti=-
depresores.,

Las aminas liberadas por la reserpina, son inactivadas
por la MAO y entran a la circulacibén como metabolitos
inactivos. La guanetidina y 1a alfametildopa tienen el
mismo efecto que la reserpina.
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Existe interaccibn entre los irhibidores de la MAO y dro
ga simpaticomim&ticas:

DROGAS FRODUCEN SE ANTAGONIZAN
Noradrenalina

Dopamina Hipertensibn Fentolamina

Tiramina

Anfetamina Cefaléa intensa

Metanfetamina . Crisis hipertensiva Agente Blogueador alfa
Dextroamfetamina Arritmia cardiaca Bloqueador beta
Metaraminol Doloxr torécico

Fenilefrina - Insuficiencia circulatoria

Efedrina Exitacibn Clorpromacina
Metilfenidato

Los inhibidores de la MAO aumentan la excrecibn urinaria
de aminas libres y conjugadas, que sirve de método indi=
recto para apreciar el grado de inhibicidn enzimidtica.

Efectos inespecificos scbre otras enzimas disminuyen el
metabolismo de los barbitfiricos a nivel enzimitico hepd
tico. Potencizan el efectc del demerol, caracterizado
por exitacibn, rigidez, coma, hipo © hipertensiftn, hiper
pirexia. Igual cosa producen con las fenotiacinas, au-
mentando las reacciones extrapiramidales.

C. Accidn Farmacolbgica:

1, Sistema Nervioso Centrals

Euforia, aumento del apetito, gquitan la depresidn.
A dosis elevadas pueden producir exitacibn, convul=~
siones y temblor,

Mecanismo de accibn:

Inhiben irreversiblemente a la MAO
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MAO F
radrenalina Aldehido ~ ac. dihidroximandélico
Noradre ;E

MAO

3 i ~ - < é i
Serotonina ; Aldehido 3 5 OH indolacé&tico

Ambos metabolitos son inactivos. La MAO se encuentra
en las mitocondrias de las c&lulas tisulares. En el
‘cerebro las noradrenalinas y serotoninas no pasan 1la
barrera hematcencefilica, sino solamente pueden hacex
lo sus metabolismos. Asi, aumentan ambos en el cere-
bro los que serfan causantes de su accibn antidepresi

va.

Asociaci®n con otras drogass:

Potencian las dibenzazepinas ( mecanismos desconoci =
dos ) y las aminas simpaticomiméticas ( enfetaminas y
derivadcs }; exageracibn de la depresidn carusada por
el alcohol y barbit@ricos; depresibn respiratoria por
ia meperidina, debido a la depresidn de enzimas hepi~
ticas encargadas de su metabolizacidn.

Tambich se produce potenciacitn de la histamina ex®ge
na aportada por los alimentos, porgue la diamina oxi-
dasa ( enzima inactivadora ) es inhibida por los inhi
pbidores de la MAO con probable desencadenamiento de
crisis asmitica,

Pacientes portadores del sindrome del carcinoide su =
fren de enrojecimiento al recibir tiramina y &ste es
mayor aGn con la ingesta de IMARO,

Las personas gue realizan crisis hipertensivas espon-
tédncas al recibir inhibidores de la MAO son sospecho-
sas de ser portadoras de un feocromocitoma.

La imipramina y los derivados de la MAD se potencian
por un mecanismo distinto al de inhibicibn enzimatica
y puede producirse: exitacibn, temblor, hiperpirexia,
delirio, convulsione tdnico-clbnica, rigidez, coma,es
pasticidad, exaltacibn de reflejos profundos y Babing
ky.
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-

Las fenotiacinas asociadas a los inhibidores de la
MAO pueden producir hipertensitn vascular y aumento
de las manifestaciones extrapiramidales.

Con las drogas gue sS€ enumeran a continuacidbn se pue
den producir las siguientes reacciones:

Alcohol - Hipertensi®n y embriaguez m&s rapi
da.

Tiacidas - Hipotensibn, :

Metildopa - Hipertensidn y exitacidn central.

Rescrpina - Hiperexitacién, inhibicibn del efec
to reserpinico.

Anestesia , -~ Aumento de la depresidn central,

Hidrato de cloral - Aumento de la depresitn central.

Drogas antiparkinsonia

nas - Potenciacibn

Insulina - Hipoglicemia

Broncodilatadores - Hipertensidn

Cocaina - Hiperexitacidn

Effortil - Hipertensidn

ta dopa ( dihidroxifenilalamina ) produce hipertensidn
en los pacientes tratados con pargilina, Pero al ser
tratados con dopadecarboxilasa ( la cual inhibe la for
macifn de dopamina ) bloguea totalmente este efecto.
La accidn antidepresiva decrece de la siguiente manera:

- Tramilcipromina - Fenelzina

- Isocarboxazida l/ - Nialémida
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2. Sistema Cardiovascular:

Alivian 12 intensidad y frecuencia de las crisis de
angina de pecho, por causa no precisaday se invocan:

a.bicnestar y eufdéria

b.licera accién analgésica
c.disminucidn del consumo oxigeno ?
d.discreta vasodilatacién coronaria

Aumentan los efectos centrales de las aminas y sus pre
cursores, sobre todo las que pasan facilmente la barrg
ra hemato-encefdélica. Bastan 20 gr. de ciertos quesos
para producir crisis hipertensivas por la presencia de
1a tiramina; también pueden producir hipertensibén la
cerveza, el vino y las habas que contienen dopas; el ca
f& y la Coeca Cola producen hiperexitacién por la cafel
na; las bananas, hipertensifn por la serotonina. Esta

hipertensidn puede ser blogueada por la fentolamina o
regitina ( bloqueader alfa ). :

Las aminas simpaticomim&ticas act@ian ya sea directamen
te, uniéndcse con el receptor o liberando una mayor can
tidad de noradrenalina. Los IMAO al aumentar la concen
tracién de N.A. en la terminacién simpitica, la que al
recibir la amina activa puede liberar mayor cantidad
del transmisor con los efectos correspondientes, lo que
explica el efecto de las drogas simpaticominfticas.

Las aminas liberadas por la reserpina y que son metabg
lizadas por h MAO, aumentan con el uso de los IMAOQO, pro
duciéndose estimulacibn central.

Los IMAO potencian los efectos de la N.A. sobre la P.A,
y musculatura lisa.

Entre los efectos probables causados por los IMAO se
admite que la administracidn prolongada de estos com=~
puestos pueden producir hipotensifn ortostética, dado
que deprimen la transmisifn del ganglio simpdtico.
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Aumentan la actividad motora, inhiben la motilidad in
testinal y la transmisidn ganglionar.

3.0tras Acciones:

Pueden producir hepatitis aguda.

D. Metabolismo:

Se absorben por via oral y parenteral. Las hidrazidas
( nialamida e isocarbozacida ) se transforman en bencil
hidracina que parecen ser la droga activa inhibidora.

La tranilcipromina actia directamente, por eso su accibn
comienza mis rdpido, Se inactivan transform@ndose en &-
cido benzdico que se conjuga con el &cido hipfrico y ben
zoilglucurénico.

E. Reacciones adversas:

Exitacifbn psiquica, insomnio, cefalea, visidn borrosa, ma
reos, dolores neurdlgicos, alucinaciones, confusidn mental,
mania, convulsiones, sequedad bucal, dolor epiglstrico,vd
mitos, constipacidn, ictericia hepatocelular con lesiones
tipo hepatitis, hipotensibn ortostética, hipertensifn pa=-
roxistica, disuria, prurito, sudoracidén , dermatitis y

temblor.
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Se contraindican o se disminuye la ddsis en: insufi=-
ciencia cardiaca, transtornos cerebro vasculares, he-

patopatias, insuficiencia renal y glaucoma

APENDTCE

Los antidepresivos se clasifican para uso clinico en:

Imipramina (Tofranil)
€in sedacidn {( Clorimipramina (Anafranil)

////’/’/ | Protriptilina (Concordil)

TRICICLICOS
\\\\\\\\ J" Nortriptilina (Avental)
* Con efecto seg{ Amitriptilina (Triptanol)

dante } Doxepina (Sineguan)

o
| Iproniacida (Marsilid)
IMAO ) Isocarboxacida (Marpléan)
‘! Nialamida (Niamid)
!

Fenalzina (Nordelzine)

-

Los antidepresivos tienen un perfodo de latencia de 15

a 18 dias, dados por via oral, plazo que si no es respetado
puede inducir a error, cosa gque se ve con mayor frecuencia en

el uso de los inhibidores de la MAO.
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Es frecuente que con el uso de triciclicos (amitripti-
lina) se produzca somnolencia, qgue dura de 8 a 10 dias, la gue
iuego desaparece atGn aumentando la dosis, por lo que se aconsg
ja comenzar con dosis pequefias. Cuando aparecen reacciones sg
cundarias se mantiene el férmaco bajando la dosis.

Por via intramuscular se puede usar en la actualidad la
imipramina (Tofranil) y la nialamida (Niamid) que por esta via
tienen un periodo de latencia de 4 a 7 dias.

La reaccibn de angustia prefiere tratarse con benzodia-
cepinas por tiempo prolongado de semanas o meses,

Para tratar el insomnio del paciente angustiado es nece
sario inducir el suefio, porgue una vez logrado, se mantiene por
toda la noche. Para cllo se aconseja inducir con meprobamato,
Melleril o Librium. Si se hace resistente se aconseja agregar

Mogaddn.

En crisis de p&nico angqustioso se puede usar por via pa
renteral: Valium, el gue se puede repetir hasta lograr la tran

quilizacidn, o bien usar clorpromacina, la gue se puede repetir
cada 30 minutos hasta el cese de la crisis,

Para la reaccidn depresiva se indica:

- Imipramina (Tofranil):suna a dos ampolla mds tres grageas de
25 mg. al dia por una semana, y luego seguir por via oral
3 grageas diarias mé&s una ampolla por una semana para conti
nuar con 4 grageas al dia por un mes y con una dosis a per-
manencia de 2 grageas diarias por 6 meses,

-~ Nialamida (Niamid) :inyectar un frasco de 500 mg. intramuscu
lar al dia més tres tabletas orales para seguir con igual
esquema que el utilizado para el Tofranil.

Si el paciente tiene una depresibn mediana se utilizan
las dos anteriormente nombradas por via oral y ademis se puede
dar Marpldn y Nardelzine, Si la depresidn se asocia con angus-
tia dar Sinequan o Triptanol. Si la respuesta no es satisfacto
ria se puede agregar 25 microgramos de triyodotironina al dfa.
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En el insomnio del deprimido se aconseja iniciar trata-
miento con Niamid o con Mutabdn D (amitriptilina mds perfenazi
na) partiendo con una gragea al dia para llegar a tres. El1 Mu
tabbn D tiene el inconveniente de tener poca cantidad de ami -
triptilina y mucha de perfenazina.

ESQUEMAS DI IDMINISTRACION

1. Imipramina: ( Tofranil ). Viene en grageas de 10 y 25 mg. ¥
anpollas Ge uso intramuscular de 25 mg. Una ampolla intra=
muscular ¢/12 horas mas 35 a 100 mg. oral, subir la dosis o
ral hasta 150 mg. pero suprimiendo la inyectable y dejar cQ
mo dosis de mantencidn 50 a 75 mg. al dia.

2. Nialamida: ( Niamid ), Se presenta en tabletas de 50 mg. Y
ampollas de uso intramuscular de 500 mg. (muy dolorosa). Se
dan 50 a 150 mg. oral mads 250 a 500 mg. intramuscular c/24
horas por una a dos semanas, una vez suspendida la parente-
ral, subir la dosis oral hasta 250 mg. para finalmente de =
jar una dosis de mantencién entre 100 y 150 mg. al dia por
2 a 3 meses,

3. Amitriptilina: ( Triptaldl ). En depresidn grave. Se pre=
sentan en tabletas de 10 y 25 mg. Se suele asociar a la
doxepina ( Sinequan ). Se usan 25 mg. en la noche c/24 a
48 horas hasta llegar a 75 a 100 mg.

4. Fenelzine: ( Nardelcine ). Se usa en depresiones leves.Es
de accitn répida y se presenta en tabletas de 15 mg. La
dosis es de 30 a 60 mg. diarios.

5, Isoccarboxagida: ( Marplédn ). ©Se presenta en tabletas de
10 mg. Se usa igual que la Nialamida por via oral

6. Tioridazina: ( Meleril ). Se usa en sintomas depresivos y
parancicos.




NOMTNA DE NOMBRES QUIMICOS Y COMERCIALES

Amitriptilina

Amitriptilina + Perfenazina

Diazepén
Doxepin
Clordiacepbxido
Clorimipramina

Clorpromacina

Fenalcine

Fluofenacina
Haloperidol
Imipramina
Isocarboxacida
Meprobamato
Mesoridazina
Niaiamida
Nitrazepén
Oxacepén
Pérfenacina
Tioridazina

Medazepan

Triptanol
Mutabbn
Valium
Sinequén
Librium
Anafranil
Clorpromacina
Nardelcine
Valamina
Haldol
Tofranil
Marplén
Meprobamato
Lydanil
Niamid
Mogaddn
Serepax
Trilafdn
Melleril

Nobrium
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