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I. INTRODUCCION



Es un hecho bien establecido que en el mundo desarrollado, los
trastornos mentales, y entre ellos la depresion, son cada vez mas
frecuentes. Esta ultima se manifiesta como un estado de abatimiento
moral y fisico relacionado con el deterioro del humor. Las quejas
iniciales de los pacientes deprimidos son a menudo (fisicas,
asemejandose algunos sintomas a los de la ansiedad, como pueden ser
dolor de cabeza, fatiga, insonmio, existiendo sin embargo sintomas
somaticos diferenciales como anorexia, pérdida de peso, pérdida de
interés, inactividad, disminucion de la libido y en general un
sentimiento de desaliento (Hollister, 1981).

La depresion en alguna de sus formas afecta a unos cien millones
de personas en el mundo. Estimandose que una de cada cuatro
personas presentara un trastorno mental a lo largo de su vida, y que
aproximadamente un 22 % de la poblacion general presenta episodios
de depresion y ansiedad. En Espana, la morbilidad o incidencia viene a
ser de un 3 a un 4 % de la poblacion y se considera que el riesgo de
padecer alguna depresion a lo largo de la vida es del 9 %.

No obstante, se reconoce que soOlo la cuarta parte de los
deprimidos reciben tratamiento, siendo la mayoria de ellos tratados
exclusivamente por los médicos de cabecera y no, como seria deseable,
por los psiquiatras, llegando a representar del 10 al 20 % de las
consultas de un meédico general. De hecho, la depresion, en la

actualidad, esta insuficientemente tratada, ya que en muchos casos no



se diagnostica adecuadamente como tal al no ser reconocida ni por el
propio paciente (Kamerow, 1988; Klerman, 1989; Morand de Jouffrey,
1994).

A nivel clinico es importante valorar la gravedad de la depresion
en toda su magnitud, y especialmente las tendencias suicidas de la
persona enferma, ya que los atentados contra su propia vida y los
accidentes son la causa mas importante de la elevada mortalidad de los
pacientes que padecen depresion: el 15 % de los deprimidos mueren por
suicidio y mas del 40 % de los suicidios realizados se deben a una
depresion (Beskow, 1990). Ademas, segun los ultimos datos, se observa
que las tendencias suicidas afectan mas a los hombres (2 a 3 veces mas
que a las mujeres) y a las personas mayores (mas del 40 % de los
suicidas tienen mas de 60 anos)(Carretero, 1994; Joyce, 1994; Morand
de Jouffrey, 1994).

Ha de considerarse ademas que fenomenos cada vez mas
frecuentes como la pobreza, marginacion, alcoholismo, estrés, fracaso
escolar, paro, entre otros factores, favorecen la aparicion y el
agravamiento de los trastornos mentales, y si bien todos los grupos de
poblacion son susceptibles de padecer trastornos depresivos alguna vez
en la vida, se ha observado que existe mayor riesgo de padecerlos para
las mujeres jovenes y hombres de edad avanzada, clases
socioeconémicas bajas, cuando existe enfermedad cronica y

antecedentes familiares de trastornos afectivos (Klerman y Weissman,



1989; Beskow, 1990; Carretero, 1994; Joyce, 1994).

Antes de la década de los 50, la depresion era tratada con terapia
electroconvulsiva y psicoterapia. Las ventajas presentadas por los
farmacos antidepresivos cambian la practica, y asi actualmente la
terapia farmacologica es la principal modalidad de tratamiento
(Hollister, 1986), aunque no hay que descartar el tratamiento
psicolégico que ejerce efectos terapéuticos en pacientes con depresion
moderada (Stravynski y Greenberg, 1992) .

A mediados de los anos 50 se observo que la Iproniacida que
estaba evaluandose como nuevo agente antituberculoso, parecia
mejorar el humor en ciertos pacientes. Este hallazgo permitiéo descubrir
que la Iproniacida era un potente inhibidor de la monoamino oxidasa
(MAO) y que su accion sobre el enzima producia un aumento de los
neurotransmisores en el SNC dando lugar a su efecto sobre el
comportamiento. El siguiente avance importante en el tratamiento de la
depresion ocurre en 1958 cuando la Imipramina, farmaco relacionado
estructuralmente con las fenotiacinas y que estaba estudiandose como
posible antipsicotico, resulté ser beneficioso en el tratamiento de los
sintomas depresivos presentados por estos pacientes. Este
descubrimiento permite el desarrollo posterior de un gran numero de
farmacos con una estructura quimica similar, a los que se ha
denominado antidepresivos triciclicos. Al final de la década de los 50, se

disponia de dos tipos de farmacos con actividad antidepresiva, los



inhibidores de la monoamino oxidasa (IMAO) y los antidepresivos
triciclicos (Fig. 1) (Benkert y Hippius, 1981; Klerman, 1984; Leonard,
1986; Ayd, 1991; Pletscher, 1991).

El uso de los IMAO disminuy6é rapidamente debido a su
hepatotoxicidad, y a que pueden producir crisis hipertensivas graves
cuando interaccionan con compuestos que contienen tiramina (Tipton,
1989; Pinder, 1990).

Los antidepresivos triciclicos se convirtieron por tanto en los
farmacos mas ampliamente usados en la clinica psiquiatrica. Sin
embargo, éstos no estan exentos de efectos secundarios y se observo
que producian una variedad de efectos colaterales indeseables debido a
su posibilidad de actuar sobre diferentes receptores: bloquean los
receptores adrenérgicos, histaminicos y muscarinicos produciendo
reacciones no deseadas como somnolencia, hipotension ortostatica y
efectos anticolinérgicos entre otros.

La intensa busqueda de nuevos farmacos antidepresivos que
poseyeran menos efectos colaterales di6 lugar a la aparicion de los
llamados antidepresivos de "segunda generacion', como fueron el
Iprindol,  Nomifensina, = Bupropiéon,  Maprotilina y  Trazodona,
caracterizandose por ser un grupo quimicamente heterogéneo y poseer
diferentes modos de accion, pero resultaron ser equiefectivos como
antidepresivos. Son compuestos con un principio de accion mas rapido,

con menos efectos anticolinérgicos, mas seguros en caso de sobredosis y



con menor cardiotoxicidad (Blackwell, 1981b; Lemberger et al., 1985;
Hollister, 1986).

A mediados de la década de los 70 van a desarrollarse nuevos
compuestos aun mas selectivos que actian sobre el sistema
serotoninérgico sin afectar a la neurotransmision noradrenérgica.
Aparecen farmacos no triciclicos que dan lugar a un nuevo grupo de
antidepresivos a los que se denomina "bloqueantes especificos de la
recaptacion de serotonina’, encontrandonos en esta clase farmacos
como la Fluoxetina, Zimelidina y Fluvoxamina. La mayor ventaja de estos
compuestos es que presentan un perfil de efectos colaterales mas
favorable, y claramente diferente del mostrado por los antidepresivos
triciclicos clasicos: parecen tener escasos o nulos efectos
anticolinérgicos, y carecer de cardiotoxicidad, siendo su principal efecto
secundario las molestias gastrointestinales (Lemberger et al., 1985).

También en los ultimos afnos se han desarrollado inhibidores
selectivos y reversibles de la MAO tipo A (RIMA), como la Moclobemida y
la Broferamina, que han demostrado ser eficaces en el tratamiento de la
depresion, presentando menos efectos adversos (hepatotoxicidad, crisis
hipertensivas) que los IMAO clasicos, lo que ha supuesto un
resurgimiento del uso de los inhibidores de la MAO en el tratamiento de
la depresion (Riederer et al., 1988; Bieck et al., 1993).

Sin embargo y a pesar del gran esfuerzo investigador llevado a

cabo, ninguno de los nuevos farmacos antidepresivos ha proporcionado



la solucion ideal ya que no han mejorado ni la eficacia limitada ni el
retraso en el inicio de la accion de los antidepresivos clasicos. Ademas,
al estar basados en conceptos tradicionales del modo de acciéon es poco
probable que ofrezcan mejoras sustanciales en la relacion
beneficio/riesgo. Asi, algunos de ellos han sido retirados del mercado
por producir severas reacciones adversas, como la Zimelidina y la
Nomifensina que producen reacciones neurologicas y hematologicas
severas, respectivamente (Pinder, 1990; Pinder y Wieringa, 1993).

El antidepresivo ideal debera ofrecer una eficacia mas amplia, es
decir, beneficiar a una mayor proporcion de pacientes, establecer su
accion de forma mas rapida, disminuir sus efectos colaterales y
aumentar su seguridad en caso de sobredosis. Esta tercera generacion
de compuestos surgira probablemente de una proposicion mecanistica
diferente de las actuales (Pinder, 1990; Pinder y Wieringa, 1993).

En esta amplia busqueda de nuevos farmacos antidepresivos
aparece un nuevo compuesto, la Tianeptina (Fig. 1), un antidepresivo de
estructura triciclica con un particular modo de accion, ya que a
diferencia de los antidepresivos triciclicos clasicos, aumenta la
recaptacion de  serotonina. Los estudios comportamentales
experimentales han demostrado que es activo en la mayoria de los test
utilizados para detectar actividad antidepresiva, y en los ensayos
clinicos se ha mostrado tan efectivo como la Imipramina, Amitriptilina,

Viloxacina y Nomifensina en el tratamiento de la depresion no psicotica



(Kato y Weitsch, 1988).

Estas especiales caracteristicas de la Tianeptina y su
sorprendente mecanismo de acciéon, opuesto al de la mayoria de los
antidepresivos clasicos, nos ha movido a preparar otros nuevos agentes
antidepresivos tomando como base las variadas posibilidades de
modificacion molecular a que se presta su estructura de dibenzo [1,2]
tiazepina-S-S-dioxido, al objeto de aumentar su eficacia y disminuir sus
efectos secundarios. Entre las diferentes posibilidades se ha elegido la
sustitucion isostera de un anillo de benceno por otro de tiofeno que
anteriormente ha dado lugar a compuestos farmacologicamente activos.
Por otro lado, se han introducido modificaciones que atanen al cambio
selectivo de los sustituyentes del sistema tianeptinico por otros que
estan presentes en diferentes estructuras moleculares de comprobada
actividad psicotropa y a la inclusion en dicho sistema de otro anillo
heterociclico como el pirazol (Diaz Martin, 1991).

Se ha observado que la saturaciéon de uno o ambos anillos
aromaticos de la estructura de los antidepresivos triciclicos no tiene un
efecto significativo sobre la captacion de la serotonina, pero reduce la
captacion de noradrenalina. Esto justifica la sustitucion de un anillo de
benceno por otro de tiofeno o pirazol, de menor aromaticidad, lo que
podria dar lugar a una mayor selectividad de los nuevos sistemas
heterociclicos obtenidos sobre la captacion de serotonina.

Ademas, las cadenas laterales introducidas son propias de



antidepresivos clasicos y el agrupamiento aminoetoxiimino se encuentra
tanto en antidepresivos triciclicos como en el inhibidor de la recaptacion
de serotonina Fluvoxamina.

Todo esto justifica la sintesis y estudio de nuevos compuestos
triciclicos cuyo denominador comun es la sustitucion de uno de los
anillos bencénicos del sistema dibenzo[2,1]tiazepina por otro heterociclo,

tiofeno o pirazol (Diaz Martin, 1991).
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2.1.- DEFINICION Y CLASIFICACION DE LOS ESTADOS

DEPRESIVOS

Las depresiones pueden definirse como trastornos psiquicos,
habitualmente recurrentes, que cursan con una alteraciéon del humor
basico con tendencia a la tristeza, a menudo acompanada de ansiedad,
a las que pueden anadirse ademas, otros sintomas psiquicos del tipo de
inhibicién, sensacion de vacio, desinterés general, disminucion de la
comunicaciéon y del contacto social, alteraciones del apetito (mas
frecuente la anorexia), del sueno (insomnio tardio), agitacion o
enlentecimiento psicomotor, sentimientos de culpa y de incapacidad,
ideas de muerte e incluso intentos de suicidio... asi como sintomas
somaticos diversos (Ballus, 1992; Carretero, 1994).

La clasificacion de los estados depresivos es en la actualidad
confusa debido a la existencia de importantes lagunas en el
conocimiento de la etiopatogenia de los trastornos mentales. Para
clasificarla se han utilizado términos como primaria y secundaria o
enddgena y reactiva, segun el cuadro depresivo aparezca sin ningin
motivo externo, o asociado a una causa concreta. Asimismo, también se
ha denominado como agitada o retardada atendiendo a los efectos
motores. Mientras que en base a los sintomas comportamentales se ha
clasificado como neurédtica o psicética; y segun el grado de severidad que

presente se clasifica en depresion mayor y menor. Otra forma de agrupar
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los diferentes tipos de depresion podria ser: depresion reactiva, que
suele ser la mas frecuente, consecuencia de situaciones adversas de la
vida; depresion endégena en la que si bien la causa no es conocida, si
tiene una base bioquimica y frecuentemente ocurre en una determinada
época de la vida; y la depresiones asociadas a los desordenes maniaco-
depresivos. Asimismo, mas recientemente se introduce el término de
depresion unipolar y bipolar, segin se manifieste sélo como cuadro
depresivo o cuando se alternen estados depresivos con episodios de
mania. La mania representa casi exactamente el extremo opuesto de la
depresion y se caracteriza por actitudes exultantes, entusiasmo no
relacionado con las circunstancias y confianza excesiva en si mismo
(Hollister, 1981).

Actualmente la depresion es diagnosticada segun la revision de
1987 del Manual Estadistico y Diagnéstico de los Trastornos Mentales
(Diagnostic Statistical Manual of Mental Disorders, DSM-III-R), bajo las
categorias de trastorno depresivo, el cual incluye depresion mayor o
unipolar (episodio Uinico o recurrente), distimia y trastorno depresivo no
especifico, y trastorno bipolar, que incluye los subtipos trastorno bipolar
depresivo, maniaco o mixto, ciclotimia y trastorno bipolar no especifico
(Cuadro 1) (Potter et al., 1991; Angst y Ernst, 1993; Angst, 1994).

Con todo, sigue existiendo bastante confusion terminolégica y

categorias diagnoésticas como ‘"depresion neurotica" o "depresion
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atipica", que son susceptibles de interpretarse de forma muy distinta

(Farmer y McGuffin, 1989; Klerman, 1989; Asnis et al., 1995).

Cuadro 1. Clasificacion de los trastornos del estado de dnimo segiin el DSM-III-R

Trastornos mentales organicos con estado de animo deprimido

Por demencia tipo Alzheimer
Por uso de sustancias psicoactivas

Otros trastornos somaticos

Trastornos Bipolares

Trastorno bipolar
Mixto
Maniaco
Depresivo
Ciclotimia

Trastorno bipolar no especificado

Trastornos depresivos

Depresion mayor
Episodio tinico
Recurrente

Distimia

Trastorno depresivo no especificado
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2.2.- ETIOLOGIA DE LOS ESTADOS DEPRESIVOS

2.2.1.- Factores genéticos

Diferentes estudios han indicado la existencia de algiun factor
genético que predispone a la depresion. Esto implicaria la existencia de
marcadores genéticos que podrian ser usados para predecir la respuesta
al tratamiento. Algunos estudios sugieren que si un paciente responde
bien a un determinado tipo de tratamiento, es muy probable que otros
miembros de la misma familia también respondan (Tipton, 1989).

Si hay una anormalidad genética asociada con la vulnerabilidad a
los desordenes afectivos como la depresion o la mania, es posible que tal
predisposicion genética esté reflejada en una sintesis de enzimas
anormales implicados en la formaciéon o metabolismo de los
neurotransmisores que han sido relacionados con la etiologia de la
enfermedad (Leonard, 1986).

En este sentido, se han realizado numerosos estudios intentando
determinar una transmision genética a través de las diferencias
presentadas por estos enzimas en pacientes deprimidos y sus
familiares, sin embargo los resultados obtenidos no parecen ser
uniformes. Asi, de los tres enzimas estudiados, la MAO
(Monoaminooxidasa) plaquetaria y plasmatica, la COMT (Catecol-O-

metiltransferasa) eritrocitaria y la DBH (Dopamina-#5-hidroxilasa), sélo
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se ha encontrado que la actividad COMT eritrocitaria pudiera ser un
posible marcador genético para los trastornos afectivos en las
poblaciones estudiadas (Gershon, 1982).

En diversos estudios familiares realizados por diferentes grupos
investigadores, se encontr6 que los familiares de pacientes que
manifestaban sintomas de mania y depresion (bipolares) mostraban
mas enfermedades afectivas que los de los pacientes con otro tipo de
depresion (unipolares). De esta forma, entre los hermanos de pacientes
con depresion bipolar, se estim6 en 20.7 % el riesgo de morbilidad de la
enfermedad bipolar, mientras que el riesgo de morbilidad de la
enfermedad unipolar en el mismo grupo fue sélo del 0.4 %. Entre los
hermanos de depresivos unipolares, el riesgo de morbilidad de la
depresion bipolar fue del 0.5 %, mientras que de la enfermedad unipolar
fue del 12.6 %. Por tanto, ambos tipos parecen presentar un factor
hereditario, si bien existe una pequena herencia cruzada entre ellos
(Rang y Dale, 1992).

De igual forma los estudios realizados con gemelos sugieren la
existencia de wun factor hereditario en la depresion, siendo los
desordenes bipolares los que se transmiten genéticamente con mas
frecuencia, disminuyendo la influencia genética cuando son
considerados los desordenes unipolares (Mackinnon y Mitchell, 1994).

Ademas pudo observarse que alrededor del 59 % de los pacientes
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bipolares, cuyo primer episodio fue calificado de mania, eran mujeres.
La preponderancia de las mujeres en este trastorno, sugiri6 una
trasmision dominante relacionada con el cromosoma X. Posteriores
investigaciones han demostrado que también existe trasmision padre-
hijo, por lo que puede postularse un sindrome clinico que puede ser
trasmitido en algunas familias por medio de la union al cromosoma X y
en otras familias sin esta union (Winokur, 1982; Mackinnon y Mitchell,

1994).

2.2.2.- Teorias monoaminérgicas

La existencia de un trastorno bioquimico causante de la
depresion se empezé a sospechar cuando estuvo clara la naturaleza
hereditaria de la depresion.

La principal teoria bioquimica que se ha formulado es la hipotesis
de las monoaminas, la cual sugiere que los estados depresivos son el
resultado de wuna deficiencia funcional en la transmision
monoaminérgica (noradrenalina y/o serotonina) en el sistema nervioso
central (Figuras 2 y 3).

Esta hipotesis aminérgica surge como resultado de una serie de
observaciones. Por un lado, la observacion de que los pacientes tratados
con Reserpina, que produce el vaciamiento de los granulos de

almacenamiento de serotonina, noradrenalina y dopamina,
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desarrollaban sintomas de depresion. Por otra parte, las acciones de las
principales clases de farmacos conocidos para aliviar la depresion en el
hombre se explicaban en términos de sus acciones sobre el transporte o
inactivacion de la noradrenalina o serotonina en el cerebro.

El descubrimiento de que algunos de los metabolitos de la
noradrenalina y/o serotonina estaban disminuidos en el fluido cerebro
espinal y en la orina de pacientes severamente deprimidos y que el
principal metabolito de la noradrenalina estaba aumentado en la orina
de los maniacos, ayudé a consolidar la hipoétesis aminérgica de la
depresion. Segun esto, la depresion podria atribuirse a una deficiencia
de noradrenalina y/o serotonina en el cerebro, mientras que la mania se
debia a una hiperactividad noradrenérgica central (Van Praag, 1983;
Leonard, 1986; Lopez-Ibor, 1988; Meltzer, 1989).

No obstante, aunque hay cambios en los niveles de monoaminas
y en la velocidad de renovacion de éstas que van asociados a la accion
antidepresiva, no se puede afirmar que éste constituya el mecanismo
por el que se produce el efecto terapéutico. De hecho, existen varias
deficiencias en la hipotesis aminérgica. Asi, por un lado, se observa un
retardo temporal entre los efectos bioquimicos y farmacologicos de los
antidepresivos, que se producen en minutos, y su efecto terapéutico,
que tarda aproximadamente dos semanas en aparecer. Esto sugiere que

los cambios adaptativos secundarios en el cerebro, en lugar del efecto
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farmacologico primario, pueden ser importantes en la produccion del
progreso clinico. Por otro lado, existen algunos farmacos que bloquean
la captacion de noradrenalina y no tienen eficacia antidepresiva
(anfetamina y cocaina). Ademas, existen algunos farmacos con eficacia
clinica que no son ni IMAO ni bloquean la recaptacion de aminas como
es el caso del Iprindol y la Mianserina (Smith y Hollengsworth, 1989;
Gurpegui et al., 1990).

Estas insuficiencias de la hipotesis monoaminérgica desplazaron
el interés desde los fendmenos de la recaptacion, liberacion y
metabolismo de aminas, hacia los mecanismos de activacion y
respuesta, centrando la investigacion sobre los receptores (Stahl, 1984;
Meana y Garcia-Sevilla, 1990).

El fenomeno de desensibilizacion del receptor 3 adrenérgico tras
el tratamiento cronico con antidepresivos permitio justificar el retraso
en la aparicion de los efectos terapéuticos e hizo sospechar un
incremento de los receptores 5 adrenérgicos cerebrales en la depresion
endogena (Meana y Garcia-Sevilla, 1990).

Los cambios observados tras el tratamiento cronico con
antidepresivos han llevado hacia la hipétesis de que en las
enfermedades afectivas estan implicados cambios en la sensibilidad de
importantes receptores cerebrales. Segin esto, la depresién estaria

asociada a una supersensibilidad de algin o algunos tipos de
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receptores, mientras que la mania se explicaria a través de una
desensibilizacion de los mismos (Richelson, 1984; Stahl, 1984).
Vamos a desarrollar a continuacion estos estudios con mas

detalle.

a.- Estudios bioquimicos

Muchos grupos investigadores han medido las concentraciones
en el fluido cerebroespinal (FCE) del acido 5-hidroxiindolacético (5-
HIAA), principal metabolito de la serotonina (5-HT), como un indicativo
del recambio de S5-HT cerebral. Aunque la mayoria de los estudios
muestran que la concentracion de 5-HIAA en el FCE de pacientes
deprimidos es menor que la de sujetos sanos utilizados como control,
otros no han podido demostrar esta disminucién (Asberg y Matensson,
1993; Charney et al., 1994).

No obstante, numerosos estudios han encontrado una
distribucion bimodal de las concentraciones de 5-HIAA en el FCE de
pacientes deprimidos, sugiriendo la existencia de un subgrupo
bioquimico de pacientes caracterizado por una concentracion de 5-
HIAA mas baja, los cuales presentaban una forma mas severa de
depresion, y tenian una mayor incidencia de tentativas de suicidio
siendo ademas de una naturaleza mas violenta, que los que tenian unos

niveles de 5-HIAA mas cercanos a la normalidad (Asberg et al., 1976;
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Leonard, 1989a; Siever et al., 1991; Grahame-Smith, 1992). Si este es el
caso, es razonable que los pacientes que pertenezcan a este subgrupo
reaccionen diferente al tratamiento con farmacos que afectan las
neuronas serotoninérgicas.

Algunos estudios han utilizado el Probenecid para estudiar el
recambio de 5-HIAA en el FCE, ya que éste bloquea el transporte del
metabolito fuera del FCE y por tanto se acumula. Siguiendo esta
técnica, se ha concluido que la acumulaciéon de 5-HIAA en el FCE
después de la administracion de Probenecid es menor en pacientes
deprimidos que en sujetos normales (Bowers, 1972; Goodwin y Post,
1973; Van Praag et al., 1973; Leonard, 1986, 1989a). Esto puede
interpretarse como que la sintesis cerebral de serotonina esta reducida
en pacientes deprimidos (Coppen y Swade, 1988; Grahame-Smith,
1992).

De forma similar, existe una gran variedad de estudios clinicos
sobre la concentracion en el FCE y la orina del MHPG (3-metoxi 4-
hidroxifenilglicol), metabolito principal de la noradrenalina. Los
primeros estudios describen que algunos pacientes deprimidos tenian
niveles de excrecion urinaria de MHPG por debajo de los niveles
normales, relacionandose este hecho principalmente con la depresion
endogena (Mass et al., 1973; Leonard, 1986, 1989a). Sin embargo, hay

que tener en cuenta que factores como la cantidad de ejercicio, la dieta,
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la fluctuacioén circadiana en la actividad noradrenérgica central también
contribuyen a los cambios en el MHPG wurinario y ello no esta
relacionado con los sintomas de la depresion (Leonard, 1986). Por lo que
se ha puesto en duda la relevancia de los estudios urinarios de MHPG
para el entendimiento de la etiologia de la depresion.

Por tanto, aunque los estudios en el FCE y de los metabolitos
urinarios pueden ser indicativos de un desarreglo en la transmision
aminérgica central, por si solos no ofrecen una verificacion de la
hipoétesis aminérgica de la depresion.

Otra forma de probar la participacion de aminas biogenas en la
etiologia de la depresion viene dada por el analisis post mortem del
material cerebral de suicidas (pacientes depresivos o maniacos).

Entre los diferentes estudios realizados, unos muestran una
disminucion en la concentracion cerebral de 5-HT y de su principal
metabolito 5-HIAA en el tejido cerebral post mortem de suicidas,
mientras que otros estudios no han podido confirmar este hallazgo
(Grahame-Smith, 1990).

Sin embargo, hay que tener en cuenta que existen dificultades en
la interpretacion de los datos obtenidos de dichos estudios. Entre estos
problemas tenemos: el efecto de los cambios post mortem en la
proporcion del metabolismo de los neurotransmisores; la presencia de

farmacos que afectan el metabolismo de las aminas implicadas (alcohol,
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antidepresivos...); la dificultad para encontrar controles adecuados y
que el diagnostico de la victima del suicidio sea preciso (si bien se
considera que la depresion es la principal causa de suicidio)(Leonard,
1986, 1989).
b.- Estudio sobre receptores

Los numerosos problemas de interpretacion de los estudios post
mortem de los valores de las aminas y de sus metabolitos han
fomentado el trabajo sobre los receptores. Asi, se han estudiado los
diferentes receptores que pueden estar implicados en la etiologia de la
depresion, tanto noradrenérgicos como serotoninérgicos.

Algunos estudios demostraron que la densidad de los receptores
oo de las membranas de las plaquetas de pacientes deprimidos estaba
disminuida. Sin embargo, otros han demostrado un aumento de la
densidad de los receptores o2 en la membrana plaquetaria de pacientes
deprimidos no tratados y que tras un tratamiento efectivo con
antidepresivos triciclicos los valores retornaban a la normalidad (Garcia-
Sevilla et al., 1981, 1990; Stahl, 1984; Leonard, 1986). Asi la hipotesis
de un incremento de receptores oz en la depresion endégena ha sido
confirmada en cerebro humano post mortem, utilizando Clonidina como
marcador del receptor, lo que proporciona un soporte adicional para la
hipotesis que sugiere que la depresion endogena esta relacionada con

una supersensibilidad de los o2 adrenoreceptores (Meana y Garcia-
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Sevilla, 1987, 1990).

La variacion en los resultados obtenidos en los diferentes estudios
puede explicarse por la poblacion heterogénea de pacientes usados, las
diferencias en las técnicas empleadas para cuantificar la densidad de
los adrenoceptores, los posibles efectos de la fluctuacién circadiana
sobre los cambios en la sensibilidad del receptor, y por la variacion en el
estado nutricional de los pacientes durante las diferentes fases del
estudio (se ha observado que las concentraciones plasmaticas de NA en
pacientes malnutridos con anorexia nerviosa son mas bajas que los
controles, asociandose esta disminuciéon con un aumento en la
densidad de adrenoceptores oo plaquetarios) (Leonard, 1994).

Por otro lado, los estudios realizados sobre los receptores 3
adrenérgicos en tejidos periféricos, tales como linfocitos y leucocitos,
procedentes de pacientes con depresion han presentado resultados
contradictorios. Unos autores encuentran un descenso en el nimero de
adrenoceptores 5 y en las respuestas del AMPc a la Isoprenalina en
pacientes deprimidos (Stahl, 1984; Siever, 1987), mientras que otros
autores encuentran que la densidad de los 5 receptores en la membrana
de los linfocitos esta ligeramente aumentada en pacientes deprimidos no
tratados (Leonard, 1986).

Tras la administracion crénica de antidepresivos, se observo una

disminucion de la acumulacion de AMPc inducida por catecolaminas,
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efecto mediado por receptores {5 adrenérgicos (Vetulani y Sulser, 1975;
Meana y Garcia-Sevilla, 1990).

La cuantificacion posterior de receptores permitio demostrar que
la atenuacion con los antidepresivos de la respuesta a la noradrenalina
podia deberse a un descenso en la densidad de los 5 receptores
(Banerjee et al., 1977; Sarai et al., 1978; Van Praag, 1983). Esto hizo
pensar en la posibilidad de un incremento de los receptores 5 cerebrales
en la depresion y valoraciones posteriores en cerebros humanos post
mortem de suicidas han confirmado este aspecto (Mann et al., 1986;
Meana y Garcia-Sevilla, 1990).

Ademas de la disminucion en la densidad de los receptores 15
adrenérgicos, el tratamiento antidepresivo cronico produce una
disminucion de la densidad y la funcién de los receptores
serotoninérgicos 5-HT> (Sugrue, 1983; Garattini y Samanin, 1988). Asi,
se estudio el numero y afinidad de los receptores serotoninérgicos en los
cerebros de suicidas, encontrandose un aumento en los receptores 5-
HT>2 en el cortex frontal, pero no de los receptores 5-HT: (Stanley y
Mann, 1983; Lopez-lbor, 1988; Leonard, 1989a). Otros estudios, sin
embargo, no han podido demostrar ningin cambio significativo en el
numero de receptores 5-HT2 en el cerebro de suicidas depresivos
(Grahame-Smith, 1992).

Se sabe, ademas, que existen en el cerebro y las plaquetas
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lugares de union especificos de reconocimiento para antidepresivos
marcados isotopicamente, sobre todo para la Imipramina. Estos
"receptores” para la Imipramina estan directamente acoplados al sistema
de transporte de serotonina en la terminacion presinaptica, y existe una
correlacion directa entre la potencia de los antidepresivos clasicos para
desplazar la fijacion especifica de 3H-Imipramina y su potencia para
bloquear la recaptacion de serotonina (Del Rio, 1992). Algunos
investigadores han demostrado un descenso en los lugares de union a
la Imipramina en plaquetas de pacientes deprimidos, pudiendo predecir
este descenso una respuesta favorable a farmacos antidepresivos que
potencian la transmision serotoninérgica: la disminucion de la densidad
de los "receptores" imipraminico puede ser considerada, por tanto, un
marcador biolégico potencial en ciertos tipos de depresion (Innis et al.,
1987; Maj et al, 1987; Ellis et al., 1992). No obstante, otros
investigadores no han encontrado cambios o incluso han visto un
incremento de la densidad de los lugares de union a la Imipramina
(Leonard, 1994). A estas discrepancias observadas es probable que
contribuyan tanto las diferentes variables clinicas y experimentales que
existen en los distintos estudios efectuados, como el método utilizado
para el aislamiento y preparacion de las membranas plaquetarias o el
tiempo transcurrido antes de la toma de sangre en los pacientes que

han estado sometidos a terapia antidepresiva: es necesario al menos un
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periodo de cuatro semanas para asegurar que los cambios en la fijacion
de Imipramina en las plaquetas no estan afectados por Ilos
antidepresivos administrados a los pacientes (Mellerup et al., 1990).
Ademas se ha encontrado que la presencia o ausencia de iones sodio
afecta la capacidad del farmaco para desplazar la fijacion especifica de
SH-Imipramina, sugiriéndose que los receptores que tendrian
importancia para el estudio del transporte de serotonina en los
pacientes depresivos serian los receptores de Imipramina dependientes
de sodio o bien utilizar un ligando mas especifico para el transporte de

serotonina (como la 3H-Paroxetina)(Hrdina, 1989).

c.- Estudios neuroendocrinos

Esta bien establecido que la enfermedad depresiva esta asociada
con anormalidades en la funcion endocrina (Cowen, 1989). Es sabido
que las neuronas hipotalamicas que controlan la funcion hipofisaria
reciben aferencias noradrenérgicas y serotoninérgicas, las cuales
controlan la descarga de estas células y de esta forma regulan la
secrecion de las hormonas hipofisiarias como la hormona
adrenocoticotropa (ACTH), la prolactina o la hormona del crecimiento
(Cowen, 1993).

Estudios clinicos han demostrado que en pacientes deprimidos se

produce una hipersecrecion de cortisol, la cual no es suprimida por la
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administracion de wuna dosis Unica de Dexametasona (esteroide
sintético). Esta observacion ha permitido el desarrollo del test de
supresion de Dexametasona (DST), usado ampliamente como test
bioquimico para confirmar el diagnoéstico de depresion: esta considerado
indicador de la depresion endogena grave, normalmente con resultados
clinicos pobres (Lu et al., 1988; Stokes et al, 1991). Si bien la mayoria
de las investigaciones asocian esta hipercortisolemia con un aumento
en la actividad noradrenérgica en el hipotalamo, no se puede descartar
la posibilidad de que el defecto primario esté en una hiperactividad del
eje adrenal-pituitario-hipotalamico (la hipersecrecion de la hormona
liberadora de corticotropina (CRH) puede ocasionar la hipercortisolemia
encontrada en la depresion). La respuesta a estas consideraciones
queda aun por resolver (Brown et al., 1994; Michelson y Gold, 1994;
Heuser et al., 1994).

Ademas de los cambios en la secrecion de cortisol en pacientes
deprimidos, también se han observado anormalidades con respecto a la
hormona del crecimiento (GH), encontrandose que la respuesta de la
GH a la Clonidina esta atenuada en pacientes deprimidos,
probablemente por un defecto en la respuesta mediada por los
adrenorreceptores oo postsinapticos (Cowen, 1989; Leonard, 1989a).

Por otro lado, se ha observado una elevacion de los niveles de

prolactina tras la administracion de inhibidores de la recaptacion de la
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serotonina, antidepresivos triciclicos e IMAOs, probablemente debido a
aumento de la sensibilidad de los receptores 5-HT postsinapticos (Potter
et al., 1988; Maes et al, 1989; Grahame-Smith, 1992; Levy y Van de
Kar, 1992).

Si bien algunos autores han encontrado una correlacion entre la
recuperacion de la depresion y el aumento en los niveles de prolactina y
la hormona del crecimiento, otros no (Leatherman et al., 1993). De
hecho, algunos investigadores sugieren que los pacientes depresivos
presentan diferentes tipo de respuestas neuroendocrinas anormales,
dependiendo de si sufren o no pérdida de peso severa durante la
enfermedad depresiva (Curzon, 1988; Deakin et al., 1990). Es dificil, por
tanto, establecer si estos cambios reflejan un dano especifico de la
neurotransmision monoaminérgica o una anormalidad neuroendocrina
mas general, aunque las investigaciones realizadas hasta la fecha
sugieren como mas probable la primera de las suposiciones (Deakin et

al., 1990; Grahame-Smith, 1992).

En resumen, existen bastantes pruebas para sugerir que las
monoaminas son de algin modo importantes en la depresion y que
basicamente la teoria de las monoaminas es correcta. Sin embargo, hay
algunas inconsistencias, como es el hecho de que los farmacos

antidepresivos poseen un efecto terapéutico retardado, que coincide en
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el tiempo con una inhibicién aparente en lugar de la facilitacion de la
transmision monoaminérgica, o el que algunos antidepresivos de
eficacia clinica parecen carecer de acciones que pudieran activar la
transmision monoaminica.

Muchos autores reconociendo estas lagunas, han propuesto
mecanismos mas complicados que un simple déficit de transmisiones, y
han recurrido a la dopamina, la acetilcolina y los péptidos en sistemas
cuidadosamente equilibrados en intentos de buscar una explicacion
satisfactoria para todos los hechos (Benkert et al., 1992; Pinder y
Wieringa, 1993; Davis y Boulton, 1994).

Con respecto a la posible implicacion de la dopamina (DA), si bien
la mayoria de los trabajos se centran en los sistemas noradrenérgicos y
serotoninérgiocs, se ha postulado, para ciertos subtipos de depresion,
una reduccion funcional de la actividad dopaminérgica. Asi, se han
observado en diversos estudios niveles bajos de acido homovanilico
(HVA) en el liquido cefalorraquideo de pacientes con depresion inhibida,
correlacionandose estos niveles bajos de HVA con el grado de retraso
psicomotor. Ademas, se han encontrado efectos antidepresivos para
agonistas dopaminérgicos directos e indirectos, tales como L-Dopa,
Metilanfetamina y Bromocriptina, asi como para antidepresivos que
bloquean la recaptacion de la DA, como el Bupropion y la Nomifensina

(Rudorfer et al., 1984; Montgomery, 1989; Benkert et al., 1992).
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Por otro lado, el tratamiento prolongado con antidepresivos
triciclicos produce hipersensibilizacion de los receptores DA
postsinapticos en el sistema mesolimbico (pero no en el cuerpo estriado)
y reduce la sensibilidad de los receptores DA presinapticos o
somatodendriticos (Sugrue, 1983; Leonard, 1986; Gurpegui et al.,
1990). No obstante, no esta claro si estos cambios son atribuibles al
efecto directo de los antidepresivos sobre el receptor dopaminico, o bien
son debidos a un efecto indirecto como consecuencia de su facilitacion
de la actividad noradrenérgica y/o serotoninérgica central. De hecho
numerosos trabajos han encontrado interacciones anatomicas y
funcionales entre los sistemas serotoninérgico y dopaminérgico,
sugiriéndose que la serotonina ejerce una accién inhibitoria sobre la
funcion dopaminérgica. Asi, se observd que antagonistas
serotoninérgicos (como la Ciprohetadina) aumentan las acciones
mediadas por la DA, mientras que farmacos SSRI (como Paroxetina)
disminuyen dichas acciones (Goodman et al., 1990; Brown et al., 1994).
Por tanto, sera necesario conocer mejor las interacciones entre los
trastornos funcionales de los sistemas noradrenérgico, serotoninérgico y
dopaminérgico para entender los diferentes tipos de desordenes
depresivos que existen.

También han sido implicados en la patofisiologia de la depresion

los ritmos circadianos, debido a algunas caracteristicas -clinicas
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observadas en esta enfermedad, como el despertar mas temprano por la
manana, la variaciéon del humor diurna, los modelos estacionales de
reaparicion, y la ciclicidad global del desorden visto en algunas
depresiones (Rosenthal et al., 1984; Wehr, 1989). Recientemente, con la
introduccion de los desordenes afectivos estacionales en la DSM-III-R y
con el desarrollo de nuevas formas de tratamiento como la fototerapia,
ha habido un creciente interés en los trastornos de los biorritmos en la
depresion (Joseph-Vanderpool y Rosenthal, 1988; Rosenthal, 1988;
Stumpf y Privette, 1989). Deberan tenerse en cuenta estas
perturbaciones en los ritmos circadianos en investigaciones futuras si
se quiere dibujar un cuadro mas completo de la patogénesis de la
depresion (Brown et al., 1994).

No obstante, la manipulacion farmacolégica de la transmision
monoaminica es la aproximacion con mas éxito que existe en la

actualidad.
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Figura 2. Neurotransmision Noradrenérgica: 1) Biosintesis del
neurotransmisor, proceso bloqueado por la alfa metil-p-tiresina, 2)
Almacenamiento, proceso interferido por reserpina y benzoquinolizinas, 3)
Liberacién, proceso favorecido por anfetamina y tiramina e inhibide por
guanetidina, 4) Interaccién con los receptores postsinapticos a y %, 5)
Inactivacién por catecol-O-metil transferasa, 6) Difusién a la circulacién
general, 7) Interaccién con los receptores postsinapticos, 8) Incorporacién
neuronal, proceso inhibido por cocaina, anfetamir_xa, antidepresivos
triciclicos, fenotiacinas, 9) Inactivacién intraneuronal por monoamino-
oxidasa (MAO), proceso bloqueado por los inhibidores de monoamino-
oxidasa (IMAO), 10) Incorporacion extraneuronal, proceso bloqueado porlos

corticoides.
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Figura 3. Neurotransmision serotoninérgica: 1) Biosintesis de serotonina,
proceso inhibido por p-clorofenilalanina, 2) Almacenamiento, proceso
inhibido por la reserpina y benzoquinolizinas, 3) Liberacién, 4) Interaccién
con los receptores, proceso interferido por ciproheptadina, metisergida y
pizotifeno, 5) Incorporacién extraneuronal, 6} Difusién a la circulacién
general, 7) Incorporaci6n a la terminacién nerviosa proceso interferido por
diversos farmacos antidepresivos, 8} Interaccién con receptores
presinapticos, 9) Degradacion intraneuronal pormonoamino-oxidasa{MAO),

proceso inhibide por los IMAO.
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2.3.- CLASIFICACION DE FARMACOS ANTIDEPRESIVOS

Desde el punto de vista clinico, podemos definir como farmaco
antidepresivo a aquel que muestra una eficacia significativamente
superior al placebo en el tratamiento de la depresién con melancolia.

Un farmaco antidepresivo debe caracterizarse con respecto al
placebo por lograr un:

- Tratamiento eficaz de la melancolia.

- Porcentaje significativamente superior de remisiones del cuadro.

- Persistencia del efecto terapéutico durante un periodo minimo para
diferenciarlos de los farmacos estimulante (Salvador, 1990).

En funcion del mecanismo de accion podemos clasificar a los
farmacos antidepresivos en:

a.- Inhibidores de la recaptacion de aminas bidégenas:

- Antidepresivos triciclicos (Imipramina, Amitriptilina)
- Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (Fluoxetina)

b.- Inhibidores de la monoaminoxidasa (IMAQO):

- IMAO no selectivos (Fenelcina, Tranicilprominag)
- IMAO selectivos (Clorgilina, Deprenilo)

c.- Antidepresivos atipicos: Mecanismo de accion diferente

(Mianserina, Iprindol).

Dada la aparicion de farmacos inhibidores de la recaptacion de
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aminas cuyas estructuras quimicas son cada vez mas heterogéneas y
alejadas de la estructura triciclica inicial de la Imipramina, dentro de
este grupo de farmacos se hace un division entre antidepresivos de
primera y de segunda generacion.

a.- Antidepresivos triciclicos de primera generacion:

- Derivados Dibenzoacepina: Imipramina, Clomipramina, Desipramina
- Derivados Dibenzocicloheptano: Amitriptilina, Nortriptilina

- Derivados Dibenzoxepina: Doxepina

- Derivados Dibenzodiacepina: Dibencepina

b.- Antidepresivos de segunda generacion:

- Antidepresivos triciclicos: Lofepramina, Amineptina, Amoxapina

- Antidepresivos tetraciclicos: Maprotilina, Pirlindol

- Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina:
Fluoxetina, Fluvoxamina, Zimelidina, Paroxetina

- Otros: Viloxacina.

En lo que se refiere a los farmacos antidepresivos inhibidores de

la monoaminoxidasa, estos pueden ser no selectivos, o presentar una

cierta selectividad de accion sobre uno de los isoenzimas de la MAO.

Los IMAOs no_selectivos presentan una accion irreversible al

destruir el enzima, requiriéndose entre 7 y 14 dias una vez ha cesado el
farmaco, para resintetizarse. Segin su estructura quimica pueden

clasificarse en dos grupos:
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- IMAOs hidracinicos: Fenelcina, Iproniacida

- IMAOs no hidracinicos: Tranilcipromina.

Como esta bien demostrado, existen dos formas de MAO. La MAO
A con preferencia de sustrato por la NA y la 5-HT, y es el blanco de los
IMAO antidepresivos, y la MAO B que presenta preferencia de sustrato
por la feniletilamina, actuando ambas enzimas sobre la dopamina. A
partir de estos conocimientos se ha intentado desarrollar farmacos que

inhibieran de manera relativamente especifica ambas formas de enzima

y asi, los IMAOs selectivos pueden clasificarse segun el isoenzima sobre
el que actuan en:

- IMAO tipo A: Clorgilina

- IMAO tipo B: Deprenilo (que si bien no se utiliza como

antidepresivo es de utilidad en el tratamiento del
parkinsonismo).

Se ha observado que solo la Clorgilina es efectiva como
antidepresivo. Esta aparente selectividad de accion y el hecho de que las
monoaminas que parecen ser importantes en la depresion (NA y 5-HT)
son desaminadas por la MAO tipo A, ha conducido al desarrollo de
inhibidores selectivos y reversibles de la MAO-A como potenciales
antidepresivos, los llamados RIMA (Reversible Inhibitor
Monoaminooxidase A), y entre los cuales tenemos a la Moclobemida y la

Brofaromina (Pinder y Wieringa, 1993).
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Los inhibidores selectivos de 1la MAO-B han recibido
comparativamente menor atencion en la terapéutica de la depresion,
como consecuencia de la aparente inactividad del Deprenilo como
antidepresivo. No obstante, como la MAO-B predomina en el cerebro
humano y la reversibilidad no es un requisito necesario ya que el
bloqueo de la MAO-B no afecta la degradacion de la tiramina por la
MAO-A, podria argumentarse que los inhibidores selectivos de la MAO-B
presentarian ventajas en el tratamiento de la depresion. De hecho, el
Deprenilo (también denominado Selegilina) ha mostrado su eficacia
antidepresiva a dosis altas, lo que parece ser consecuencia de una
pérdida de selectividad de la inhibicion sobre la MAO-B a estas dosis
elevadas, empezando a jugar un papel la inhibicion de la MAO-A y de la
recaptacion de la dopamina (Laux, 1993; Magyar, 1993). No obstante, a
pesar de estos argumentos a favor de la utilizacion de los inhibidores
selectivos MAO-B en el tratamiento de la depresion, la mayoria de los
estudios estan dirigidos hacia su potencial proteccion neuronal en
enfermedades degenerativas centrales, particularmente la enfermedad
de Parkinson y Alzheimer (Gerlach et al., 1993; Kanazawa, 1994).

La aparicion de farmacos con un mecanismo de accion diferente a
los tradicionales, inhibicion de la recaptacion de aminas o inhibicion de
la MAO, origina un grupo de farmacos heterogéneo con diferentes

mecanismos de accion antidepresiva, los llamados "antidepresivos
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atipicos". Dentro de este grupo podemos incluir a la Mianserina, Iprindol,
Trazodona y Tianeptina.

Debemos comentar que en los casos de trastornos
maniacodepresivos, el farmaco especifico para el tratamiento de la
mania es el Litio, aunque por si solo es insuficiente para controlar un
episodio dado de desorden bipolar, siendo mnecesario utilizar
conjuntamente el Litio y los neurolépticos o benzodiazepinas en el
tratamiento de la mania u otro antidepresivo en la depresion bipolar.
Ademas se puede utilizar en el tratamiento de la depresion unipolar
como terapia de aumento o potentacion en pacientes que no han
respondido al tratamiento con antidepresivos solos (Nierenberg y White,
1990; Price y Heninger, 1994).

Por otro lado, debe hacerse mencion de la terapia

electroconvulsiva (TEC) que parece ser mas eficaz en la clinica (aunque

desagradable para el paciente) que los farmacos antidepresivos en el
tratamiento de la depresion suicida grave. La desventaja principal de la
TEC, ademas del coste, es que a menudo provoca confusiéon y pérdida

de memoria durante dias o semanas (Roth, 1993; Sackeim, 1994).
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2.4.- CARACTERISTICAS QUIMICAS

La estructura quimica de los antidepresivos triciclicos clasicos se
caracteriza por un nucleo de tres ciclos condensados, formado por dos
anillos bencénicos unidos por un anillo central de siete miembros, y una
cadena lateral corta con un grupo amino terminal, anclada en la
posicion S del anillo central del nucleo (Fig. 4).

La conformacion del anillo central desempefia un importante
papel en la selectividad de accion a nivel de bloqueo de la recaptacion
presinaptica, ya que el esqueleto primario formado por los tres anillos,
es el que determina la accién principal de estos compuestos, en tanto
que la cadena lateral actia como modulador (Salvador, 1990).

La actividad farmacologica y la eficacia clinica de varios
compuestos muestran pequenas diferencias si los compuestos tienen un
anillo central sin heteroatomo, pudiendo éste ser saturado, como en el
caso de la Amitriptilina, o insaturado como la Protriptilina. o bien posea
uno (Doxepina, Imipramina, Desipramina) o dos heteroatomos sustituidos
(Amoxapina).

Con respecto a la cadena lateral, esta establecido que para que
exista actividad antidepresiva ésta debe ser corta, dos o tres atomos de

carbono y con un grupo amino terminal, que puede ser secundario
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como en el caso de la Desipramina, o terciario como la Imipramina, o
formar parte de un heterociclo como la Amoxepina. La cadena lateral
puede ir anclada al heteroatomo del anillo central o unida a un atomo
de carbono por un enlace sencillo o por un doble enlace.

Las sustituciones en los anillos bencénicos del nucleo triciclico
dan lugar a una reduccion o incluso pérdida de actividad, pero sin
embargo, no ha podido establecerse una relacion estructura-actividad
para estos cambios (Labrid et al., 1988).

Las dibenzoacepinas se caracterizan por poseer un atomo de
nitrogeno en posicion 5 del nucleo triciclico (Imipramina), a este grupo
también pertenece la Clomipramina que ademas presenta un atomo de
cloro en posicion 3 unido al anillo de benceno.

Los derivados dibenzocicloheptanos no poseen heteroatomo en el
anillo central y la cadena lateral se une al mismo por un doble enlace,
como es el caso de la Amitriptilina y la Nortriptilina).

Pueden existir ademas otras modificaciones como es el caso de la
Doxepina dotada de un atomo de oxigeno en la posicién 11 del anillo,
sustituyendo al carbono; o el de la Dosulepina, una Dibenzotiepina que
presenta un atomo de azufre en la posicion 11 del nucleo triciclico. Las
dibenzodiacepinas se caracterizan por su parte por poseer una cadena
lateral en la posicion 11 y un radical metilo en posicion S.

Los antidepresivos triciclicos con un sustituyente secundario en
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la cadena lateral como la Desipramina o la Nortriptilina, parecen estar
dotados de una cierta selectividad para inhibir la recaptacion de
noradrenalina; asimismo, las moléculas no planas como la Maprotilina,
muestran esta misma selectividad de accién. Por el contrario, las que
poseen una estructura terciaria o cuaternaria en la cadena lateral, un
halégeno en posicion 3 del nucleo triciclico, y una cadena lateral de tres
atomos de carbono, presentan cierta selectividad para la recaptacion de
serotonina (Leonard, 1986).

Por lo que se refiere a la estructura del Pirlindol, se observa que la
misma presenta un sistema heterociclico que condensa un grupo
indolico con una piperacina. La Mianserina, por su parte, presenta una
estructura tetraciclica metildibenzopirazinoacepina y carece del radical
acetilcolino, responsable de los efectos anticolinércicos de los triciclicos.

Compuestos estructuralmente diferentes de los antidepresivos
triciclicos, como la Nomifensina y la Viloxacina (Fig. 4), muestran una
gran selectividad en la inhibicion de la recaptacion de noradrenalina y
dopamina o noradrenalina respectivamente, y el metabolito de la
Nomifensina, 4-hidroxinomifensina, muestra alguna especificidad para
inhibir la recaptacion de serotonina.

Los nuevos farmacos no triciclicos como la Zimelidina, Citalopram,
Fluoxetina y Trazodona son altamente especificos en la inhibicion de la

recaptacion de serotonina, y existen algunas evidencias que sugieren
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que los metabolitos del Citalopram contribuyen a su actividad biologica,
y que la m-clorofenilpiperacina, metabolito de la Trazodona (derivado
fenilpiperacina) también es biologicamente activo (Leonard, 1986).

Las estructuras quimicas de estos compuestos son muy variadas
(Fig. 5), asi la Sertralina es un 1l-amino-tetrahidronaftaleno; la
Paroxetina es un derivado fenilpiperidina; La Fluvoxamina es un 2-
aminoetil oxima arilcetona; el Citalopram posee en su estructura la
cadena lateral dimetilaminopropil y la Fluoxetina una cadena lateral
propilaminica, las cuales podemos encontrar en muchos antidepresivos
triciclicos (Hollister y Claghorn, 1993).

Las diferencias farmacologicas entre estos farmacos no son muy
grandes y estan relacionadas, sobre todo, con sus efectos colaterales,
que se discutiran mas adelante.

Por lo que se refiere a los IMAO eficaces en la clinica (Fig. 5), éstos
poseen una estructura del tipo de la feniletilamina con un grupo
quimicamente reactivo unido, el cual permite al inhibidor unirse de
forma covalente a la enzima, lo que produce una inhibicion no
competitiva y de larga duracion. En muchos IMAO (p. €j., la Iproniacida
y la Fenelcina), este grupo reactivo es un grupo hidracinico. También
puede ser una propargilamina (como en la Pargilina o €l Deprenilo) o una
ciclopropilamina (como en la Tranilcipromina). Con respecto a la

Moclobemida, un inhibidor reversible de la MAO tipo A (RIMA)
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recientemente introducido en clinica, es un derivado benzamidico, es
decir, una estructura quimica diferente a la que presentan los IMAO

clasicos.
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2.5.- ACCION FARMACOLOGICA

La principal accion farmacologica de los farmacos antidepresivos
es, como su nombre indica, la antidepresiva y en este sentido, no parece
existir diferencias en la eficacia antidepresiva de los distintos farmacos
aunque a nivel clinico algunos enfermos responden mejor al tratamiento
con unos que con otros.

Esta accion antidepresiva se aprecia en las cuatro primeras
semanas de tratamiento y asi, se observa que mejoran el sueno, luego el
apetito, la actividad psicomotora y las posibles molestias somaticas,
para posteriormente, mejorar el humor depresivo, el abatimiento y la
desesperanza (Florez et al., 1987).

Los antidepresivos triciclicos tienen como ya se ha comentado,
capacidad para actuar sobre diferentes receptores (Cuadro 2) por lo que
logicamente muestran ademas otras acciones. Por su capacidad para
bloquear el receptor muscarinico tienen una importante accion
anticolinérgica tanto a nivel central como periférico, que da lugar a
molestos efectos secundarios (vision borrosa, sequedad de boca...).
También producen somnolencia debido a su accion sobre receptores
histaminicos o por bloqueo de receptores o1 adrenérgicos centrales. El
bloqueo de los receptores o1 da lugar en algunos casos a hipotension
ortostatica, que puede ser un grave problema en pacientes geriatricos

(Hollister, 1986; Ad Sitsen y Montgomery, 1994).
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En general, los nuevos antidepresivos que bloquean
selectivamente la recaptacion de serotonina muestran menos efectos
secundarios al tener menor afinidad por los distintos receptores
mencionados (Cuadro 3) (Schmidt et al., 1988; Fuller et al., 1991).

Existen evidencias de la participacion de la serotonina en la
regulacion de la ingesta de alimentos, y se ha observado que tanto la
Fluoxetina como otros inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina producen una reduccion de la ingesta de alimento en
animales de experimentacion, asi como una reducciéon del peso en
personas obesas no deprimidas (Lemberger et al., 1985; Benfield et al.,
1986; Linnoila, 1988).

Por otro lado, los antidepresivos triciclicos presentan actividad
analgésica, sobre todo en el dolor cronico. Parece que actiian a través de
la potenciacion de los sistemas serotoninérgicos que intervienen en los
sistemas eferentes de control del dolor desde el nticleo del rafe (Florez et
al., 1987). También los inhibidores de la recaptacion de serotonina
presentan actividad analgésica potenciando el efecto analgésico de la
morfina y otros farmacos opiaceos. De hecho, diversos estudios sugieren
que pueden usarse para el tratamiento del dolor cronico (Lemberger et
al., 1985).

Por su parte, los denominados antidepresivos "atipicos" pueden

ser de mayor interés en la practica que los antidepresivos triciclicos con
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respecto a los efectos colaterales y la toxicidad aguda, pero no se ha

demostrado que sean mas rapidos en su accion ni mas eficaces.
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Cuadro 3. Actividad inhibidora in vitro de la recaptacién de monoaminsas
y potencia anticolinérgica de diversos antidepresivos

Fimaco Recaptacién Recaptacién Potencia
5-HT NA anticolinérgica

Imipramina ++ ++ ++
Trimipramina 0 + ++
Clomipramina +H+ +H +
Amitriptilina ++ + +H+
Doxepina + + +
Desipramina + +H+ +
Nortriptilina + ++ +
Protriptilina + +H+ ++
Viloxacina 0 + 0
Iprindol 0 + 0
Mianserina + + ]
Maprotilina 0 ++ +
Amoxapina + +
Bupropion 0 + 0
Trazodona + 0 0
Fluoxetina ++ + 0
Fluvoxamina ++ 0 0
Paroxetina +++ + 0
Citalopram ++ 0 0
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2.6.- MECANISMO DE ACCION

Estudios experimentales demuestran que la mayoria de los
farmacos antidepresivos incrementan la disponibilidad de aminas
biogenas en la biofase sinaptica. Los antidepresivos triciclicos lo logran
al impidir la recaptacion del neurotransmisor, ya sea de forma
especifica o no, mientras que los inhibidores de la MAO lo consiguen al
bloquear el mecanismo de degradacion de las aminas mas importantes,
lo que permite wuna mayor acumulacion presinaptica del
neurotransmisor (Van Praag, 1983; Hollister, 1986; Leonard, 1986).

Sin embargo, no se puede afirmar que constituya el unico
mecanismo por el que se produce el efecto terapéutico de los farmacos
antidepresivos, por dos factores ya discutidos:
- la discrepancia temporal entre las acciones farmacodinamicas y las
terapéuticas.
- el descubrimiento de muchos farmacos antidepresivos "atipicos" que
no parecen facilitar la transmisibn monoaminérgica (caso de la
Mianserina que incrementa la liberacion de noradrenalina mediante
bloqueo de los adrenoceptores oz presinapticos en las terminaciones
nerviosas noradrenérgicas; de esta forma, reduce el control por
retroinhibicion de la liberacion de noradrenalina) (Artigas, 1990).

A pesar del gran trabajo experimental realizado, no existe una

teoria simple para explicar la accion antidepresiva de estos agentes. En
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su lugar, parece util buscar los efectos farmacologicos que tienen en
comun diversos farmacos, concentrandose en especial en los cambios
lentos que pueden mostrar un curso cronologico similar al efecto
terapéutico.

Parece que la mayoria de los antidepresivos clinicamente efectivos
inducen una disminucion de la sensibilidad de los receptores 13-
adrenérgicos postsinapticos. Diversos estudios han demostrado que el
tratamiento prolongado con antidepresivos triciclicos reduce la
sensibilidad del sistema adenilciclasa ligado a los receptores
noradrenérgicos 5 (la noradrenalina produce acumulacion de AMPc,
respuesta que disminuye con el tratamiento antidepresivo)(Sulser et al.,
1978, 1983; Leonard, 1986; Charney et al., 1994). Esta propiedad la
presentan también los IMAO, los antidepresivos atipicos y la terapia
electroconvulsiva, pero no la Fluoxetina ni otros inhibidores selectivos de
la recaptacion de serotonina (Sugrue, 1983; Gurpegui et al., 1990).

El tratamiento agudo no produce efecto desensibilizador, por lo
que éste no es consecuencia de un efecto directo del farmaco sobre el
receptor 5; ademas cuando el tratamiento continua se aprecia una
correlacion entre este mecanismo bioquimico y la respuesta clinica. Esta
reduccion de la actividad de los receptores 3 tras el tratamiento
prolongado con antidepresivos triciclicos se ha confirmado también por

estudios neurofisiologicos y conductuales (Heninger y Charney, 1987;
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Gurpegui et al., 1990).

Con respecto a los efectos electrofisiologicos, se ha observado que
la administracion de un antidepresivo con eficacia clinica ocasiona una
reduccion inmediata de la frecuencia de descargas de las neuronas que
contienen noradrenalina y serotonina, al mismo tiempo que reduce
proporcionalmente el recambio de estas aminas. Se piensa que estos
cambios son consecuencia del bloqueo de la captacion de las
monoaminas, con el consiguiente aumento de su accién sobre los
autorreceptores presinapticos. Al continuar el tratamiento, las
descargas neuronales y el recambio de monoaminas retornan a valores
previos al tratamiento o incluso los superan, a pesar de que la captacion
sigue estando bloqueada. Estos cambios adaptativos entranarian en
parte una desensibilizacion de los receptores adrenérgicos oo
presinapticos y de los autorreceptores S5-HT, lo que ocasiona un
aumento de la liberacion del neurotransmisor al espacio sinaptico
(Baldessarini, 1986; Blier et al., 1987, 1988; Chaput et al., 1988).

Se ha observado que la administracion cronica de la mayoria de
los antidepresivos produce un descenso en la densidad de los receptores
o2 en el cerebro de rata, asi como desensibilizacion de estos receptores,
lo que parece contribuir a la desensibilizacion del receptor 3 (Smith et
al., 1981; Sugrue, 1983; Leonard, 1986; Pilc, 1987; Garattini y
Samanin, 1988; Charney et al., 1994).
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En cambio, diferentes estudios electrofisiologicos y de fijacion de
radioligandos han demostrado una hipersensibilidad de los receptores
o1 centrales tras el tratamiento con farmacos antidepresivos (Smith y
Hollingsworth, 1989). Asimismo, un estudio post-mortem del material
cerebral de pacientes con depresion, que habian recibido tratamiento
antidepresivo, demostro un incremento en la densidad de los receptores
o1 (Crow et al., 1984; Meana y Garcia-Sevilla, 1990).

Ademas, se sabe que la disregulacion de los receptores f5
adrenérgicos cerebrales postsinapticos precisa de la integridad del
sistema serotoninérgico, ya que se ha comprobado experimentalmente
que la destruccion de las neuronas S-HT previene la desensibilizacion
de los receptores {5 cerebrales (Sulser et al., 1983; Hollister, 1986 ;
Meana y Garcia-Sevilla, 1990; Brown et al., 1994). La terapia
electroconvulsiva, no obstante, puede disminuir la union a receptores f3-
adrenérgicos incluso después de lesionar las neuronas serotoninérgicas,
sugiriendo que la influencia de los axones serotoninérgicos sobre los
receptores f5-adrenérgicos podria ser mas compleja, y se extenderia mas
alla que un simple efecto de "down-regulation" por la medicacion
antidepresiva (Gleiter y Nutt, 1989; Mann y Kapur, 1994). Ademas,
aunque el Litio parece que aumenta la eficacia de los antidepresivos
mediante sus acciones serotoninérgicas, sus efectos sobre otros

sistemas (incluyendo el noradrenérgico), mediante alteracion de los
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mecanismos de transporte iénico celular o interacciéon con los
mensajeros secundarios, podrian ser de importancia para entender
completamente su mecanismo de accion (Price et al., 1989, 1990).
Parece, por tanto, que existen interacciones complejas entre los
sistemas serotoninérgico y noradrenérgico y que los efectos que ejercen
los antidepresivos sobre el sistema noradrenérgico estan mediados en
parte por su accion sobre el sistema serotoninérgico (Brown et al.,
1994).

Por su parte, también los procesos serotoninérgicos se ven
afectados por los efectos cronicos de los antidepresivos. En las neuronas
serotoninérgicas presinapticas se produce una disminucion de la
actividad metabdlica que se ve reflejada en una menor concentracion de
5-HIAA, observada tanto en animales de experimentacién como en el
LCR de pacientes sometidos a tratamiento antidepresivo. Esto es
consecuencia de una mayor disponibilidad sinaptica de serotonina que,
actuando sobre los autorreceptores, induciria una disminucion de la
sintesis. Este efecto lo presentan tanto los antidepresivos triciclicos
como los IMAOs y los inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina lo que parece indicar que los procesos adaptativos de las
neuronas serotoninérgicas son importantes a la hora de tener en cuenta
cuales son las acciones farmacologicas relacionadas con los efectos

terapéuticos de los farmacos de mayor uso (Potter et al., 1988; Artigas,
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1990; Bonate, 1991; Siever et al., 1991; Briley y Moret, 1993).

Es importante considerar que existen distintos tipos de receptores
S5-HT (5-HTi, 5-HT2 y 5-HT3). Se han reconocido al menos 5 subtipos de
receptores 5-HT: (5-HTia, SHT18/5-HTip, 5-HT1e y 5-HTir). El receptor
5-HTig parece ser especifico de roedores, siendo su homologo en
humanos el receptor 5-HTip. La clase de receptores 5-HT> comprende
tres subtipos diferentes, denominados 5-HToa, 5-HTos y S5-HTac
(inicialmente denominado 5-HTic). Con respecto a los receptores 5-HTs,
no existe evidencia directa de la existencia de subtipos. No obstante,
esta clasificacion es preliminar, ya que se ha postulado la existencia de
mas tipos y subtipos de receptores que quedan aun por caracterizar
(Fuller, 1988; Peroutka, 1988; Goéthert, 1992; Martin y Humphrey,
1994).

Se ha visto ademas que los antidepresivos tienen mayor afinidad
por los receptores 5-HTz, cuya sensibilidad reducen tras el tratamiento
cronico, que por los receptores S5-HT: (Gurpegui et al.,, 1990).
Numerosos investigadores han demostrado que tanto los antidepresivos
triciclicos (como la Amitriptilina o la Imipramina), como los atipicos (como
el Iprindol), y los IMAOs disminuyen la densidad de los receptores SHT>
en cerebro de rata (Sugrue, 1983; Van Praag, 1983; Willner, 1985).
Existe, por tanto, una discrepancia entre la disminucion en el numero

de receptores serotoninérgicos postsinapticos y el aumento en la
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transmision serotoninérgica, por lo que estos estudios sugieren que la
especificidad de los diferentes antidepresivos sobre el mecanismo de
recaptacion de aminas biégenas tras la administracion aguda tiene poca
significancia con respecto a sus efectos sobre la actividad de los
receptores tras la administraciéon crénica (Leonard, 1994).

Por otro lado, los receptores 5-HTia, cuya activacion queda a
veces (cuando no hay selectividad) enmascarada por la de los 5-HTjis,
parecen tener una importante participacion en la accion antidepresiva.
Los receptores 5-HTia funcionan como autorreceptores
somatodendriticos, llevan vinculados un sistema adenil-ciclasa sensible
a 5-HT y se localizan principalmente en los nucleos del rafe y en el
hipocampo; su activacion inhibe la actividad de las neuronas 5-HT
(Hoyer, 1988; Benkelfat, 1993). Se ha observado que agonistas
(parciales) del receptor 5-HTia, como la Buspirona, Ipsapirona y
Gepirona, que son utilizados como agentes no sedantes en el
tratamiento de la ansiedad generalizada, parecen tener alguna eficacia
antidepresiva, quizas mediante la "down-regulation" de los receptores 5-
HTia (Cott et al., 1988). También hay que tener en cuenta que estos
farmacos tienen en comun en su estructura la existencia de un
fragmento 2-pirimidilpiperacina (2-PP), que al mismo tiempo es un
metabolito. Este compuesto es un antagonista potente de los receptores

ag-adrenérgicos y podria ser el responsable de la eficacia encontrada en
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la depresion para estos agonistas parciales de 5-HTia (De Montigny,
1993; Pinder y Wieringa, 1993; Deakin, 1994).

Recientes estudios sugieren que los receptores 5-HTia y 5-HT2
coexisten en las células corticales y pueden tener acciones opuestas
sobre la excitabilidad de la membrana. El tratamiento crénico con
antidepresivos produce desensibilizacion de la transmision mediada por
los receptores 5-HT2, pero aumenta la sensibilidad de los receptores 5-
HTia dendriticos (postsinapticos y de localizacion mesolimbica),
mecanismo que contribuiria a reducir la actividad 5-HT; para que esta
sensibilizacion se produzca es necesaria la integridad del sistema NA
(Zuardi, 1990; Robinson, 1993; Stahl, 1994). Se necesitarian, por tanto,
farmacos que produjeran una activacion de los receptores S5-HTia
corticales junto con una antagonismo simultaneo de los receptores 5-
HT> corticales. No se han encontrado hasta ahora farmacos que posean
este perfil farmacologico, si bien el tratamiento crénico con los
antidepresivos disponibles en la actualidad ocasiona estos efectos, lo
cual podria explicar su retraso en el inicio de la actividad terapéutica en
el tratamiento de algunos tipos de depresion (Borsini, 1994).

Con respecto a los farmacos inhibidores de la recaptacion de la
serotonina (SSRI), como la Fluoxetina, Zimelidina o Fluvoxamina, los
resultados obtenidos en diferentes estudios indican que son inhibidores

especificos de la recaptacion de serotonina en el hombre, sin afectar al
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sistema noradrenérgico (Claassen, 1983; Lemberger et al., 1985;
Benfield y Ward, 1986). Tras la administracion cronica de los SSRI, los
efectos encontrados sobre la densidad de los f5-adrenoceptores en
animales de experimentacion son inconsistentes. Asi, el Citalopram y la
Paroxetina no producen una "down-regulation” de los {5-adrenoceptores,
mientras que para la Fluvoxamina, Fluoxetina y Sertralina algunos
estudios han encontrado efecto (Hyttel, 1994).

También son inconsistentes los resultados obtenidos sobre los
receptores 5-HT2 tras la administracion cronica de SSRI (Nelson et al.,
1989; Johnson, 1991).

Por su parte, los estudios electrofisiologicos han demostrado que
la administracion prolongada de los SSRI producen aumento de la
neurotransmision  serotoninérgica como consecuencia de la
desensibilizacion de los autorreceptores 5-HTis o S5-HTip de las
neuronas serotoninérgicas que inervan el hipocampo en el cerebro de
rata, mientras que los antidepresivos triciclicos producen un aumento
de la sensibilidad de los receptores postsinapticos 5-HTia (Beasley et al.,
1992; Johnson, 1992; Briley y Moret, 1993; Hyttel, 1994). Estos
resultados nos indican que la eficacia clinica de estos compuestos no
puede predecirse por su capacidad de aumentar o disminuir la
sensibilidad de los diferentes tipos de receptores. Parece, pues, que lo

que tiene importancia para la actividad antidepresiva es la potente y
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selectiva recaptacion de la serotonina.

El Iprindol, un antidepresivo atipico, disminuye la respuesta de la
adenilciclasa sensible a noradrenalina en cerebro de rata; asimismo se
ha demostrado que la administracion créonica del farmaco reduce la
sensibilidad de los receptores 5-HT2 en el cortex (Leonard, 1986).
También existen evidencias de que tras la administracion cronica de la
Mianserina, ésta se une a receptores SHT> corticales, por lo que, aunque
su efecto antidepresivo esta asociado a su capacidad para facilitar la
transmision noradrenérgica central, los cambios en la actividad
serotoninérgica central juegan un papel complementario (Gasto y
Vallejo, 1990; Martin, 1990).

En resumen, la mayoria de los antidepresivos después de su
administracién crénica tienen la capacidad de modular la funcién de
los receptores f3-adrenérgicos y serotoninérgicos en el cortex de rata,
sugiriendo este hecho que debe existir una interrelacion entre los
sistemas serotoninérgico y noradrenérgico, y que ambos estan
implicados en la accion de los antidepresivos (Potter et al., 1988). Estos
sistemas estan interconectados anatomicamente de una manera
compleja, por lo que seria muy simple y erroneo atribuir la patogénesis
de una enfermedad multidimensional como la depresion a la disfuncion
de un neurotrasmisor en particular. Por lo tanto, parece que la

respuesta terapéutica de los farmacos antidepresivos se debe a cambios
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en las relaciones entre los diferentes sistemas neurotransmisores, los
cuales juegan un papel en la regulacion de la actividad de las regiones
limbicas y corticales del cerebro (Leonard, 1986; Brown et al., 1994).
Recientemente se ha visto que los antidepresivos tienen unos
lugares especificos en el mecanismo de acoplamiento entre el receptor y
el mensajero secundario, y también en el traslado de informacion del
mensajero secundario a varios procesos celulares, lo que proporciona
pruebas adicionales para la hipoétesis de que todos los antidepresivos

tienen un mecanismo de accion comun a nivel subcelular (Leonard,

1994).
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2.7.- FARMACOCINETICA

Los antidepresivos triciclicos presentan una buena absorcion por
via oral, si bien sufren efecto de primer paso intenso, por lo que su
biodisponibilidad es baja (Cuadro 4). Se fijan fuertemente a proteinas
plasmaticas, entre un 80-95 %, y su distribucion en tejidos es amplia,
presentando un volumen de distribucion alto (Del Rio, 1992).

Los compuestos triciclicos pueden seguir dos rutas de
metabolizacion, por una parte transformaciones sobre el nucleo
triciclico (hidroxilacién del anillo) y por otro modificaciones sobre la
cadena lateral (N-desmetilacion). Tanto los compuestos hidroxilados
como los N-desmetilados normalmente son metabolitos activos, si bien,
la completa N-desmetilacion origina metabolitos inactivos (Hollister,
1981). Durante un tratamiento prolongado con antidepresivos
triciclicos, la concentracion plasmatica de estos metabolitos suele ser
comparable a la del farmaco original, aunque existe una gran variacion
entre distintos individuos. La inactivacién de los farmacos se produce
por conjugacion con glucuréonidos de los metabolitos hidroxilados, estos
compuestos son finalmente excretados por la orina (Rang y Dale,
1992).

Como son liposolubles y se unen fuertemente a las proteinas
séricas, la vida media global de eliminacion de los antidepresivos

triciclicos es, por lo general, larga, y va de 10-20 horas para la
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Imipramina y la Desipramina hasta unas 80 horas para la Protriptilina,
siendo incluso superior en los pacientes de la tercera edad. Por tanto,
es posible su acumulacion gradual en el organismo, lo que puede dar
lugar a efectos colaterales de desarrollo lento. Por ello, si bien a menudo
se administran con multiples dosis diarias, los farmacos triciclicos
pueden administrarse una vez al dia, preferentemente al acostarse,
dadas sus propiedades sedantes y sus vidas medias prolongadas (Rang
y Dale, 1992; Roth, 1993).

En lo que se refiere a los inhibidores selectivos de la recaptacion
de serotonina, debemos recordar que son un grupo quimicamente
heterogéneo, por lo que es logico pensar, que entre ellos presenten
diferencias respecto a la absorcion, distribucion, metabolismo y
excrecion. En general, son bien absorbidos por via oral, alcanzandose la
concentracion plasmatica maxima alrededor de las 4-8 horas, aunque
varia de un compuesto a otro; la union a proteinas plasmaticas es
igualmente variable; se distribuyen ampliamente en los tejidos, lo que se
refleja en un elevado volumen de distribucion y, en general, la vida
media de estos productos es relativamente larga (Lemberger et al.,
1985). Asi, la Fluvoxamina tarda alrededor de 10 dias en alcanzar
concentraciones plasmaticas estables, presenta un grado de union a
proteinas de un 77 %, y tiene una vida media de aproximadamente 15

horas en administracion unica y de 17-22 horas en administracion
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cronica (Cuenca y Cuenca-Séderberg, 1990). La Paroxetina, a su vez, se
une ampliamente a proteinas plasmaticas (95%), su vida media de
eliminacion es de alrededor de un dia y tarda entre 7 y 14 dias en
alcanzar la concentracion plasmatica del estado estacionario (Johnson,
1992). El Citalopram, por su parte, presenta una vida media de
aproximadamente 33 horas, y se caracteriza porque se elimina en una
alta proporcion sin modificarse por la orina (Luo y Richardson, 1993).
La Fluoxetina en cambio, tiene una vida media larga (2-4 dias), y la de
su metabolito desmetilado activo es aun mayor (7-15 dias). Lo que
significa que la concentracion plasmatica del estado estacionario no se
alcanza hasta varias semanas después de comenzar el tratamiento.
Ademas, la situacion se complica aun mas al haberse encontrado una
ventana terapeutica para las concentraciones de Fluoxetina (Asberg y
Martensson, 1993). La farmacocinética de la Fluoxetina en ancianos y en
individuos con dano renal, tras la administracion de una dosis oral
Unica, es similar a la de voluntarios sanos, pero en caso de dano
hepatico, la vida media es mas larga y su aclaramiento plasmatico esta
reducido (Bergstrom et al., 1988). La Zimelidina, sin embargo, tiene una
vida media muy corta, de aproximadamente 8 horas, mientras que su
metabolito activo (Norzimelidina) presenta una vida media de
eliminacion de alrededor de 31 horas; la concentracién plasmatica

maxima se alcanza entre las 1 6 2 h y las 3 y 5 horas respectivamente,
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uniéndose ambos productos ampliamente a las proteinas plasmaticas
(Heel et al., 1982).

Estos farmacos son metabolizados a productos inactivos, o a
compuestos farmacologicamente activos que contribuyen a prolongar la
accion del farmaco original. La Zimelidina debe ser metabolizada por N-
desmetilacion a su metabolito activo. La Fluoxetina y el Citalopram son
activos por si mismos, y ambos son N-desmetilados dando lugar a
metabolitos que también poseen la capacidad para inhibir la
recaptacion de serotonina (Lemberger et al., 1985; Luo y Richarson,
1993). No es el caso para la Fluvoxamina y la Paroxetina que sufren una
extensa metabolizacion dando lugar a metabolitos farmacologicamente
inactivos (Claassen, 1983; Hyttel, 1994). También la Sertralina sufre una
amplia metabolizacién, pero su metabolito N-desmetilado posee escasa
actividad (Hollister y Claghorn, 1993).

Con respecto a los IMAOs, en general se absorben bien por via
oral y se metabolizan abundantemente en el higado. Las hidracinas se
metabolizan por acetilacion del grupo hidracinico; la Tranilcipromina
sufre metabolismo oxidativo dando lugar a un derivado N-acetilado.

Por lo que se refiere a la Moclobemida, inhibidor reversible de la
monoamino oxidasa A, se absorbe bien por via oral, va a unirse a las
proteinas plasmaticas en un 50 %, atravesando sin dificultad la barrera

hematoencefalica, y presenta una semivida de 1-2 horas. No es
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necesario modificar dosis en el paciente geriatrico ni en caso de
alteracion renal, aunque si en caso de insuficiencia hepatica ya que la
metabolizacion del producto se hallaria disminuida (Del Rio, 1992;

Haefely et al., 1992).



Cuadro 4, Caracteristicas farmacocinéticas de algunos finacos antidepresivos

Férmaco Biodisponibilidad Semivida Rango dosis  Nivel
k) () (mg/dia) terapéutico

Imipramina 19-15 11-25 50-300 100-300

Desipramina 50 17-27 50-300 40-160

Clomipramina 40-60 17-28 50-150

Amitriptilina 37-60 16-26 50-300 60-220

Nortriptilina 45.56 18-44 . 30-100 50-150

Protriptilina 7793 67-39 50-60 100-200

Doxepina 17-73 11-23 50-300 110-250

Viloxacina 2-5 150-300

Maprotilina 37 50-250

Amoxapina 8-30 50-600

Bupropion 5-20 - 720 200-450

Trazodona 6-10 50-600

Fluoxctina 12-72 90-120

Fluvoxamina 15 100-300

Citalopram | 33 40-100

Paroxetina 50 9-16 20-50
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2.8.- EFECTOS ADVERSOS Y TOLERANCIA

Los farmacos antidepresivos han demostrado su eficacia en el
tratamiento a largo plazo de la depresion, pero la aparicion de efectos
secundarios complica la prescripcion a largo plazo de estos farmacos ya
que son la causa de que un porcentaje de pacientes abandonen el
tratamiento (Rouillon et al., 1992).

Los farmacos antidepresivos triciclicos tienen afinidad por un
variado grupo de receptores, y la mayoria de los efectos adversos son
consecuencia de su accion sobre los mismos (Cusack et al., 1994).

Los efectos anticolinérgicos periféricos de los antidepresivos
triciclicos son los mas comunes y con frecuencia los mas molestos
(Henry, 1992). El bloqueo de los receptores colinérgicos muscarinicos da
lugar a sequedad de boca, vision borrosa, estrenimiento y retenciéon
urinaria. El bloqueo de los receptores histaminicos Hi o de los
receptores o1 adrenérgicos puede estar implicado en la somnolencia y
sedacion que producen algunos triciclicos. También por bloqueo de los
receptores o1 puede producirse hipotension ortostatica que es un serio
problema sobre todo en pacientes geriatricos. Algunos efectos como la
confusion, sedacion, vision borrosa e hipotension postural pueden dar
lugar a caidas y fracturas (Cuadro 5) (Lemberger et al., 1985;
Beaumont, 1988; Henry, 1992; Ad Sitsen y Montgomery, 1994).

Los pacientes de mayor edad son mas susceptibles de sufrir
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sindrome anticolinérgico central, el cual se manifiesta como un cuadro
confusional, cuyos sintomas incluyen desorientacion, confusion, delirio,
hiperactividad y ansiedad (Hollister, 1981; Udina, 1990). Por otro lado,
un importante efecto adverso en estos pacientes de los farmacos
antidepresivos con propiedades anticolinérgicas son los problemas
cognitivos. Asi, diversos estudios han demostrado que la Nortriptilina,
Maprotilina y Amitriptilina producen alteraciones de la memoria; a su
vez, la Amitriptilina, Dotiepina, Mianserina y Trazodona disminuyen la
capacidad de concentracion, lo que esta relacionado con los efectos
sedantes de estos farmacos. Sin embargo, los inhibidores selectivos de
la recaptacion de la serotonina (SSRI) y los IMAOs parece que no
producen danos sobre la funcién cognitiva (Coccaro y Siever, 1985;
Knegtering et al., 1994).

Los antidepresivos triciclicos clasicos presentan ademas
cardiotoxicidad, produciendo hipotension postural a dosis terapéuticas,
y arritmias, que pueden ser letales, en caso de sobredosis (Warrington y
Lewis, 1992). A dosis terapéuticas, los efectos cardiacos pueden no ser
aparentes en un electrocardiograma de pacientes sin problemas
cardiacos, pero son especialmente importantes en pacientes deprimidos
con afeccion cardiaca previa (Blackwell, 1981a; Glassman, 1984). No
obstante, algunos compuestos de segunda generaciéon como la

Mianserina, la Nomifensina o la Viloxacina, estan dotados de menos
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efectos adversos cardiovasculares (Blackwell, 1981b; Brogden et al.,
1981; Hollister, 1981; Coccaro y Siever, 1985).

Los nuevos antidepresivos ofrecen un perfil de efectos
secundarios mas favorable (Cuadro 5). Los inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina (SSRI) no poseen capacidad para
interaccionar con receptores muscarinicos, por lo que no presentan
efectos atropinicos como sequedad de boca, retencion urinaria o vision
borrosa, que son efectos inusuales del tratamiento con estos farmacos
(Claassen, 1983; Montgomery, 1988; Johnson, 1989). Estos
compuestos, sin embargo, pueden producir somnolencia, pero con
menor incidencia que los antidepresivos triciclicos, si bien la Zimelidina
parece producir trastornos del suefio con mas frecuencia que otros
farmacos antidepresivos (Heel et al., 1982). También se ha comprobado
en diferentes estudios, tanto en pacientes sanos como en deprimidos,
que los SSRI, como la Paroxetina, Fluvoxamina, Fluoxetina o la
Zimelidina, inducen menores efectos cardiovasculares que los
antidepresivos triciclicos (como la Amitriptilina) (Claassen, 1983; Cuenca
y Cuenca-Soéderberg, 1990; Warrington y Lewis, 1992). No obstante,
estos farmacos presentan efectos adversos, principalmente de tipo
gastrointestinal: producen nauseas, vomitos, cefalea, que si bien son de
mayor intensidad al inicio del tratamiento, remiten con la continuidad

del mismo(Benfield y Ward,1986;Henry, 1991;Jener,1992).
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Tampoco los IMAOs estan exentos de efectos adversos (como
aumento de peso, disfuncion sexual e insomnio), aunque existen
diferencias segun la estructura quimica. Asi, la Tranicilpromina (cuya
estructura es similar a la Anfetamina) presenta mas efectos secundarios
sobre el SNC, mientras que los IMAOs hidracinicos producen con mas
frecuencia dano hepatocelular (Blackwell, 1981a). No obstante, la
hepatotoxicidad observada con los primeros IMAOs (Iproniacida) parece
ser menos importante de lo se esperaba en la practica clinica diaria
(Tipton, 1989). Por otro lado, son bien conocidas las interacciones de los
IMAOs irreversibles con alimentos ricos en tiramina ('reaccion del
queso"), produciendo graves crisis hipertensivas (Henry, 1992). La
sintesis de nuevos IMAOs selectivos y reversibles, como la Moclobemida
Yy Brofaromina, da lugar a una mejor tolerancia de estos farmacos, ya
que la corta duracion de accion de los mismos minimiza la potenciacion
del efecto de la tiramina; esto disminuye el riesgo de crisis hipertensivas
y le permite al paciente mantener su dieta habitual (Stabl et al., 1993;
Bieck et al., 1993; Waldmeier, 1993).

La Clorgilina, ademas, puede producir hipotension, habiéndose
observado que el tratamiento agudo con este farmaco produce
bradicardia. Sin embargo los nuevos IMAOs, Moclobemida Yy
Brofaromina, carecen de este efecto hipotensor lo que los hace mas

seguros, sobre todo en pacientes ancianos donde la hipotension
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ortostatica puede ser peligrosa (Lavian et al., 1993).

También se ha comprobado, que algunos antidepresivos
producen otros efectos adversos como reacciones alérgicas
dermatologicas, principalmente reacciones exantematicas y urticaria o
reacciones hematologicas como trombocitosis, anemia hemolitica,
trombocitopenia (Warnock y Knesevich, 1988; Pirmohamed et al. 1992).
Por otra parte, se sabe que los antidepresivos triciclicos reducen el
umbral convulsivo, si bien no todos lo hacen con igual intensidad, en
este sentido, los pacientes con mayor riesgo, son los que presentan una
historia anterior de epilepsia (Udina, 1990). Asi, la Maprotilina presenta
una incidencia elevada de exantema cutaneo y mayor frecuencia de
convulsiones a dosis terapéuticas. La Amoxepina, por otra parte, posee
cierta actividad neuroléptica, lo que ocasiona algunos casos de
amenorrea, galactorrea y algunos sintomas extrapiramidales; la
Trazodona presenta un marcado efecto sedante y ocasiona priapismo, y
la Viloxacina produce vomitos, nauseas, molestias gastrointestnales,
pudiendo precitar ataques de migrana (Blackwell, 1981b; Jue et al.,
1982; Gelenberg, 1984; Rudorfer et al., 1984; Coccaro y Siever, 1985).

Otros antidepresivos han sido retirados del mercado por producir
efectos adversos graves, como por ejemplo, la Zimelidina que causa el
sindrome de Guillain-Barré, o la Nomifensina que produce una severa

anemia hemolitica (Henry, 1992).
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Por otra parte, se han realizado estudios sobre los suicidios que
se producen entre las personas que estan recibiendo tratamiento con
farmacos antidepresivos (Derby et al., 1992). Y los datos obtenidos
parecen demostrar que algunos farmacos antidepresivos (como la
Maprotilina) pueden incrementar el riesgo de comportamiento suicida en
pacientes deprimidos. Sin embargo, los estudios realizados con los
inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina indican que estos
reducen los pensamientos suicidas durante el tratamiento de la
depresion (Wakelin, 1988; Montgomery, 1989; Baldwin et al., 1991).

Por otra lado, parece que los cambios sobre el peso corporal
inducidos por los antidepresivos triciclicos pueden derivarse de una
accion farmacologica independiente de la mejoria del estado de animo.
Asi, algunos antidepresivos, como la Imipramina o la Amitriptilina,
inducen modificaciones en las preferencias alimenticias, produciendo
un ansia por el consumo de carbohidratos. El aumento de peso
inducido por los antidepresivos triciclicos es un problema a considerar,
puesto que el tratamiento antidepresivo debe mantenerse durante
meses para que sea efectivo (Fernstrom y Kupfer, 1988; Rouillon et al.,
1992). En este sentido, los inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina constituyen una importante ventaja ya que se ha
demostrado que tienen un efecto opuesto, como se deduce de varios

estudios clinicos con Fluoxetina, Zimelidina y otros SSRI que



75

demuestran que estos farmacos no producen ganancia de peso en
enfermos deprimidos (Lemberger et al., 1985; Montgomery, 1989).

Los trastornos del suenio son parte de la sintomatologia depresiva,
pero sin embargo, ciertas alteraciones pueden estar relacionadas con el
propio tratamiento antidepresivo. Asi, se ha sefialado que se producen
frecuentes pesadillas y alucinaciones durante el tratamiento
antidepresivo con farmacos heterociclicos, mientras que el estudio
realizado con pacientes tratados con Zimelidina revela que produce una
reduccion del tiempo de suefio y aumento de la vigilia, lo que parece ser
una caracteristica de los inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina (Rouillon et al., 1992).

Los antidepresivos triciclicos son muy peligrosos en caso de
sobredosis, produciéndose sintomas serios como depresion respiratoria
y apnea, shock y en algunos casos acidosis metabdlica, irritabilidad
neuromuscular y convulsiones, y principalmente una gran variedad de
manifestaciones cardiacas como retraso en la conduccion y arritmias
(Hollister, 1981; Crome, 1982). Los antidepresivos de segunda
generacion son menos toxicos en caso de sobredosis por poseer una
menor cardiotoxicidad, aunque presentan un perfil de sintomas
diferentes: como la Trazodona que produce vémitos y somnolencia o la
Amoxapina que produce fallo renal y severos espasmos musculares

(Robinson, 1984;Coccaro y Siever, 1985;Leonard, 1989b). Sin embargo,
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los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina, a diferencia de
los antidepresivos clasicos, presentan una mayor seguridad en caso de
sobredosis, como demuestran los diversos estudios realizados con
Paroxetina (Jener, 1992) y Fluvoxamina (Henry, 1991).

Por su parte, los IMAOs producen incremento del tono muscular
hasta severos espasmos de todos los territorios musculares, lo que
genera una excesiva produccion de calor y muerte por hipertermia
(Henry, 1992). En lo referente a la Moclobemida, hasta ahora se ha
observado que es segura en sobredosis (Stabl et al., 1993; Amrein et al.,
1993).

Ha de senalarse que la tolerancia a los efectos anticolinérgicos,
tiende a desarrollarse con el uso continuado de la Imipramina. Ademas
se ha podido detectar que algunos pacientes muestran dependencia
fisica o psiquica con los antidepresivos triciclicos y se ha observado un
sindrome de abstinencia consistente en malestar, escalofrios, coriza y
dolores musculares después de la suspension abrupta de altas dosis de
Imipramina, de modo que conviene suspender al antidepresivo triciclico
de forma gradual a lo largo de una semana o mas. A pesar de estos
problemas ocasionales, es importante destacar que los antidepresivos
triciclicos se han utilizado a menudo durante periodos prolongados
(anos) en pacientes con depresion severa recurrente sin pruebas de

tolerancia a sus efectos favorables (Baldessarini, 1986).
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2.9.- INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

Actualmente, esta bien establecido que los farmacos
antidepresivos interaccionan con agentes antihipertensivos, como la
Guanetidina, Metildopa o Clonidina, produciendo serias consecuencias
que dan como resultado un aumento o un descenso excesivos en la
presion sanguinea, por ello no es aconsejable el uso de los
antidepresivos triciclicos en los pacientes tratados para la hipertension.
A su vez, los farmacos bloqueantes de las neuronas adrenérgicas (p. €j.,
la Guanetidina) tienen acceso a las terminaciones nerviosas
adrenérgicas via el sistema captacion de noradrenalina y por
consiguiente, el bloqueo de este transporte por los antidepresivos
triciclicos va a impedir la actuacion de estos farmacos antihipertensores
produciendo hipertension. Una interaccion parecida ocurre con la
Metildopa. Por otro lado, se ha comprobado que en presencia de
Clonidina, los antidepresivos triciclicos provocan una marcada
disminucion posterior de la presion sanguinea (Cuadro 6) (Beaumont,
1988; Rang y Dale, 1992).

Por otra parte, los farmacos que poseen una accion
anticolinérgica periférica, pueden producir disminucion de la motilidad
intestinal y retraso en la absorcion de otros farmacos. Asimismo,
farmacos como la Clorpromacina o Levodopa, cuando son administrados

simultaneamente con antidepresivos triciclicos, ven reducida su
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biodisponibilidad. Ademas algunos antipsicéticos interaccionan con el
metabolismo de la Imipramina produciendo un aumento de su
concentracion plasmatica, e igualmente se ha observado que la
Desipramina incrementa la concentraciéon plasmatica de Butaperacina
(Hollister, 1981).

Los antidepresivos triciclicos provocan una fuerte potenciacion de
los efectos del alcohol, por razones aun no bien compredidas, pudiendo
incluso sobrevenir la muerte como resultado de esta interaccion,
cuando la depresién respiratoria sigue a una ingesta de alcohol en una
cantidad normalmente danina (Rang y Dale, 1992).

Entre las interacciones mas importantes de los nuevos
antidepresivos inhibidores de la recaptacion de la serotonina (SSRI),
como la Fluoxetina, Paroxetina o Fluvoxamina, cabe senalar la que tiene
lugar con los inhibidores de la MAO, en la que por un lado, los IMAO
van a incrementar la concentracion de serotonina al interferir con el
catabolismo, mientras que los SSRI incrementan su disponibilidad en la
sinapsis por interferir con la recaptacion, dando como resultado una
excesiva actividad serotoninérgica. Este sindrome clinico, conocido
como "sindrome serotoninérgico", puede ser serio y algunas veces fatal,
desarrollandose con rigidez, hipertermia y cambios rapidos en signos
vitales; por ello no deben administrarse conjuntamente estos dos tipos

de farmacos y es preciso dejar un intervalo de al menos dos semanas
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(hasta cinco en el caso de la Fluoxetina) entre la interrupcion del SSRI y
el inicio del tratamiento con el IMAO (Warrington, 1992; Hollister y
Claghorn, 1993; Asberg y Martensson, 1993).

Ademas, la Paroxetina y la Fluoxetina interfieren en la actividad
del sistema enzimatico citocromo P450, por lo que interaccionan con los
farmacos que son metabolizados por dichos enzimas. Asi, cuando se
administran conjuntamente los SSRI y farmacos como los
antidepresivos triciclicos, neurolépticos o antiarritmicos, se produce un
aumento significativo de la concentracion plasmatica de estos
compuestos (Johnson, 1992; Hollister y Claghorn, 1993).

Por otro lado, los inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina, a diferencia de otros farmacos antidepresivos, no potencian
los efectos depresores del SNC producidos por el alcohol ni alteran la
funcion psicomotora, como se ha observado en los estudios realizados
sobre la Paroxetina (Hindmarch, 1992) y la Fluvoxamina (Cuenca y
Cuenca-Soéderberg, 1990).

Los IMAOs son el grupo de farmacos antidepresivos con mayor
potencialidad para generar interacciones con otros agentes
farmacologicos. La combinacion de los mismos con los antidepresivos
triciclicos, asi como con otros farmacos simpaticomiméticos, da lugar a
severas reacciones adversas. También se han observado interacciones

con farmacos antihipertensivos, produciendo un aumento del efecto
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hipotensor, requiriéndose por lo tanto la reduccion de la dosis del
farmaco antihipertensivo usado. Asimismo, la administracion conjunta
de IMAOs no selectivos y L-dopa da lugar a una elevacion de la presion
sanguinea que puede prevenirse empleando al mismo tiempo un
inhibidor del enzima L-aromatico aminoacido-decarboxilasa periférica.
Por otro lado, se observa que la interaccion entre IMAOs y Reserpina da
lugar a hiperexcitabilidad, mania o problemas de memoria (Tipton,
1989). Ademas, se ha detectado que también interactian con la
Petidina, un analgésico opioide, provocando hiperpirexia, con inquietud,
asi como hipotension. No se conoce el mecanismo exacto de esta
interaccion, pero es posible que se produzca un metabolito anormal de
la Petidina a causa de la inhibicion de la via de desmetilacion normal
(Rang y Dale, 1992).

Por lo que se refiere a los estudios realizados con Moclobemida, se
ha observado que cuando es administrada conjuntamente con
Cimetidina es necesario reducir la dosis de Moclobemida en un 50 % ,
aunque no presenta otras interacciones importantes siempre que se

observen las reglas de uso clinico (Stabl et al., 1993).
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2.10.- APLICACIONES TERAPEUTICAS

La principal indicacion de estos farmacos va a ser el tratamiento
de trastornos afectivos, siendo especialmente tutiles en la depresion
enddgena. La mayoria de los pacientes que responden favorablemente al
tratamiento con antidepresivos triciclicos tienen claras caracteristicas
de depresion endogena, incluyendo retardo psicomotor, carencia de
apetito y pérdida de peso y pérdida del deseo sexual (Hollister, 1981). Se
acepta, no obstante, que los antidepresivos triciclicos son efectivos en
un amplio rango de pacientes depresivos a excepcion de los pacientes
que presentan depresion asociada con ideas delirantes, en los que el
tratamiento de eleccion es la terapia electroconvulsiva (Paykel, 1989; Ad
Sitsen y Montgomery, 1994).

Los antidepresivos de segunda generacion al poseer menores
efectos anticolinérgicos, y ser menos cardiotoxicos, seran mejor
tolerados y mas seguros en pacientes con problemas de corazéon y en
aquellos que tengan mayor riesgo de suicidio (Hollister, 1981; Rudofer et
al., 1984).

Respecto a los inhibidores selectivos de la recaptacion de la
serotonina (como la Paroxetina o la Fluvoxamina) son mas efectivos que
los antidepresivos triciclicos (como la Imipramina) en el tratamiento de la
depresion severa, trastornos mixtos de ansiedad y depresion y en la
ideacion suicida (Byerley et al., 1988; Montgomery y Fienberg, 1989;
Montgomery, 1991; Montgomery, 1992; Deakin, 1994). También los

SSRI han demostrado su eficacia en el tratamiento de pacientes
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ancianos con depresion mayor. No sOlo mejoran los sintomas
depresivos, sino la calidad del sueno, sin producir efectos indeseables al
dia siguiente, no producen efectos anticolinérgicos ni los estados de
confusién, que comunmente producen los antidepresivos triciclicos
clasicos, como se desprende de los estudios doble ciego realizados sobre
la eficacia de la Paroxetina frente a la Amitriptilina (Hutchinson et al.,
1992) y la Mianserina (Dorman, 1992).

En comparacion con los antidepresivos triciclicos, los IMAOs son
menos efectivos en el tratamiento de la depresiéon endégena, pero son
particularmente efectivos en el tratamiento de la denominada depresion
atipica, asi como en otros cuadros psiquiatricos como disforia
histeroide, trastornos fobicos, y depresion asociada a la vejez (Nutt y
Glue, 1989; Tipton, 1989; Vallejo y Gasto, 1990; Rudorfer, 1992). Por su
parte, la Moclobemida y la Broferamina, inhibidores reversibles y
selectivos de la MAO tipo A (RIMA), han demostrado su eficacia en el
tratamiento de la depresion tanto atipica como tipica, incluyendo la
depresion endégena: mantienen la eficacia de los IMAO sin presentar su
toxicidad, sus efectos adversos ni sus problemas de manejo por las
numerosas interacciones farmacologicas (Riederer et al., 1988; Moller et
al., 1991; Amrein et al, 1993).

Con respecto al tratamiento de la depresién en los ancianos, los
nuevos RIMA parecen ofrecer grandes ventajas, como lo demuestran los
estudios realizados con la Moclobemida, en los que se observa no sélo

una mejoria de los sintomas de la depresion, sino también un ligero
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efecto positivo sobre los trastornos cognitivos que se presentan con
frecuencia en los ancianos (Stabl et al., 1993).

A dosis equipotentes, la eficacia antidepresiva de los diferentes
farmacos es similar. Sin embargo, cerca de un 20 % de los pacientes
depresivos no presentan mejoria tras el tratamiento con la
farmacoterapia usual . La utilizacion de dosis inadecuadamente bajas y
durante periodos de tiempo excesivamente cortos son la causa mas
frecuente de fracaso del tratamiento en los pacientes con depresion
refractaria (Nierenberg, 1990; Nierenberg y White, 1990; Sabanés, 1990;
Guscott y Grof, 1991; Anderson y Tomenson, 1994; Moéller et al., 1994;
Fawcett, 1994).

Por otro lado, los antidepresivos con actividad serotoninérgica
constituyen la Ginica clase de farmacos capaces de revertir los sintomas
de los desordenes obsesivo-compulsivos, desordenes que se caracterizan
por pensamientos recurrentes (obsesion) o acciones repetitivas
(compulsién) (Zohar et al., 1987; Zohar e Insel, 1987a; Montgomery y
Fineberg, 1989; Lopez-Ibor Jr., 1992). Aunque su etiologia no esta clara,
algunos estudios implican a los ganglios basales y al cortex cerebral
como las estructuras cruciales en la patogénesis de los desordenes
obsesivo-compulsivos (George, 1991). La mayoria de los sintomas de
este transtorno responden bien al tratamiento con inhibidores de la
recaptacion de serotonina, como la Clomipramina, antidepresivo
triciclico clasico, y los SSRI, Fluvoxamina y Fluoxetina (Zohar e Insel,

1987b; Zohar et al., 1988; Porsolt, 1993). La respuesta al farmaco no se
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observa hasta las 4-6 semanas de tratamiento, el cual debe prolongarse
durante 10 semanas (George, 1991; Tulp et al., 1991). Sin embargo, la
Clomipramina produce efectos anticolinérgicos indeseables (como
sequedad de boca o vision borrosa) debido a su falta de selectividad
serotoninérgica, lo que no ocurre con los SSRI, como la Fluvoxamina,
por lo que estos farmacos son el tratamiento de eleccion para los
desordenes obsesivo-compulsivos, no sélo por su eficacia sino por su
buena tolerancia (Fineberg et al., 1992; Montgomery y Manceaux,
1992). A pesar de ello, existe un porcentaje de pacientes que son
refractarios al tratamiento con SSRI, en los que no se observa mejoria
con la administracion conjunta de farmacos que aumentan la
transmision serotoninérgica, como la Buspirona y el Litio (Goodman et
al., 1992). Si se ha encontrado en algunos estudios que la
coadministracion de SSRI y antagonistas dopaminérgicos ha dado
resultados positivos en pacientes refractarios al tratamiento con SSRI,
lo que sugiere una implicacion del sistema dopaminérgico en la
respuesta al tratamiento de algunos pacientes con OCD (Goodman et
al., 1990).

Paralelamente, en lo que se refiere al tratamiento de los
trastornos de ansiedad fobica, ataques de panico y agarofobia, los
antidepresivos triciclicos, como la Imipramina, han demostrado su
efectividad (Lydiard y Ballenger, 1987; Sabanés, 1990; Ballenger, 1994).
Igualmente, diferentes estudios han comprobado la eficacia de los SSRI

(como la Fluvoxamina, Fluoxetina y Citalopram) en el tratamiento de los
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ataques de panico, ya que parece existir un déficit en la
neurotransmision serotoninérgica en la etiologia de estos trastornos
(Westenberg y Den Boer, 1988; Burton, 1991; Benckert et al., 1993). De
igual forma, los IMAOs también han resultado ser efectivos para el
tratamiento de estos estados (Vallejo y Gasto, 1990; Tyrer y Tyrer,
1994).

Otra indicacion de los farmacos antidepresivos es la enuresis. La
Imipramina es capaz de reducir la frecuencia de episodios enuréticos en
aproximadamente un 85% de los casos, y los suprime por completo en
un 30%. Si bien desafortunadamente, el efecto se produce sélo durante
el tratamiento, ya que la mayoria de los ninos sufren recaidas, y al cabo
de seis meses son de nuevo incontinentes (Toro, 1990).

También los farmacos antidepresivos han resultado ser de
utilidad en el tratamiento de los trastornos con déficit de atencion e
hiperactividad, en los que producen una rapida mejoria, equiparable a
la que ejercen los farmacos psicoestimulantes (considerados de primera
eleccion en el tratamiento de estos desérdenes) (Toro, 1990). Los
primeros estudios realizados con la Moclobemida han evidenciado su
utilidad en el tratamiento de ninos hiperactivos (Stabl, 1993).

Por otro lado, los inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina parecen encontrar uso como supresores del apetito en el
tratamiento de la obesidad. Existen evidencias de que la serotonina esta
implicada en el mecanismo de regulacion de ingesta de alimentos

(Wurtman, 1993), y diversos estudios clinicos realizados con Fluoxetina,
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Zimelidina y Femoxetina han revelado que no s6lo no producen aumento
de peso en el tratamiento de pacientes deprimidos sino que incluso
reducen el peso en personas obesas no deprimidas (Lemberger et al.,
1985; Cole, 1988; Fuller, 1988; Linnoila, 1988; Benckert et al., 1993).

De igual modo, se ha puesto de manifiesto la eficacia de los
farmacos antidepresivos en el tratamiento de la bulimia nerviosa, siendo
esta una de las indicaciones de uso de los IMAOs (Tipton, 1989; Toro,
1990; Vallejo y Gasto, 1990).

Los antidepresivos triciclicos también son utilizados para el
tratamiento del dolor cronico, utilidad que comparten los nuevos
farmacos inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina, como se
ha demostrado en diferentes estudios realizados con Zimelidina y
Fluoxetina (Hollister, 1981; Walsh, 1983; Frank et al., 1988; Fuller,
1988; Magni, 1991).

Asimismo, los inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina ofrecen posibilidades en el tratamiento del alcoholismo, ya
que se ha observado que los farmacos que aumentan la actividad
serotoninérgica reducen la accion reforzadora del alcohol y reducen por
tanto la toma involuntaria del mismo. Asi, se han encontrado resultados
positivos en el manejo de bebedores problematicos con Fluvoxamina,
Fluoxetina, Citalopram y Zimelidina. No obstante, estos resultados son
preliminares ya que los estudios han sido sobre un nimero pequeno de
pacientes y durante un periodo corto de tiempo, siendo necesario

realizar estudios a largo plazo con bebedores créonicos para confirmar su
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eficacia clinica en el tratamiento del alcoholismo (Lopez-Ibor, 1988;
Thomas, 1991; Sellers et al., 1992).

Por otro lado, la Mianserina, cuya eficacia como antidepresivo con
accion ansiolitica y sedante ha sido demostrada (Kishimoto et al., 1994),
también se utiliza en la profilaxis de la migrana, ya que por su potente
actividad antiserotoninérgica periférica reducen significativamente la

frecuencia y severidad de los ataques de migrana (Castillo, 1990).
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2.11.- PERFIL FARMACOLOGICO DE LA TIANEPTINA

La Tianeptina, es un nuevo farmaco triciclico, que ha sido
ensayado como farmaco antidepresivo demostrando su actividad
en test clasicos de screening como el antagonismo a la Reserpinay
a la Tetrabenacina, asi como en tests comportamentales como el
test de Porsolt o de la '"desesperanza aprendida" ('learned
helplessness")(Mocaér et al., 1988a; Thiebot et al., 1992; Kelly y
Leonard, 1994). A su vez, los ensayos clinicos preliminares
indicaron que la Tianeptina era activa como antidepresivo y
presentaba menores efectos secundarios que los antidepresivos
triciclicos  tradicionales (como la Amitriptilina y la
Imipraminag)(Guelfi, 1992).

La molécula de Tianeptina, aunque mantiene un nucleo
triciclico, presenta varias diferencias estructurales respecto a los
antidepresivos triciclicos clasicos tipo Imipramina. Se caracteriza
por tener un nucleo 3-cloro dibenzotiacepinico, y una cadena
lateral aminoheptanoica con un grupo carboxilo terminal, a
diferencia de los antidepresivos triciclicos clasicos, que poseen una
cadena lateral corta con un grupo amino terminal. Estudios
realizados para determinar la relacion estructura-actividad han
demostrado que la actividad de esta molécula depende de la
naturaleza aminocarboxilica de la cadena lateral, cuya longitud

optima es de seis metilenos, y del sistema heterociclico, con un
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heteroatomo donador de electrones en posicion S5 y una
sustitucion aromatica en posicion 3 con un atomo aceptor
moderado de electrones (Labrid et al., 1988; Labrid et al., 1992).

Lo mas original y paraddjico de este nuevo agente, consiste
en que al contrario que los antidepresivos clasicos y los farmacos
serotoninérgicos que inhiben la recaptacion de serotonina, la
Tianeptina incrementa la recaptacion de este neurotransmisor
(Mocaér et al., 1988a). Asi, se demuestra en estudios realizados ex
vivo que, tras la administracion aguda o repetida de Tianeptina, se
observa un aumento de la recaptacion de serotonina en los
sinaptosomas de cortex e hipocampo, efecto que no se observa in
vitro, cuando es anadida directamente a la preparacion de
sinaptosomas cerebrales (Mennini et al., 1987). Esto se ha
confirmado en cerebro de rata, encontrandose que Ila
administracion aguda de Tianeptina estimula la recaptacion de
serotonina in vivo en el cerebro, incrementa en vez de disminuir los
niveles de 5-HIAA, y potencia en lugar de prevenir la deplecion de
serotonina inducida por 4 metil-a-etil-metatiramina (Fattaccini et
al.,1990; Labrid et al., 1992).

Este efecto también ha sido estudiado sobre las plaquetas,
observandose ex vivo, tras la administracion aguda y cronica de
Tianeptina, un aumento de la captacion de serotonina por las
plaquetas tanto en los animales como en el hombre (Mocaér et al.,

1988a). Este incremento en la captacion de serotonina es
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consecuencia de un incremento de la Vmax sin modificacion de la
Km (Kato y Weitsch, 1988; Mocaér et al., 1988a).

La Tianeptina, por otro lado, produce unos efectos
electrofisiologicos originales que estan de acuerdo con el aumento
en la recaptacion de la serotonina observado ex vivo en los
sinaptosomas del hipocampo y cortex de ratas: induce activacion
de las células piramidales CA; del hipocampo que estan inervadas
por las neuronas del locus coeruleus y el rafe dorsal, a diferencia
de otros antidepresivos utilizados en la clinica que producen
inhibicion (Dresse y Scuvée-Moreau, 1988; Dresse et al., 1991).

Con respecto a los efectos endocrinos, los estudios
realizados muestran que la Tianeptina produce un aumento de la
secrecion de corticosterona y de renina, asi como una reduccion de
la elevaciones de la ACTH (Hormona adrenocorticotropica) y de la
corticosterona inducidas por stress (Levy y Van de Kar, 1992).

Como la Tianeptina parece actuar sobre el sistema
serotoninérgico, se investigd la union del farmaco a los diferentes
subtipos de receptores de serotonina y se encontré que no se unia
al receptor 5-HTia en el hipocampo, ni al receptor 5-HTis en el
estriado y cortex frontal, tampoco a los 5-HT> en el hipocampo,
cortex frontal y sistema limbico ni a los receptores 5-HT
presinapticos (Hamon et al., 1989; Labrid et al., 1992).

También se observo que tras la administracion cronica de

Tianeptina no se producia alteracion de los receptores 5
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adrenérgicos, ni de los receptores serotoninérgicos 5-HT2 (Kato y
Weitsch, 1988), y tampoco se modifica ni el nimero ni la afinidad
de estos receptores, ni la estimulacion de la adenilciclasa inducida
por Isoproterenol (Mocaér et al., 1988a). Ademas se encontrdé que
no afectaba a receptores dopaminérgicos en el estriado, receptores
o1, o2y 5 en el cortex, receptores GABA, glutamato,
benzodiacepinico, muscarinico, histaminico e imipraminico o a los
canales del calcio (Kato y Weitsch, 1988).

La Tianeptina, por lo tanto, parece ser un antidepresivo
unico con respecto a su mecanismo de accion: parece ser el inico
farmaco que aumenta la recaptacion de serotonina tanto en la
administracion aguda como en la cronica.

No obstante, es importante senalar que varios agentes
antidepresivos (Amitriptilina, Trazodona, Maprotilina, Imipramina o
Fluvoxamina) producen tras la administracion aguda inhibicion de
la recaptacion del neurotransmisor, mientras que tras la
administracion cronica producen un incremento en la recaptacion
de serotonina. Por ello, el inicio del efecto antidepresivo ha sido
asociado con un incremento mas que con una inhibicion de la
recaptacion de serotonina (Mennini et al., 1987; Mocaér et al.,
1988a; Kato y Weitsch, 1988).

Por otro lado, este farmaco carece de efectos sedantes en el
hombre, 1lo que se ha confirmado en  estudios

electroencefalograficos en ratas y monos. Los primeros resultados
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indicaban un aumento de la actividad exploratoria en rata y raton,
y una mejoria de las interacciones sociales entre monos (Mocaér et
al., 1988b). También se ha observado un incremento de la
atencion en gatos tras la administracion de Tianeptina (Delagrange
et al., 1990). En raton induce una ligera estimulacion de la
actividad locomotora, aunque mucho menor que la producida por
los psicoestimulantes. En monos, disminuye estados de
agresividad y mejora el comportamiento individual y las
interacciones sociales en el grupo. También se ha demostrado que
no tiene actividad ansiolitica en los test de screening de
benzodiacepinas, pero tampoco muestra efecto ansiogénico
(Mocaér et al., 1988a).

La Tianeptina, cuando es administrada de forma oral, es
rapida y completamente absorbida, no sufre efecto de primer paso,
y la concentracion plasmatica maxima se alcanza alrededor de la
primera hora tras la administracion. Se une en una alta
proporcion a las proteinas plasmaticas, alrededor de un 94%.
Sufre una amplia metabolizacion, por dos vias metabdlicas
principales, la 5 oxidacion de la cadena lateral y la N-
desmetilacion. Los principales metabolitos son moléculas analogas
a la Tianeptina con una cadena lateral de Cs y Cz atomos y un
derivado N-desmetilado. Presenta una vida media de eliminacion
corta de aproximadamente 2.5 horas y una excrecion renal de 0.4

ml/min (Royer et al., 1988).
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La cinética de la Tianeptina también se ha estudiado en
pacientes ancianos, comprobandose que es similar a la que se
presenta en adultos jovenes, y que las dosis multiples son bien
toleradas por estos pacientes. Sin embargo se ha encontrado un
incremento de los niveles plasmaticos del metabolito MCs, lo que
hace recomendable limitar la dosis a dos veces al dia (Demotes-
Mainard, 1991).

Por lo que se refiere a otros grupos de riesgo, como es el
caso de pacientes que presentan fallo renal, se ha observado que
existen claras diferencias interindividuales respecto a la elevacion
de la vida media por lo que, de igual forma, se aconseja limitar la
administracion a dos veces al dia. Por otro lado, se ha observado
que el alcohol reduce en un 30% los niveles plasmaticos de
Tianeptina tras la administracion oral, pero sin embargo, la vida
media del farmaco no muestra ningin cambio estadisticamente
significativo. De los estudios realizados en pacientes alcoholicos
cronicos, con o sin cirrosis hepatica, se puede concluir que los
parametros farmacocinéticos indicativos de la distribucion y
eliminacion eran similares a los presentados por individuos sanos
(Royer et al., 1988).

La Tianeptina ofrece una seguridad terapéutica satisfactoria
y al no inducir sedacion, no impide la normalidad de la vida activa.
Ademas, no produce efectos anticolinérgicos, ni siquiera en

pacientes ancianos. Por otro lado, no se ha visto que altere
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parametros hematologicos, renales ni hepaticos. Presenta la
ventaja de no inducir signos de dependencia fisica o psicologica
cuando se interrumpe el tratamiento (Delalleau et al., 1988).
Asimismo, carece de efectos colaterales cardiacos, no produciendo
hipotension postural, taquicardia ni otros trastornos de la
conduccion, por lo que puede ser considerado un farmaco util
para el tratamiento de la depresion en pacientes con enfermedad
cardiaca concomitante (Juvent et al., 1990; Lasnier et al., 1991).

Los ensayos doble ciego han confirmado la eficacia
antidepresiva de la Tianeptina, que ha resultado ser similar a la de
otros farmacos conocidos como la Imipramina, Nomifensina y
Amitriptilina en la depresion mayor sin melancolia y sin
caracteristicas psicoticas, en estados depresivos no psicoticos y en
las distimias, siendo éstas las indicaciones mas importantes de
este farmaco. No obstante, puede utilizarse en la depresion
endogena, aunque no es el tratamiento de primera eleccion para
este tipo de depresion (Bourgeois et al., 1991).

De igual modo, ha demostrado su eficacia en el tratamiento
de pacientes depresivos con ansiedad (mejorando los sintomas de
ansiedad sin producir sedacion) y en los estados depresivos
producidos por la retirada del alcohol. Ademas, presenta una
accion marcada sobre las molestias somaticas expresadas por los
pacientes (trastornos autonomicos, alteraciones del sueno,

manifestaciones cardiorespiratorias, molestias digestivas)(Defrance
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et al., 1988; Marey et al., 1991).

La Tianeptina muestra, por tanto, un perfil terapéutico que
no parece estimulante ni sedante, por lo que puede situarse en
una posicion intermedia entre los antidepresivos conocidos (Loo

and Deniker, 1988).



III. PARTE EXPERIMENTAL



3.1.- SINTESIS QUIMICA
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Los productos en estudio responden a las estructuras
generales de (2-N,N-Dialquilaminoetoxiimino) Hetero [2,1]
Benzotiazepinas y [(Hetero [2,1] Benzotiazepinil)oxi|
alquiletilaminas, sintetizadas en el CSIC de Madrid por el grupo
dirigido por el Dr. Salvador Vega Noverola (Esquema 1)(Diaz
Martin, 1991).

Como productos de partida para la obtencion de los
compuestos finales deseados se eligieron los -clorosulfonil-
ésteres derivados de tiofeno y pirazol, aunque estos compuestos
son poco conocidos en la serie tiofénica y desconocidos en la
serie pirazolica (Fig. 6).

El procedimiento mas usual para la preparacion de
sulfonamidas consiste en el ataque nucledfilo de amoniaco o
aminas sobre cloruros de sulfonilo. Para nuestros fines se opto
por la sustitucion nucleofila de los clorosulfonil-ésteres por la
N-metilanilina, utilizando ésta en exceso como base captadora
del cloruro de hidrégeno formado, utilizando tetrahidrofurano
como disolvente por la excelente solubilidad en €l, de todos los
reactivos (Esquema 2).

La preparacion de los acidos sulfamoilheterocarboxilico
intermedios se hizo por hidrélisis de los ésteres anteriores en
medio basico (Esquema 3).

La preparacion de los hetero [2,1] benzotiazepinonas
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deseadas, se llevo a cabo a partir de los correspondientes
acidos sulfamoilheterocarboxilicos mediante una ciclacion
interna segun Friedel-Crafts, de los cloruros de acido y
tricloruro de aluminio segiin se muestra en el esquema 4,
obtienéndose las cetonas con un excelente rendimiento.

Entre los diversos métodos para la formacion de oximas,
el mas utilizado consiste en la adicion de hidroxilamina a
aldehidos y cetonas; y éste ha sido el método utilizado para la
transformacion de las cetonas previamente sintetizadas, en las
correspondientes oximas. La sintesis consistio en la adicion de
un exceso de clohidrato de hidroxilamina sobre una disolucion
de la cetona en piridina anhidra a reflujo. Las oximas formadas
se aislaron por dilucion de la disolucion piridinica con
suficiente cantidad de agua, recogiendose los productos
precipitados (Esquema J5).

Para la sintesis de los Hetero [2,1] Benzotiazepinoles, al
tratarse de un sistema triciclico se opt6 por la reduccion de los
hetero [2,1] benzotizepinonas con borohidruro sédico (Esquema
0), obteniéndose de forma facil y con excelente rendimiento los
alcoholes correspondientes.

Para la obtencion de los productos finales, con estructura
(2-N,N dialquilaminoetoxiimino) hetero [2,1] benzotiazepina, el
método escogido para su sintesis fue la alquilacion de oximas
por reaccion entre un haluro de alquilo y la oxima en presencia

de una base fuerte como el etéxido sodico, segiin se observa en
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el esquema 7. De esta forma se prepararon los (2-N,N-
dialquilaminoetoxiimino) tieno [3,4-c|, tieno [3,2-c] y los 2H
pirazolo [3,4-c] [2,1] benzotiazepinas deseadas (Fig. 7).

Dada la necesidad de utilizar disolventes anhidros o
reactivos de peligroso manejo como el sodio, hidruro sodico... se
penso en realizar la alquilacion mediante un método alternativo
como es la catalisis por transferencia de fase. Asi mediante el
uso del bromuro de bencil trietilamonio y una mezcla
heterogénea de tolueno e hidréoxido sédico acuoso a ebullicion,
se pudieron obtener los éteres de oxima deseados con
rendimientos por lo general mas satisfactorios que los logrados
con el método anterior.

La obtencion de los [(hetero [2,1] benzotiazepinil) oxi]
alquiletilaminas, se realizo por sustitucion nucleodfila de los
haloderivados, llevandose a cabo en dos etapas, representadas
en el esquema 8. Se prepar6 en primer lugar el haloéter
intermedio por interacciéon del alcohol con un 2-haloetanol,
sustituyendo seguidamente el halogeno del intermedio formado
por aminas primarias y secundarias. En la primera etapa se
utilizo  2-cloroetanol y 2-bromoetanol en presencia de
cantidades cataliticas de acido ptoluensulfénico y tolueno como
disolvente. Para la siguiente etapa los bromoéteres obtenidos
anteriormente, se hicieron reaccionar con diferentes aminas, a
temperatura ambiente y en tetrahidrofurano, permitiéndo asi la

obtencion de las alquilaminas heterociclicas deseadas de una



103

forma sencilla, suave y con excelente rendimiento (Fig. 8).
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3.2.- METODOS DE ESTUDIO
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3.2.1.- INTRODUCCION

Una de las cuestiones mas importantes que se plantean a la
hora de la valoracion experimental de nuevos compuestos consiste
en la duda de la fiabilidad de los modelos animales de las
enfermedades psiquiatricas. Se cuestiona incluso la posibilidad de
tener un modelo animal que refleje satisfactoriamente las
caracteristicas esenciales de un desorden cognitivo tan complejo
como la depresion humana.

En Psicofarmacologia es realmente dificil predecir, a partir
de datos obtenidos en animales, la potencialidad terapéutica en el
hombre, puesto que no existen modelos animales definitivos de las
enfermedades mentales humanas. No obstante, se han
desarrollado modelos y tests, si no definitivos, por lo menos si de
gran utilidad, puesto que con ellos se ha conseguido seleccionar
determinadas moléculas que han demostrado con el tiempo ser
buenos agentes psicoactivos.

Existen varias técnicas para detectar la potencialidad
antidepresiva de una determinada molécula en el laboratorio,
éstas pueden ser farmacologicas si se hace interaccionar la
molécula en estudio con un determinado farmaco que induce un
estado particular (test de antagonismo a la Tetrabenacina) o bien
técnicas conductuales si la molécula problema se administra a un

animal al que se le ha inducido un comportamiento particular por
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procedimientos no farmacologicos (depresion por desesperacion
comportamental: test de Porsolt) (Mico, 1990).

El gran numero de técnicas y modelos existentes
demuestran que ninguno es definitivo y que por tanto para
considerar una molécula como potencial antidepresivo debera
demostrar su efecto en mas de una prueba, sin olvidar que hoy dia
existen en el mercado antidepresivos que en su dia no dieron
positivo en ningun test o al menos en los mas tradicionales.

Teniendo en cuenta esto, los compuestos en estudio se
sometieron a una serie de tests generales de Psicofarmacologia, asi
como a tests especificos para determinar su posible actividad
antidepresiva, analgésica y antiinflamatoria. Dichas pruebas son:
1.- Determinacion de la toxicidad aguda: Fijacion de la

DLso
2.- Esquema de observacion polidimensional de Irwin
3.- Estudio de los efectos sobre la actividad motora
4.- Efecto directo sobre la temperatura corporal:
Determinacion de la temperatura rectal.
5.- Actividad miorrelajante:
5.1.- Test de la traccion
5.2.- Test de la chimenea
6.- Tests de curiosidad:
6.1.- Test de la evasion

6.2.- Test de la "planche a trous"



7.-
8.-

9.-

10.-

11.-

12.-

13.-

Test del "plus-maze"

Efecto sobre el sueno inducido por barbituricos:

8.1.- Dosis hipnoética de barbiturico

8.2.- Dosis infrahipnoética de barbiturico

Actividad anticonvulsivante:

9.1.- Antagonismo frente al Cardiazol

9.2.- Antagonismo frente a la Estricnina

Actividad anticolinérgica: Antagonismo frente a la

Oxotremorina

Antagonismo a dosis bajas de Apomorfina

(3 mg/kg s.c.)

Actividad antidepresiva:

12.1.- Antagonismo frente a la Tetrabenacina

12.2.- Antagonismo a dosis altas de Apomorfina
(16 mg/kg s.c.)

12.3.- Interaccion con la Yohimbina

12.4.- Interaccion con el S5-Hidroxitriptofano

12.5.- Estudio de la interaccion con
psicoestimulantes: D-Anfetamina

12.6.- Modelo de depresion por desesperacion
comportamental: test de Porsolt

Actividad analgésica:

13.1.- Efecto sobre las contracciones inducidas por

fenil-p-quinona

115
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13.2.- Test del tail-flick
14.- Actividad antiinflamatoria: Efecto sobre el proceso

inflamatorio inducido por Tetradecanoil- forbol-

acetato (TPA).
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3.2.2.- CONDICIONES DE LOS ENSAYOS Y EXPRESION DE

LOS RESULTADOS. SUSTANCIAS UTILIZADAS

Con el fin de evitar las variaciones entre los diferentes
ensayos se ha intentado mantener constante una serie de
parametros que son los siguientes:

1.- Se han utilizado como animales de experimentacion ratones
albinos Swiss, con peso comprendido entre 20 y 30 gramos, que
fueron mantenidos sin comida pero con agua 16 horas antes de
iniciar las experiencias. Para favorecer la adaptacion de los
animales a las condiciones del momento de inicio del ensayo, se
colocaron los mismos en el lugar de trabajo al menos dos dias
antes de comenzar las experiencias.

2.- Todos los ensayos se llevaron a cabo en una habitacion
cerrada, insonorizada, con luz artificial manteniéndose un ciclo de
luz-oscuridad de 12 h (8.00 a.m.-8.00 p.m.), aproximadamente a
las mismas horas del dia, y termostatizada a 22 + 1 °C, con
excepcion del test de interaccion con barbituricos que se realizo a
una temperatura de 30 £ 1 °C.

3.- Los productos ensayados fueron disueltos en suero fisiologico,
excepto los producos IT58 e ITS9 que se disolvieron en una
solucion de Tween 80 al 1%. La via de administracion fue la oral,
salvo que el método indique lo contrario.

4.- Con los resultados obtenidos en las diferentes pruebas se
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procedi6 a la determinacion de la media aritmética (x) con su
correspondiente error standard (E). Para el calculo de la
significacion estadistica se empleo el analisis de la varianza
(ANOVA), seguido del test de Student para grupos de datos
independientes, tomandose como significacion estadistica una p <
0.05. Se utilizo el test de Chi-square cuando se compararon
porcentajes de actividad y el de Mann-Whitney para datos no
parameétricos. Se especificara en los correspondientes meétodos
(Tallarida y Murray, 1986).

S.-La procedencia de los farmacos y productos quimicos utilizados
es la siguiente:

- Apomorfina Clorhidrato (SIGMA)

- Atropina Sulfato (SIGMA)

- Betametasona fosfato disédico (SHERING-P.L.)

- Dexametasona 21-fosfato (MERCK)

- Dexanfetamina Sulfato (SMITH, KLINE & FRENCH)

- Diazepam (PRODES)

- Estricnina Sulfato (F.E.R.O.S.A.)

- Fenil-p-quinona (SIGMA)

- Haloperidol (SYNTEX LATINO, S.A.)

- Ibuprofen (L.I.A.D.E.)

- Imipramina Clorhidrato (IMPEX)

- L-5-Hydroxi-Tryptofano (SERVA)

- Morfina Clorhidrato (SERRA PAMIES, S.A.)
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- Oxotremorina Sesquifumarato (SIGMA)

- Pentametilentetrazol (Dpto. de Farmacologia. Univ. de
Santiago)

- Pentobarbital Sédico (Direccion General de Farmacia y
Productos Sanitarios)

- Piroxicam (PFIZER)

- Phorbol 12-miristato-13-acetato (SIGMA)

- Tartarico Acido (MERCK)

- Tetrabenacina Pura (FLUKA)

- Tianeptina (SERVIER)

- Tween 80 (F.E.R.O.S.A))

- Viloxacina (ICI-FARMA)

- Yohimbina Clorhidrato (SIGMA)
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3.2.3.- DETERMINACION DE LA TOXICIDAD AGUDA:

FIJACION DE LA DLso

La toxicidad aguda es la propiedad que posee una sustancia
de provocar, en unas condiciones determinadas, la muerte de una
parte o de la totalidad de un lote de animales, bajo el efecto de una
dosis Unica (Pafet y Barnes, 1964).

Se ha demostrado que la dosis de una sustancia
administrada a un grupo de animales que es capaz de matar al
50% de ellos, puede determinarse con gran precision por métodos
estadisticos y que si las condiciones estan perfectamente
estandarizadas los resultados son completamente reproducibles.
Esta dosis representa la "dosis letal 50" (DLso), que actualmente se
acepta como el valor mas representativo para caracterizar la
toxicidad de una sustancia. El valor de la DLso varia, no sélo con la
sustancia utilizada, sino también con la especie animal con que se
opera, con la via de administracion y con las condiciones
ambientales (Pafet y Barnes, 1964).

No se puede determinar directamente la DLso a partir de un
unico lote de animales, por lo que se utiliza un procedimiento
indirecto que consiste en experimentar sobre lotes de animales a
los que se les administra dosis crecientes de la sustancia a
ensayar, de manera que el porcentaje de mortalidad varia entre el

O y el 100% (Turner, 1965a).
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METODO

La toxicidad aguda en raton fue establecida mediante la
determinacion de la dosis letal 50 aproximada, administrandose
los productos por via oral, y cuantificandose la mortalidad

encontrada en los tres dias siguientes a la administracion.

3.2.4.- ESQUEMA DE OBSERVACION POLIDIMENSIONAL DE

IRWIN

El esquema de observacion polidimensional de Irwin (Irwin,
1959), forma parte del screening preliminar de nuevos farmacos
con posibles acciones sobre el SNC. Aunque es una prueba
subjetiva, aporta datos importantes sobre el comportamiento
(percepcion, esterotipia, pasividad), actividad motora, tono

muscular, reflejos o sistema auténomo.

METODO

Se llevo a cabo sobre lotes de cinco ratones (2 hembras y 3
machos) a los que se administré por via oral los productos en
estudio a distintas dosis, observandose los animales a los 60 y 120
minutos tras la administracion del producto.

En los cuadros 7, 8 y 9 se observa el protocolo experimental

seguido en este Departamento para algunos de los productos que
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han presentado variaciones significativas con respecto al ensayo
en blanco.

En la valoracion del test, se sigue el siguiente criterio:

- Se valora de O a 8 subjetivamente.

- Aquellos aspectos no presentes en condiciones normales,
son valorados como O.

- Cuando el efecto aparece habitualmente, se valora como 4,
con el fin de poder detectar influencia del farmaco en mas o en

menos.

3.2.5.- ESTUDIO DE LOS EFECTOS SOBRE LA ACTIVIDAD

MOTORA

La actividad motora es un parametro que refleja el estado
fisiologico global del animal y su respuesta al entorno. Es
innegable el valor de las medidas de actividad motora espontanea
en el screening farmacolégico de nuevos agentes estimulantes y
depresores, asi como que los cambios de dicha actividad pueden
tener consecuencias importantes en la medida de todos los
aspectos del comportamiento (Fatehyab et al., 1980; Nohria,
1983).

A lo largo del tiempo se han utilizado diversas técnicas para

medir la actividad motora de los animales. En este caso hemos
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utilizado el analizador de actividad motora Digiscan, que consiste
en varias cajas (42 x 42 x 30 cm) que estan dotadas de una red
invisible de rayos infrarrojos. El mismo numero de rayos atraviesa
cada caja tanto desde el frente hasta el fondo, como de izquierda a
derecha. Al situar al animal dentro de la caja se producen cortes
en dicha red de rayos cuya cuantificacion nos indica la actividad
motora presentada por el roedor. Dichas cajas se hallan
conectadas a un integrador en el que se recogen y analizan todas
las interrupciones de forma rapida y objetiva.

Para la realizacion de este test, las cajas fueron divididas en
cuatro compartimentos de 10 x 10 x 30 cm, situando a los

animales en cuadrantes opuestos.

METODO

A lotes de seis ratones machos se les administraron las
dosis correspondientes de productos en estudio, patrones y suero
fisiologico, por via oral. Transcurridos 60 minutos, se coloca al
animal dentro del actimetro, manteniéndolo en el mismo por
espacio de 15 minutos, registrandose los resultados para cada uno
de los animales utilizados en la experiencia. Se realiza una
segunda medida a las dos horas de la administracion.

Hemos tomado como medida de la actividad motora los
siguientes parametros:

- Actividad horizontal: nimero total de interrupciones de los
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rayos que se producen durante un determinado periodo de tiempo.

- Distancia (cm): Indica el espacio recorrido por el animal en
el lapso de tiempo indicado. Este parametro es un preciso
indicador de las variaciones de la actividad ambulatoria inducidas
por una sustancia.

- Numero de movimientos: Este indicador revela el nimero
de movimientos realizados por el animal durante el periodo que
dura el ensayo.

Con los resultados obtenidos se calculo la media aritmética
con su correspondiente error standard. Para ver si la diferencia
entre los valores medios de dos grupos es significativa o no se
realizo el analisis de la varianza (ANOVA) seguido del test de

Student.

3.2.6.- EFECTO DIRECTO SOBRE LA TEMPERATURA

CORPORAL. DETERMINACION DE LA TEMPERATURA RECTAL

La variacion en la temperatura corporal es un parametro
objetivo que puede ser facilmente medido en animales de
experimentacion y que puede ayudarnos, como procedimiento de
screening inicial, a asignar un potencial hiper o hipotérmico a los
compuestos estudiados, determinar el pico hiper o hipotérmico

(por medida regular de la temperatura rectal a distintos intervalos



125

de tiempo) y la duracion de la hiper o hipotermia (Thompson,

1990a).

METODO

Se utilizaron lotes de cinco ratones machos, seleccionandose
previamente aquellos que tenian una temperatura rectal inicial (To)
comprendida entre 36 y 38 °C.

Se les administré via oral las correspondientes dosis de
suero fisiolégico, patrones y productos problema. La temperatura
se volvié a medir al cabo de una hora (T1), dos horas (T2), cuatro
horas (T4), ocho horas (Tg) y veinticuatro horas (T24) después de la
administracion.

Para medir la temperatura rectal se utilizé una sonda rectal
YSI co, inc. n°® 402.

En todos los casos se han expresado las variaciones de la
temperatura en cada medida respecto a su valor inicial (To)
mediante la siguiente expresion:

A Tx = Tno - Tat
siendo:

ATx: variacion de la temperatura para cada animal(n) al
tiempo de la medida t (las medidas efectuadas a la hora, dos,
cuatro, ocho y venticuatro horas se corresponden respectivamente
con ATy, ATy, ATy, ATs, AToq).

Tno : valor de la temperatura rectal antes de la
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administracion de los productos patrones, productos en estudio o
suero fisiologico para cada animal n.

Tnt : valor de la temperatura para cada animal n en el
tiempo de medida t (1, 2, 4, 8 y 24 horas).

Con los resultados obtenidos se calculo la media aritmética
con su correspondiente error standard. Para ver si la diferencia
entre los valores medios de dos grupos es significativa o no se
realizo el analisis de la varianza (ANOVA) seguido del test de

Student.

3.2.7.- ACTIVIDAD MIORRELAJANTE:

Para la medida de este parametro, se llevaron a cabo dos

test clasicos, el test de la traccion y el de la chimenea.

3.2.7.1.- TEST DE LA TRACCION

Este test, utilizado para medir la actividad relajante
muscular (Boissier, 1961), consiste en suspender los ratones por
sus patas delanteras de una barra metalica horizontal que se
encuentra entre dos soportes. Un raton normal trata de poner sus

patas traseras sobre la barra en menos de 5 segundos. Cuando se
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administra previamente un relajante muscular esto no ocurre.

METODO

Tras la administracion oral de las correspondientes dosis de
suero fisiologico, productos patrones, y productos en estudio a
lotes de cinco ratones machos, se anoto, a la hora y las dos horas
de haberlos administrado, el tiempo que tardaban en poner las
patas posteriores en la barra metalica. Se consideré como fracaso
el hecho de que el animal tardara mas de 5 segundos en agarrarse
o tocar la barra con sus patas posteriores. Los resultados se
expresan como porcentaje de fracasos respecto al blanco,
empleandose el test de Chi-Square para el calculo de la

significancia estadistica.

3.2.7.2.- TEST DE LA CHIMENEA

Esta prueba evaltia la capacidad de un raton de subir
marcha atras por un tubo de vidrio del diametro apropiado segun
sea el peso del raton (28 mm para un raton de peso comprendido
entre 20 y 30 g), y que esta marcado a una distancia de 20 cm de
uno de los extremos. Se introduce el raton por el extremo del tubo
mas proximo a la marca y cuando el raton haya alcanzado el
extremo opuesto, se coloca el tubo en posicion vertical e
inmediatamente el raton intenta ascender marcha atras. Un raton

en condiciones normales consigue sobrepasar la marca en un
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tiempo inferior a 30 segundos. Si presenta incoordinaciéon motriz

no consigue hacerlo (Boissier et al., 1960).

METODO

A lotes de cinco ratones macho se les administro por via oral
las correspondientes dosis de productos en estudio, patrones, y
suero fisiologico. A la hora y a las dos horas de la administracion
se realizo la prueba, anotandose el tiempo que tardan en subir
marcha atras por el tubo. Se consideré como fracaso cuando el
animal no superaba la marca antes de 30 segundos. Los
resultados se expresan como porcentaje de fracasos respecto al
blanco, empleandose el test de Chi-Square para el calculo de la

significancia estadistica.

3.2.8.- TESTS DE CURIOSIDAD

3.2.8.1.- TEST DE LA EVASION

Este es un test que cuantifica la curiosidad residual de los
ratones (Kneip, 1960). Para llevarlo a cabo se ha utilizado una caja
rectangular de madera de 45 x 25 x 14 cm, provista de un plano
inclinado sobre el que se ha trazado una linea horizontal a 20 cm

de la parte inferior.
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METODO

Se administraron por via oral las correspondientes dosis de
producto a estudiar, patrones y suero fisiologico a lotes de cinco
ratones machos previamente marcados para poder ser seguidos
individualmente. A la hora de la administracion se coloco el lote
completo en la caja, manteniéndolos en el fondo durante 10
segundos. Una vez transcurrido dicho tiempo se les permite
ascender por el plano inclinado, contabilizando desde este
momento el tiempo en que cada raton hizo su primera salida, asi
como el numero de salidas totales que hace cada raton durante
cinco minutos.

Se considera que un animal efectia una salida cuando
cruza en sentido ascendente la linea marcada sobre el plano
inclinado. Si el animal salta desde el fondo de la caja hasta el
extremo de la misma también se anota como salida.

Si un raton salta fuera del recinto no debe ser colocado de
nuevo en la caja pues no solo su comportamiento estara alterado,
sino que ademas pertubara el comportamiento de los otros cuatro.

Con los resultados obtenidos se calculo la media aritmética
con su correspondiente error standard. Para ver si la diferencia
entre los valores medios de dos grupos es significativa o no se
realizo el analisis de la varianza (ANOVA) seguido del test de

Student.
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3.2.8.2.- TEST DE LA "PLANCHE A TROUS"

En esta prueba se evalua el grado de curiosidad que tiene el
animal al ser colocado en situacion libre en un medio que le es
extrano (Boissier y Simon, 1962).

La plancha de agujeros (planche a trous) es una plancha
cuadrada de 40 x 40 cm provista de 16 agujeros dispuestos en
cuatro filas, y que carecen de fondo. Se contabilizo el numero de
veces que en un determinado tiempo el animal introduce la cabeza

en uno de los orificios.

METODO

A lotes de seis ratones macho se les administraron las dosis
correspondientes de producto a estudiar, productos patrones y
suero fisiolégico por via oral. A los 55 minutos de la
administracion se coloco el raton sobre la plancha, manteniéndolo
sobre la misma durante 5 minutos durante los cuales se anoto el
numero de veces que el raton introdujo la cabeza en uno de los
orificios (cuando lo hace de forma repetitiva en uno de los orificios
solo se contabiliza una vez).

Con los resultados obtenidos se calcul6 la media aritmética
con su correspondiente error standard. Para ver si la diferencia

entre los valores medios de dos grupos es significativa o no se
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realizo el analisis de la varianza (ANOVA) seguido del test de

Student.

3.2.9.- TEST DEL "PLUS-MAZE"

El "plus-maze" es un test que explota la ansiedad generada
por una situacion nueva, en concreto, por la aversion que tienen
las ratas y ratones a los espacios abiertos y elevados. La altura,
mas que el nivel de luz, es crucial para generar los cambios
fisiologicos (Pelow et al., 1985).

El aparato tiene forma de cruz con dos brazos abiertos (30 x
S cm) y dos cerrados (30 x 5 x 15 cm) y una plataforma central de
S x 5 cm. Los brazos abiertos, la plataforma central y el suelo de
los brazos cerrados estan hechos de plexiglas negro, y las paredes
de los brazos cerrados de plexiglas transparente. Este aparato se
encuentra a una altura de 30.5 cm del suelo. El animal, en este
caso un raton, tiene libre acceso a todas las entradas. Los
ansioliticos aumentan el porcentaje de tiempo que pasan los
ratones en los brazos abiertos, asi como el porcentaje de entradas
en dichos brazos. En cambio, los farmacos ansiogénicos
disminuyen estas medidas (Pelow y File, 1986; Lister, 1987).

Se realizo inmediatamente antes el test de la "planche a

trous", porque se ha visto que se produce un aumento significativo
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tanto del tiempo que pasan los animales dentro de los brazos
abiertos como del numero total de entradas en dichos brazos sin

verse afectada la respuesta sobre la conducta (Pelow et al., 1985).

METODO

Se administraron por via oral los productos en estudio, asi
como los farmacos de referencia y suero fisiologico a lotes de seis
ratones Swiss machos. Transcurridos 55 minutos de la
administracion se pusieron individualmente en la plancha
agujereada y se observo durante cinco minutos la actividad
exploratoria. Inmediatamente después, cada animal se coloco en el
centro del "plus-maze" mirando hacia uno de los brazos abiertos y
se dejo que explorara libremente el aparato durante 5 minutos. Se
contabilizé el nimero de entradas en los brazos abiertos y en los
cerrados, asi como el tiempo pasado en cada uno de ellos,
obteniéndose tres medidas: el numero total de entradas, el
porcentaje de entradas en los brazos abiertos (100 x abierto/total)
y el tiempo pasado en ellos expresandolo como el porcentaje de
tiempo pasado tanto en los brazos abiertos como en los cerrados
(100 x abierto/(abierto + cerrado)).

Con los resultados obtenidos se calculo la media aritmética
con su correspondiente error standard. Para ver si la diferencia
entre los valores medios de dos grupos es significativa o no se

realizo el analisis de la varianza (ANOVA) seguido del test de
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Student.
3.2.10.- EFECTO SOBRE EL SUENO INDUCIDO POR

BARBITURICOS

Hay muchas sustancias que se caracterizan por producir
sedacion e inducir sueno; en los animales de experimentacion
estas sustancias producen una serie de efectos como ataxia,
pérdida del reflejo de enderezamiento, disminucion de la actividad
locomotora espontanea y sueno. Alguno de estos efectos puede ser
observado facilmente y usados como método de valoracion de
actividad sedante-hipnoética (Thompson, 1990Db).

Nosotros hemos seleccionado como método de evaluacion
aquel en que se mide la prolongacion del sueno inducido por una
dosis hipnotica de Pentobarbital sodico (40 mg/kg i.p.)
considerando que un ratéon esta dormido cuando al colocarlo en
posicion decubito-dorsal permanece en dicha posicion mas de 30
segundos (De Angelis, 1979). De igual modo, y para valorar las
posibles  implicaciones  metabdlicas, se usaron  dosis
infrahipnoéticas de Pentobarbital sodico (20 mg/kg i.p.) para

aquellos productos que mostraron en principio una accion sedante

3.2.10.1.- DOSIS HIPNOTICA DE BARBITURICO

METODO

Se utilizaron lotes de ocho ratones hembras a los que se les
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administroé la dosis correspondiente de suero fisiologico, patrones y
productos a estudiar por via oral. Transcurrida una hora se
administré por via intraperitoneal una dosis de 40 mg/kg de
Pentobarbital sédico, anotandose el numero de ratones que se
duermen, asi como el tiempo que tardan en dormirse (ti) y el
tiempo que permanecen dormidos (tz).

Con los resultados obtenidos se calcul6 la media aritmética
con su correspondiente error standard. Para ver si la diferencia
entre los valores medios de dos grupos es significativa o no se
realizo el analisis de la varianza (ANOVA) seguido del test de

Student.

3.2.10.2.- DOSIS INFRAHIPNOTICA DE BARBITURICO

METODO

Se utilizaron lotes de ocho ratones hembras a los que se
administré por via oral las correspondientes dosis de productos en
estudio, patrones y suero fisioloégico. Transcurrida una hora, se
administré intraperitonealmente una dosis de 20 mg/kg de
Pentobarbital sédico, anotandose el numero de ratones que se
duermen, asi como el tiempo que tardan en dormirse (ti) y el

tiempo que permanecen durmiento (t2).
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3.2.11.- ACTIVIDAD ANTICONVULSIVANTE:

Existen diferentes modelos experimentales que valoran la
actividad anticonvulsivante de una droga y que se basan en la
induccion de convulsion, ya sea por estimulacion eléctrica,
administracion de sustancias quimicas o implantes de material
irritante bajo el cortex cerebral. Nosotros hemos seleccionado un
método en que se induce convulsion mediante sustancias
quimicas (Pentemetilentetrazol y Estricnina), las cuales nos
permiten ademas de detectar drogas con  actividad
anticonvulsivante (De Angelis, 1979; File y Pellow, 1987),
sustancias con accion sedante o miorrelajantes (Thompson,

19900).

3.2.11.1.- ANTAGONISMO FRENTE AL CARDIAZOL

El Pentametilentetrazol o Cardiazol es uno de los agentes
convulsivantes mas utilizados para la evaluacion de los efectos
anticonvulsivantes y proconvulsivantes de los farmacos (File y
Pelow, 1987). Es una sustancia estimulante bulbar que provoca
convulsiones en los ratones que se manifiesta a través de
temblores del cuerpo y la cabeza, y consistiendo principalmente en

contracciones clonicas. Finalmente aparece una fase tonica
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muriendo el animal por tetanizacion de los musculos respiratorios
(Bowman y Rand, 1984).

METODO

Se utilizaron lotes de cinco ratones machos a los que se
administro, por via oral, las dosis correspondientes de productos a
estudiar, patrones y suero fisiologico. A la hora se administro
intraperitonealmente 120 mg/kg de Pentametilentetrazol, y se
colocaron los ratones en compartimentos individuales para una
mejor observacion. Se anotéo el tiempo a que aparecen las
convulsiones (periodo de latencia, ti), el tiempo en que se produce
la extension tonica de los miembros traseros (tz), el tiempo a que
se produce la muerte (t3), asi como el porcentaje de supervivencia.

Con los resultados obtenidos se calculo la media aritmética
con su correspondiente error standard. Para ver si la diferencia
entre los valores medios de dos grupos es significativa o no se
realizo el analisis de la varianza (ANOVA) seguido del test de
Student. Ademas, se utilizo el test de Chi-Square para calcular la

significancia del porcentaje de supervivencia.

3.2.11.2.- ANTAGONISMO FRENTE A LA ESTRICNINA

La Estricnina es un agente quimico con accion epileptogena,
de actividad predominantemente medular que provoca accesos

convulsivos que transcurren en tres periodos: fase de hiperreflexia,
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fase convulsiva y fase de paralisis por agotamiento neuromuscular
(De Angelis, 1979). Por esto, parecio de interés estudiar el efecto
protector de los compuestos en estudio frente a las convulsiones

producidas por este alcaloide.

METODO

Los productos en estudio, patrones y suero fisiologico se
administraron por via oral a lotes de cinco ratones machos. A la
hora se administré por via intraperitoneal 2.5 mg/kg de Sulfato de
Estricnina, colocandose los ratones en compartimentos
individuales para observarlos mas facilmente. Se anoto el tiempo a
que se producen las convulsiones (t1), el tiempo al que se produce
la extension ténica de los miembros traseros (tz), el tiempo al que
se produce la muerte (t3) y el porcentaje de supervivencia.

Con los resultados obtenidos se calculo la media aritmética
con su correspondiente error standard. Para ver si la diferencia
entre los valores medios de dos grupos es significativa o no se
realizo el analisis de la varianza (ANOVA) seguido del test de
Student. Ademas, se utilizo el test de Chi-Square para calcular la

significancia del porcentaje de supervivencia.
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3.2.12.- ACTIVIDAD ANTICOLINERGICA: ANTAGONISMO

FRENTE A LA OXOTREMORINA

Los modelos animales se han utilizado tradicionalmente
para la investigacion de enfermedades con el proposito de obtener
informacion eficaz sobre diversos estados de una enfermedad. En
este caso, el sindrome inducido en los animales mediante la
administracion de Oxotremorina, farmaco con gran capacidad
agonista parasimpatica, se utiliza no sé6lo como indice de la
actividad anticolinérgica sino también de la actividad
antiparkinsoniana de los compuestos en estudio (Shukla et al.,
1987).

La Oxotremorina es un metabolito activo de la Tremorina
que atraviesa la barrera hematoencefalica y que induce un
sindrome colinérgico central (temblores, hipotermia) y periférico
(salivacion). Estos efectos podrian estar parcialmente mediados
por un incremento de los niveles de acetilcolina cerebral (Saligaut
et al., 1985).

METODO

Se utilizaron lotes de seis ratones machos seleccionandose
previamente aquellos cuya temperatura inicial (To) estuviera

comprendida entre 36 y 38 °C.
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Se administré por via oral las dosis correspondientes de los
productos en estudio, patrones, y suero fisiologico. A los 60
minutos se les administré6 por via intraperitoneal una solucion
extemporanea de Sesquifumarato de Oxotremorina (0.5 mg/kg).

Se ha visto que el temblor y la salivacion inducidos por la
Oxotremorina son maximos en menos de 30 minutos. El efecto
hipotermizante no es maximo hasta una hora después de su
administracion y dura mas de dos horas (Kulkarni et al., 1980).

En esta prueba se midieron a los 30 minutos de la
administracion de la Oxotremorina el temblor y la salivacion,

segun la siguiente valoracion:

- Temblor:
0: ausencia de temblores.
1: ligeros temblores cuando se manipula el animal.
2: temblor ligero o intermitente dentro y fuera de
su compartimento.
3: temblor intenso y continuo dentro y fuera de su
compartimento.
- Salivacion:
0: ausencia de salivacion.
1: ligera salivacion.
2: moderada salivacion.

3: fuerte salivacion.
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La temperatura rectal se midié a los 30 y 60 minutos de la
administracion de la Oxotremorina, expresandose en todos los
casos las variaciones de temperatura de cada medida respecto a
su valor inicial.

Con los resultados obtenidos se calculo la media aritmética
con su correspondiente error standard. Para ver si la diferencia
entre los valores medios de dos grupos es significativa o no se
realizo el analisis de la varianza (ANOVA) seguido del test de
Student en el caso de la temperatura rectal. Para el calculo de la
significancia estadistica del temblor y la salivacion se empleo el

test de Mann-Whitney para datos no parameétricos.

3.2.13.- ANTAGONISMO A DOSIS BAJAS DE APOMORFINA
(3 mg/kg s.c.)

La Apomorfina produce en los ratones conducta
estereotipada, hipotermia y conducta trepadora (climbing
behaviour), segun la dosis de Apomorfina utilizada se pueden
obtener modificaciones de estos efectos que nos permiten
diferenciar a los antidepresivos de los neurolépticos. Asi, la

conducta esterotipada y el climbing behaviour producido por las
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dosis bajas de apomorifina (3 mg/kg s.c.) son antagonizados por
los neurolépticos (Puech et al., 1981).

METODO

Se utilizaron lotes de seis ratones machos cuya temperatura
rectal inicial (To) estuviera comprendida entre 36 y 38 °C. Se
administré via oral los productos en estudio, patrones y suero
fisiologico. A los 30 minutos se colocaron en unas cajas enrejadas
individuales (10 x 10 x 20 cm) para que se habituaran.
Transcurrida una hora de la administracion oral se les administro
una dosis de 3 mg/kg de Apomorfina por via subcutanea. A partir
de este momento, se valor6 a los 10, 20 y 30 minutos la conducta
estereotipada y trepadora.

Para la valoracion de la conducta esterotipada se utilizo la
siguiente escala subjetiva:

0: el animal no olfatea.

1: el animal olfatea de forma discontinua.

2: el animal olfatea continuamente.

3: el animal olfatea continuamente y mordisquea,

mastica o lame.

La valoracion del climbing behaviour se realizé segun el
siguiente criterio:

O: el animal tiene las cuatro patas en el suelo.

1: el animal tiene dos patas en la pared de la caja.

2: el animal tiene las cuatro patas en la pared de
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la caja.

Las valoraciones obtenidas para cada medida de la conducta
estereotipada o el climbing se sumaron (maximo de 9 y 6
respectivamente para cada raton), realizandose a continuacion la
media con su correspondiente error standard. Para el calculo de la
significancia estadistica se empleo el test de Mann-Whitney para
datos no parameétricos.

La temperatura rectal se midio a los 30 minutos de la
administracion de la Apomorfina, expresandose en todos los casos
las variaciones de temperatura de cada medida respecto a su valor
inicial. Para ver si la diferencia entre los valores medios de dos
grupos es significativa o no se realizo el analisis de la varianza

(ANOVA) seguido del test de Student.

3.2.14.- ACTIVIDAD ANTIDEPRESIVA

Se han utilizado numerosos modelos animales en
experimentacion para predecir la actividad antidepresiva de
nuevos compuestos, basandose la mayoria de ellos en la
participacion de las monoaminas en los cambios de humor y en la
observacion empirica de que los antidepresivos clasicos, como los
IMAO y los antidepresivos triciclicos, son activos en dichas

pruebas (Bourin, 1983).
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Nosotros hemos sometido los nuevos compuestos en estudio
a una serie de pruebas, basadas tanto en la interaccion
farmacologica como en cambios conductuales que inducen un
estado "depresivo" en los animales de experimentacion. La
consideracion en conjunto de los resultados obtenidos en todos los

tests nos permitira determinar su potencial actividad

antidepresiva.
3.2.14.1.- ANTAGONISMO FRENTE A LA
TETRABENACINA

Uno de los métodos clasicos, referidos al estudio de nuevas
sustancias con potencial antidepresivo, consiste en el antagonismo
a los efectos inducidos por la Tetrabenacina. Este farmaco produce
ptosis profunda, depresion de la actividad locomotora o
exploratoria e hipotermia en los animales de experimentacion

(Smith y Vernier, 1978).

METODO
Se utilizaron lotes de cinco ratones machos cuya
temperatura rectal inicial (To) estuviera comprendida entre 36 y 38

°C . Se les administro por via oral las dosis correspondientes de los
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productos en estudio, productos patrones y suero fisiologico.
Transcurridos 60 minutos, se les administré via intraperitoneal 32
mg/kg de Tetrabenacina pura disuelta en una solucién de Acido
Tartarico 0.1 M y llevada a pH 6 con NaOH al 10 %. Treinta
minutos después de su administracion se colocan los animales en
un disco de 20 cm de diametro donde se mide la actividad
locomotora por espacio de 10 segundos en tres ocasiones
consecutivas.

Consideramos que un raton no presenta depresion
locomotora cuando camina hacia el borde del disco y mira hacia
un lado, o bien, mueve la cabeza 90° en una direccion seguido
inmediatamente de un movimiento de la cabeza en direccion
contraria. Se calculo el porcentaje de actividad motora
empleandose el test de Chi-Square para el calculo de la
significancia estadistica.

La medida de la ptosis se realizo de manera subjetiva 30
minutos después de la administracion de la Tetrabenacina,
siguiendo para su valoracion la siguiente escala:

O: apertura parpebral normal.

1: parpados cerrados en 1/4.

2: parpados cerrados en 1/2.

3: parpados cerrados en 3/4.

4: parpados totalmente cerrados.

Con los resultados obtenidos se realizé la media aritmética
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con su correspondiente error standard. Para el calculo de la
significancia estadistica se empleo el test de Mann-Whitney para
datos no parameétricos.

Asimismo, se mide la temperatura rectal a los 30, 60 y 120
minutos después de la administracion de la Tetrabenacina,
expresandose en todos los casos las variaciones de temperatura de
cada medida respecto a su valor inicial. Para ver si la diferencia
entre los valores medios de dos grupos es significativa o no se
realizo el analisis de la varianza (ANOVA) seguido del test de

Student.

3.2.14.2.- ANTAGONISMO A DOSIS ALTAS DE

APOMORFINA (16 mg/kg s.c.)

La Apomorfina induce en los ratones conducta
estereotipada, hipotermia y conducta trepadora (climbing
behaviour).

Puech et al. (1981) evidenciaron que la hipotermia inducida
por altas dosis de Apomorfina (16 mg/kg s.c.) es antagonizada por

los farmacos antidepresivos.

METODO

Se utilizaron lotes de seis ratones machos previamente
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seleccionados por su temeperatura rectal inicial (To) entre 36 y 38
°C. Se les administré6 por via oral los productos en estudio,
patrones y suero fisiologico. A los 30 minutos se colocaron en
cajas enrejadas individuales (10 x 10 x 20 cm) para que se
habituaran. Transcurridos 60 minutos de la administracion oral,
se administro una dosis de 16 mg/kg de Apomorfina por via
subcutanea, valorandose a partir de este momento la conducta
estereotipada y de trepamiento a los 10, 20 y 30 minutos, asi como
la temperatura a los 30 minutos de la administracion de la
Apomorfina.

Para la valoracion de la conducta estereotipada y la
conducta trepadora (climbing behaviour) se utilizoé la misma escala
que en el test de antagonismo a dosis bajas de Apomorfina.
Asimismo, se utilizaron los mismos test para el calculo de la

significancia estadistica.

3.2.14.3.- INTERACCION CON LA YOHIMBINA

Quiton (1963) demostré que farmacos capaces de inducir un
mayor tono postsinaptico noradrenérgico potencian los efectos

toxicos de la Yohimbina.

METODO

Se utilizaron lotes de diez ratones machos a los que se
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administré por via oral las correspondientes dosis de productos en
estudio, patrones y suero fisiologico. A los 60 minutos se
administré6 por via subcutanea una dosis de 30 mg/kg de
Clorhidrato de Yohimbina.

La mortalidad se observo a las 24 horas de Ila
administracion de la Yohimbina. Se calculo el procentaje de
mortalidad, utilizandose el test de Chi-Square para el calculo de la

significancia estadistica.

3.2.14.4.- INTERACCION CON EL 5-HTP

Tras la administracion de L-5-hidroxitriptofano (L-5-HTP) se
produce en los animales de experimentacion un sindrome, cuyos
sintomas mas prominentes son sacudidas de cabeza, movimiento
repetitivo dorso-ventral de pisada de las patas delanteras y
postura extendida con el abdomen en contacto con el suelo. Estos
efectos inducidos por el L-5-HTP se han utilizado ampliamente
como modelo para estudiar la activacion de los receptores
centrales de la 5-HT (Jacobs, 1976).

Se han realizado dos pruebas para estudiar los efectos de
los nuevos compuestos sobre el sindrome provocado por L-5-HTP.
Por un lado, se estudi6 la potenciacion de los efectos inducidos por
una dosis de 50 mg/kg i.p. de L-5-HTP (que es aproximadamente

la dosis eficaz 10, DE1o) y, por otro, la inhibicion de los efectos



148

inducidos por una dosis de 250 mg/kg i.p. de L-5-HTP
(aproximadamente la DEqg) (Shank et al., 1987).

METODO

Se utilizaron lotes de cinco ratones hembras a los que se
administré por via oral las dosis correspondientes de los
compuestos en estudio, patrones y suero fisiologico. A los 60
minutos de la administracion se inyecto6 i.p. L-5-HTP a una dosis
de 50 mg/kg (DE1io) o de 250 mg/kg (DEoo), colocandose los
ratones en recipientes de vidrio. Se contabiliz6 el numero de
sacudidas de cabeza para cada raton en 5 intervalos de 2 minutos
comenzando 14 minutos después de la administracion del L-5-HTP
(entre 14-16, 24-26, 34-36, 44-46 y 54-56 min).

A estos intervalos se observo también la presencia o
ausencia de los siguientes sintomas: temblor, abduccion de las
patas traseras, movimiento repetitivo dorso-ventral de pisada de
las patas delanteras y postura extendida con el abdomen en
contacto con el suelo. Se asigndé un punto por cada estereotipia
observada para cada uno de los animales durante cada periodo de
2 min. (considerando también dentro del sindrome las sacudidas
de cabeza), obteniéndose una puntuacion maxima posible de 25
para cada raton.

Se obtuvieron, por tanto, dos series de datos, por un lado, el

numero de sacudidas de cabeza y, por otro, los efectos sobre el
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sindrome. Con los resultados obtenidos se realiz6 en cada caso la
media con su correspondiente error standard, empleandose para el
calculo de la significancia estadistica el test de Mann-Whitney para
datos no parameétricos.

Si los grupos controles a los que se les administré L-5-HTP a
la dosis de 50 mg/kg (DEio) y 250 mg/kg (DEoo) i.p. no
respodieron como se esperaba, el experimento fue considerado

nulo.

3.2.14.5.- INTERACCION CON PSICOESTIMULANTES:

D-ANFETAMINA

Algunos farmacos antidepresivos pueden potenciar los
efectos de los psicoestimulantes, en concreto el aumento de la

actividad motora inducida por la Anfetamina (Bourin, 1983).

METODO

Para la realizacion de este test se ha utilizado el analizador
de actividad motora Digiscan, que ya ha sido descrito cuando se
realizo el estudio de los efectos sobre la actividad motora de los
compuestos en estudio.

A lotes de seis ratones hembras se les administro por via
oral las dosis correspondientes de productos en estudio, patrones

y suero fisiologico. A los 60 minutos de la administracién oral, se
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administra intraperitonealmente una dosis de 5 mg/kg de
Anfetamina. Transcurridos 30 minutos de la administracion de la
Anfetamina, se coloco el raton en el actimetro, manteniéndolo en el
mismo por espacio de 15 minutos. Se cuantifico al mismo tiempo
un lote de ratones a los que se les administro so6lo suero fisiologico
para comprobar que se producia en el lote administrado con suero
y Anfetamina un aumento significativo de la actividad motora.

Como medida de la actividad motora se han tomado los
siguientes parametros:

- Actividad horizontal o numero total de interrupciones de
los rayos que se producen en un determinado periodo de tiempo.

- Distancia (cm), que indica el espacio recorrido por el
animal en el tiempo indicado. Este parametro es un preciso
indicador de las variaciones de la actividad ambulatoria inducida
por una sustancia.

- Numero de momivientos, que indica el numero de
movimientos realizados por el animal en un determinado periodo
de tiempo.

Con los resultados obtenidos se calculo la media aritmética
con su correspondiente error standard. Para ver si la diferencia
entre los valores medios de dos grupos es significativa o no se
realizo el analisis de la varianza (ANOVA) seguido del test de

Student.
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3.2.14.6.- MODELO DE DEPRESION POR

DESESPERACION COMPORTAMENTAL: TEST DE

PORSOLT

El método se basa en la observacion de un raton cuando es
obligado a nadar en una situacion de la que no puede escapar.
Después de un periodo inicial de vigorosa actividad natatoria, cesa
todo movimiento activo realizando unicamente los necesarios para
mantener la cabeza fuera del agua, adoptando una postura
caracteristica. Los farmacos antidepresivos reducen el tiempo de

inmovilidad del raton (Porsolt et al., 1977a, 1977D).

METODO

Para la realizacion de este test se ha utilizado una caja de
plexiglas transparente, en la que se introducen dos cilindros de
vidrio de 25 cm de altura y 10 cm de diametro entre los que se
coloca un panel opaco para evitar que los ratones puedan verse.
La caja se ha llenado con agua a 21-24 °C hasta una altura de 10
cm.

A lotes de ocho ratones machos se les administro por via
oral las dosis correspondientes de productos en estudio, patrones
y suero fisiologico. A la hora de la administracion se coloca cada
animal en el interior de cada cilindro, manteniéndolos en el mismo

durante seis minutos. Los dos primeros minutos son de gran
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movilidad, por lo que se contabilizaron los segundos de
inmovilidad durante los cuatro minutos siguientes.

Con los resultados obtenidos se calcul6 la media aritmética
con su correspondiente error standard. Para ver si la diferencia
entre los valores medios de dos grupos es significativa o no se
realizo el analisis de la varianza (ANOVA) seguido del test de
Student.

3.2.15.- ACTIVIDAD ANALGESICA

Existen diferentes modelos experimentales que se basan en
la busqueda de sustancias analgésicas de un determinado tipo.
Nosotros hemos seleccionado dos de ellos que detectan sustancias
de naturaleza narcética (tail-flick) y no narcética (test de

Siegmund) (Turner, 1965b).

3.2.15.1.- EFECTO SOBRE LAS CONTRACCIONES

INDUCIDAS  POR FENIL-P-QUINONA: TEST DE

SIEGMUND

En este método se aplica un estimulo doloroso de tipo
quimico mediante la inyeccion intraperitoneal de una solucion
acuosa de  2-fenil-1,4-benzoquinona, también  llamada
Fenilquinona (Siegmund et al., 1957). Esta sustancia irritante

produce dolor e inflamacion de la cavidad peritoneal que se
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manifiesta por retorcimientos del animal, estiramientos de las
patas traseras y encorvamiento del dorso. El numero de
estiramientos es reducido por los farmacos que presentan

actividad analgésica (Wood, 1984).

METODO

Se usaron lotes de cinco ratones hembras a los que se les
administré por via oral las dosis correspondientes de los productos
en estudio, patrones y suero fisiologico. A los 45 minutos se
administré intraperitonealmente una dosis de 4 mg/kg de una
solucion acuosa de Fenilquinona preparada a partir de una
solucion etanodlica madre de 2 mg/ml.

A los 5 minutos de la administracion de la Fenilquinona se
colocaron los animales en cajas separadas y se contabilizo durante
15 minutos el numero de estiramientos.

Con los resultados obtenidos se calculo la media aritmética
con su correspondiente error standard. Para ver si la diferencia
entre los valores medios de dos grupos es significativa o no se
realizo el analisis de la varianza (ANOVA) seguido del test de

Student.

3.2.15.2.- TEST DEL TAIL-FLICK

En este método se aplica un estimulo térmico a la punta de
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la cola del raton sumergiéndola en un bano de agua caliente a una
temperatura de 54 + 1 °C; esto provoca dolor que se manifiesta por
una reaccion inmediata del animal consistente en movimientos
violentos y sacudidas de la cola (tail-flick). Este método es util para
determinar la potencia analgésica de sustancias de naturaleza

narcética (Thompson, 1990d).

METODO

En esta prueba se usaron lotes de diez ratones hembra. Tras
seleccionar previamente aquellos animales que reaccionaban al
estimulo térmico en menos de 3 segundos, se administraron por
via oral los productos en estudio. A la hora y dos horas de la
administracion se midié el tiempo de reaccion frente al estimulo
térmico, para lo cual se sumergio 3 cm de la parte terminal de la
cola del animal en el bafio de agua caliente.

Con el fin de evitar danos en los tejidos por repetida
exposicion al estimulo doloroso, si el animal no respondia en 6
segundos se retiraba la cola del bano.

La Morfina, sustancia patron, fue administrada i.p.
midiéndose el tiempo de reaccion frente al estimulo térmico a los,
60 y 120 minutos después de su administracion.

Con los resultados obtenidos se calculo la media aritmética
con su correspondiente error standard. Para ver si la diferencia

entre los valores medios de dos grupos es significativa o no se
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realizo el analisis de la varianza (ANOVA) seguido del test de

Student.

3.2.16.- ACTIVIDAD ANTIINFLAMATORIA: EFECTO SOBRE EL

PROCESO INFLAMATORIO INDUCIDO POR TETRADECANOIL-

FORBOL-ACETATO (TPA)

Existen diferentes modelos experimentales que, aunque no
puedan reproducir realmente los procesos inflamatorios y
degenerativos humanos, si valoran los componentes individuales
de la respuesta inflamatoria como la tumefaccion, hiperemia, etc...
Se ha seleccionado para la medida de la actividad antiinflamatoria
el test del TPA, en el cual se induce un edema en el animal
mediante la utilizacion de un agente irritante, el Tetradecanoil-
forbol-acetato (TPA).

En este método se induce edema en la oreja del animal por
contacto de la misma con el agente irritante 12-o-tetradecanoil-
forbol acetato (TPA), agente flogistico de probada acciéon, la cual
perdura por un periodo posterior de 7 horas tras su

administracion (De Young et al., 1989).

METODO
Se usaron lotes de seis ratones macho. La oreja derecha de

cada raton recibe 2.5 ug de TPA en 20 pl de acetona (10 ul a cada
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lado de la oreja) con una micropiteta. Por el contrario, la oreja
izquierda (oreja control) recibe 20 pl de acetona. A los quince
minutos de la administracion topica del TPA se administran los
productos a ensayar disueltos en acetona u otro vehiculo, asi como
las sustancias patrones a una concentracion de 1 mg/oreja
derecha o 0.2 mg/oreja derecha, recibiendo la oreja izquierda la
misma cantidad del vehiculo empleado.

A las seis horas de haber sido tratadas las orejas se procede
a la muerte del animal por dislocacion cervical y con un
sacabocados de 6 mm de diametro se corta el circulo central de
cada oreja y se pesa. Las orejas contralaterales, tratadas con el
vehiculo correspondiente, sirven como control y sus pesos se
restan al obtenido para las orejas tratadas, obteniéndose asi un
peso del edema.

Con los resultados obtenidos se calculo la media aritmética
con su correspondiente error standard. Para ver si la diferencia
entre los valores medios de dos grupos es significativa o no se
realizo el analisis de la varianza (ANOVA) seguido del test de
Student.

Es importante hacer constar que durante toda la
experiencia la disolucion de TPA se mantuvo en un recipiente

opaco y a una temperatura inferior a O °C.
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3.3.- RESULTADOS Y SU DISCUSION
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3.3.1.- TESTS GENERALES DE PSICOFARMACOLOGIA

3.3.1.1.- Determinacion de la toxicidad aguda

Los resultados obtenidos en los estudios de toxicidad aguda
se muestran en la Tabla 1. En ella es observable que, en general,
los productos en estudio presentan valores de dosis letal 50 (DLso)
superiores a 300 mg/kg por via oral. No obstante, hay que senalar
que algunos compuestos, como los IT34, IT37, IT38, IT39, IT43 e
ITS53 poseen una mayor toxicidad, destacando especialmente en
este aspecto el producto IT38 que detenta un valor de DLsp de 80
mg/kg p.o., siendo por tanto el producto mas toxico de la serie en

estudio.

3.3.1.2.- Observacion del comportamiento animal: Test de
Irwin

Tras la observacion del comportamiento animal siguiendo el
esquema polidimensional de Irwin, se encontré que en general los
compuestos en estudio no modifican de manera destacada los
parametros establecidos en el protocolo. No obstante, si debemos
comentar que la mayoria de los productos presentan un ligero
efecto depresor de la actividad motora, que se manifiesta
principalmente a los 120 minutos de su administracion oral. En
este sentido, destacan los compuestos IT33, IT41, IT42 e IT44
desde la dosis de 25 mg/kg p.o. y los productos IT36, IT44 e IT53
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a la dosis mas alta ensayada. Por el contrario, los productos ITS56 e
ITS7 ejercieron un ligero efecto estimulante de la actividad motora
a la dosis de 25 mg/kg p.o.

Por otro lado, también puede observarse que algunos de los
nuevos productos producen wuna ligera disminucion de la
respuesta al dolor, manifestando este efecto con mayor intensidad
los productos IT51, IT52 e ITS7, lo que podria ser indicativo de una
cierta actividad analgésica que deberia ser confirmada en pruebas

posteriores.

3.3.1.3.- Estudio de los efectos sobre la actividad motora
espontanea

Para poner de manifiesto posibles efectos sobre la actividad
motora espontanea de los nuevos productos en estudio se
consideraron en conjunto los resultados obtenidos para los tres
parametros medidos (Actividad Horizontal, Distancia Total y
Numero de Movimientos).

El analisis de los datos, que se muestran en las Tablas 2 y 3
y en las Figuras 9 y 10, nos permite comprobar que la mayoria de
los compuestos en estudio ejercen en mayor o menor medida un
efecto depresor de la actividad motora, especialmente manifiesto a
la segunda hora de la administracion, lo que viene a confirmar las
primeras observaciones encontradas en el test de Irwin. Entre ellos

cabe destacar a los productos IT35 e IT36 que reducen
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significativamente la actividad motora espontanea a las dos dosis
ensayadas, asi como al producto IT40 que a la dosis de 100 mg/kg
p.o. produce una disminucion significativa del movimiento
espontaneo de los animales de aproximadamente un 50%.
Asimismo, debemos senalar que otros productos como el IT33,
IT34, IT42 e IT44 a la dosis de 25 mg/kg p.o. y el IT52, IT54, ITS5
e ITS8 a la dosis mas alta ejercen, aunque en menor medida, una
disminucion de al menos dos de los parametros fijados. No
obstante, en ningln caso, los valores obtenidos alcanzan el grado
de depresion motora mostrado por el Diazepam (60-90%), farmaco
utilizado como referencia.

Por el contrario, algunos compuestos presentaron un
moderado efecto estimulante psicomotor cuando fueron ensayados
a 25 mg/kg p.o., destacando los productos IT56 e ITS7, que
aumentaron de forma estadisticamente significativa la actividad
motora, si bien este efecto no se manifestdo a la dosis mas alta
ensayada (100 mg/kg p.o.) ni alcanzo los valores presentados por
la Anfetamina, farmaco psicoestimulante de referencia. Estos
datos confirman a su vez la observacion efectuada anteriormente

mediante el protocolo de Irwin.

3.3.1.4.- Efecto directo sobre la temperatura corporal.
Determinacion de la temperatura rectal

Los datos de esta experiencia se recogen en las Tablas 4 y 5.
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Como puede observarse en ellas, la mayoria de los productos en
estudio producen un ligero efecto hipotermizante a la primera hora
de la administracion, destacando en este sentido los compuestos
IT37, IT44 e IT54 que producen una reduccion significativa de la
temperatura corporal a las dos dosis ensayadas y los productos
IT33, IT45, ITS0, IT52 e IT5S que solo tienen efecto a la dosis de
100 mg/kg p.o. El IT39, por su parte, manifesté a 25 mg/kg p.o.
una hipotermia significativa que se mantuvo hasta la segunda
hora de la administracion, si bien no es tan intensa y prolongada
como la encontrada para el Diazepam, farmaco de referencia, la
cual permanece por encima de la cuarta hora de la
administracion.

Por el contrario, el producto IT56, a la dosis de 25 mg/kg
p.o., logro un aumento significativo de la temperatura corporal de
los animales de experimentacion, efecto hipertermizante que se

mantuvo a lo largo de toda la experiencia.

3.3.1.5.- Actividad miorrelajante

Los productos en estudio, como se puede observar en las
Tablas 6 y 7, mostraron escasos o nulos efectos miorrelajantes, si
bien, debemos mencionar que en el test de la traccion los
compuestos IT37 (74 mg/kg p.o.) e IT42 (100 mg/kg p.o.)
producen un 40 % de fracasos y, especialmente, al producto IT43,

el cual ocasion6 a las dos dosis ensayadas un aumento del
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porcentaje de fracasos, alcanzando significacion estadistica a la 22
hora de su administracion. En nigan caso, sin embargo, logra
alcanzarse el 100% de fracasos que origina el Diazepam, cuya

actividad relajante muscular es perfectamente conocida.

3.3.1.6.- Tests de curiosidad

Los resultados obtenidos tras la realizacion de los test de la
evasion y de la "planche a trous", que nos ayudan a observar el
grado de capacidad exploratoria y curiosidad de los animales de
experimentacion, se recogen en las Tablas 8, 9, 10y 11, y Figuras
11 y 12. De ellos se deduce que los compuestos en estudio a la
dosis mas baja ensayada no ejercen efectos significativos sobre la
curiosidad residual del roedor a excepcion de los productos IT39
(1* hora) y el IT36 e IT56 (2% hora) que produjeron una reduccion
de alrededor del 50%. Cuando se ensayaron a la dosis mas alta
varios productos (IT34, IT35, IT36, IT39 e IT41) redujeron
significativamente el numero de salidas (entre un 30 y un 79%) a
la segunda hora de la administracion y los compuestos IT50, ITS2
e IT54 solo a la primera hora de administracion en un 40-78%. El
producto IT40, por su parte, disminuyo significativamente la
curiosidad residual en un 40% a lo largo de toda la experiencia.

Con respecto a la actividad exploratoria evaluada mediante
el test de la "planche a trous", la mayoria de los compuestos

producen escasos o nulos efectos sobre el grado de curiosidad de



166

los animales de experimentacion, a excepcion de los productos
IT35 e ITS8 (a las dos dosis ensayadas), asi como los compuestos
IT38, IT43 e ITS3 a la dosis mas baja, y el IT34, IT44, IT54, ITSS e
ITS7 a la dosis de 100 mg/kg p.o. que presentaron una reduccion
significativa de entre un 20 y un 40%, valores inferiores a los

mostrados por el Diazepam, farmaco utilizado como referencia.

3.3.1.7.- Test del plus-maze

En las Tablas 10 y 11 y Figura 13, se pueden observar los
datos obtenidos tras la realizacion del test del "plus-maze", util
para detectar el posible caracter ansiolitico o ansiogénico de los
productos en estudio.

En general, los compuestos en estudio presentan un cierto
caracter ansiogénico, ya que producen una disminucion tanto del
porcentaje de entradas en los brazos abiertos como del tiempo
pasado en los mismos, si bien solo se logra alcanzar significacion
estadistica en ambos parametros para los compuestos IT34 (25
mg/kg), IT35 (100 mg/kg) e ITS7 (100 mg/kg). Debemos
mencionar también otros compuestos que, aunque disminuyen
ambos parametros, so6lo uno de ellos muestra significacion
estadistica. Estos productos son el IT33 a ambas dosis, el IT43 e
IT56 a 25 mg/kg y el ITS51, IT54 e ITSS a 100 mg/kg. Este efecto
ansiogénico de los farmacos ocurre a dosis que no afectan la

actividad locomotora de los animales, evitando asi los falsos
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positivos que podrian obtenerse como consecuencia de una accion

sedante.

3.3.1.8.- Efecto sobre el sueiio inducido por barbitiricos

Los efectos ejercidos por los nuevos productos sobre el
sueno inducido en los animales de experimentacion por un
barbitiirico de accién corta, como es el Pentobarbital sédico, se
reflejan en las Tablas 12 y 13 y Figura 14.

En general, los compuestos potencian la accion del
barbitirico, alargando significativamente el tiempo que los
animales permanecen durmiendo, aunque sin modificar de forma
significativa el tiempo de induccion al sueno. De entre todos ellos
debemos destacar al compuesto IT40 que alcanza valores similares
a los encontrados para el Diazepam en el tiempo de duracion del
sueno.

Al objeto de descartar posibles implicaciones metabdlicas, se
realizo0 la experiencia empleando dosis infrahipnéticas de
Pentobarbital (20 mg/kg i.p.), confirmandose de esta forma el
efecto sedante para los productos IT37, IT40 e IT52, que inducen
el sueno entre un S0 y un 90% de los animales tratados a la dosis

mas alta ensayada.

3.3.1.9.- Actividad anticonvulsivante

En las Tablas 14, 15, 16 y 17 se pueden observar los
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escasos efectos anticonvulsivantes mostrados por los productos en
estudio frente a las convulsiones inducidas por
Pentametilentetrazol y Estricnina. No obstante, hay que comentar
que el compuesto IT41 (100 mg/kg) alarga el tiempo en que
aparecen las convulsiones, el estiramiento de los miembros
traseros y la muerte inducida por Cardiazol, presentando un 40 %
de supervivencia, sin alcanzar sin embargo la significacion
estadistica en ningun caso.

Con respecto a las convulsiones inducidas por Estricnina,
algunos compuestos como el ITS7 e ITS8 a la dosis mas baja
ensayada aumentaron de forma signifcativa el tiempo de latencia y
de estiramiento de los miembros traseros, otros, como el IT43 a la
dosis de 50 mg/kg p.o., aumento significativamente el tiempo de
estiramiento de los miembros traseros y de muerte, y sé6lo el IT59
(25 mg/kg) tuvo un efecto significativo en los tres tiempos
medidos, aunque sin afectar el porcentaje de supervivencia. El
compuesto ITSS (25 mg/kg), por su parte, soOlo afecto
significativamente el tiempo de muerte, logrando ademas un 40 %
de supervivencia, lo que podria indicar una cierta actividad
anticonvulsivante a nivel medular. Por otra parte, los compuesto
IT35 e ITS0 a la dosis de 100 mg/kg p.o. ejercieron un claro efecto
proconvulsivante al acortar el tiempo de estiramiento y de muerte

en los animales de experimentacion.



169

3.3.1.10.- Actividad anticolinérgica. Interaccion con
Oxotremorina

Los posibles efectos anticolinérgicos de los productos en
estudio se muestran en las Tablas 18 y 19, y Figuras 15y 16.

De los resultados obtenidos se desprende el escaso o nulo
efecto anticolinérgico de los nuevos productos, observandose
ademas, una tendencia general a potenciar el efecto
hipotermizante de la Oxotremorina.

Entre los productos estudiados, destaca el IT37 que a la
dosis 74 mg/kg p.o. antagoniza la hipotermia inducida por el
agonista muscarinico, y el IT56 que a 25 mg/kg p.o. antagoniza el
temblor, lo que parece evidenciar un cierto caracter anticolinérgico
central. Por otra parte, en lo que se refiere a los efectos
antimuscarinicos periféricos, solo los productos ITS0, IT51, IT56 e
ITS7 a la dosis de 100 mg/kg p.o. y el IT37 a 25 mg/kg p.o.
frenaron moderadamente la salivacion.

Los resultados encontrados para la  mayoria de los
productos nos sugieren que a nivel clinico estarian libres de
efectos anticolinérgicos, tales como sequedad de boca,
constipacion y vision borrosa, lo cual seria ventajoso ya que los
efectos atropinicos constituyen los efectos adversos mas molestos

que presentan los antidepresivos triciclicos clasicos.

3.3.1.11.- Antagonismo a dosis bajas de Apomorfina
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Los farmacos neurolépticos antagonizan la conducta
estereotipada y la conducta trepadora (climbing behaviour)
inducido por dosis bajas (3 mg/kg s.c.) de Apomorfina. Para
estudiar el posible comportamiento de los nuevos compuestos en
estudio se realizo este test, cuyos resultados se recogen en las
Tablas 20 y 21 y Figura 17.

Podemos destacar el ligero efecto antagonista sobre la
conducta estereotipada producido por la mayoria de los nuevos
productos, a las dos dosis ensayadas, aunque en ningun caso se
observa un antagonismo como el ejercido por el Haloperidol,
neuroléptico utilizado como referencia. Con respecto a la conducta
trepadora, soélo los productos IT39, IT51, ITS56 e ITS8, a la dosis
mas alta, producen una disminucion significativa de la misma,
indicando una posible accion neuroléptica para los mismos, que
consideramos debemos dejar mejor establecida mediante pruebas

complementarias.

3.3.1.12.- Discusion general

Tras los resultados obtenidos podemos comentar que, en
general, los productos en estudio resultaron ser poco toxicos, no
mostraron nada marcadamente destacable en el test de Irwin y
egjercieron una escasa o nula actividad miorrelajante,
anticonvulsivante y anticolinérgica. A su vez se puso de manifiesto

el escaso o nulo efecto sobre la actividad exploratoria en el test de



171

la "planche a trous", si bien varios compuestos, cuando fueron
ensayados en el test de la evasion, redujeron significativamente la
curiosidad residual del raton a la dosis mas alta ensayada.

Por otro lado, la mayoria de los compuestos ensayados
ejercieron en mayor o menor medida efectos depresores sobre la
actividad motora espontanea, especialmente manifiesto a la 22
hora tras su administracion, destacando entre ellos los productos
IT35, IT36 e IT40 que produjeron una reduccion significativa entre
un 35 y un 50%. Mostraron ademas un ligero efecto
hipotermizante a la 1* hora de administracion, destacando
especialmente en este aspecto los productos IT33, IT37 e IT44 con
una hipotermia significativa de aproximadamente 1°C, y, por otro
lado, un aumento significativo del sueno inducido por dosis
hipnéticas de Pentobarbital sodico, confirmandose el efecto
sedante para los productos IT37, IT40 e IT52 que inducen el sueno
en el 50 y 90 % respectivamente de los animales tratados con
dosis infrahipnoticas del barbiturico. No obstante, debemos
comentar que algunos compuestos, IT56 e ITS7 a 25 mg/kg p.o.,
mostraron un moderado efecto estimulante psicomotor,
presentando ademas el IT56 un aumento significativo de la
temperatura corporal de los animales de experimentacion durante
toda la experiencia.

Tras la realizacion del test del "plus-maze", encontramos que

la mayoria de los productos presentan caracter ansiogénico,
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destacando los compuestos IT34, IT35 e ITS7 que redujeron
significativamente tanto el porcentaje de entradas en los brazos
abiertos como el tiempo pasado en los mismos.

Por otro lado, solo el IT39, IT51, IT56 e ITS8 a la dosis mas
alta ensayada antagonizan la conducta trepadora inducida por
dosis bajas de Apomorfina, lo que nos sugiere que estos

compuestos pueden tener accion neuroléptica.
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TABLA 1. DETERMINACION DE LA TOXICIDAD AGUDA

PRODUCTO DL,, aprox. (mg/kg p.o.)
IT33 342
IT34 ' 265
IT35 310
IT36 , 416
IT37 . 300
IT38 \ 80
IT39 ‘ 146
IT40 462
IT41 "~ = 700
IT42 = 700
IT43 , 200
1T44 = 700
IT45 > 750
IT50 , > 750
IT51 = 500
IT52 422
ITS3 : = 150
IT54 > 750
ITSS = 700
IT56 > 750
IT57 , > 750
IT58 > 750

IT59 > 750
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TABLA 4. VARIACION DE LA TEMPERATURA RECTAL (' ©)
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TABLA 5. VARIACION DE LA TEMPERATURA RECTAL (" O
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TABLA 6. TEST DE LA TRACCION

PRODUCTO DOSIS % FRACASO
mg/kg p.o. 60 min 120 min
IT33 25 0 10
100 0 0
IT34 25 10 10
66 40 20
IT35 25 0 30
100 0 0
IT36 25 0 0
100 0 20
IT37 25 0 10
74 40 40
IT38 10 0 0
20 0 20
IT39 25 10 0
‘ 36 20 20
IT40 25 0 0
100 20 40
IT41 25 0 0
100 20 20
IT42 25 10 10
100 40 40
IT43 25 30 50%
50 40 40
IT44 25 0 o
100 20 40
IT45 25 0 0
100 20 20
ITSO 25 0 0
100 20 20
IT51 ' 25 0 0
100 0 0
ITS2 25 0 0
100 0 0
ITS3 25 0 0
32 0 0
IT54 25 0 10
100 40 20
ITS55 25 o] 10
100 20 0
IT56 25 10 30
100 20 0
ITS57 25 0 0
100 0 0
ITS8 25 o] 0
100 0 0
IT59 25 0 0
100 20 0
DIAZEPAM 20 100%* 100*

* p < 0.05
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TABLA 7. TEST DE LA CHIMENEA

PRODUCTO DOSIS % FRACASO

mg/kg p.o. 60 min 120 min

IT33 25 20 20
100 0 0

IT34 25 0 0
66 0 0

IT35 25 0 0
. 100 0 20
IT36 25 0 0
100 0 0

IT37 25 0 0
74 0 0

IT38 10 0 0
20 0 0

IT39 25 0 20
36 0 0

IT40 25 0 0
100 20 20

IT41 25 0 20
100 0 0

IT42 25 0 0
100 0 0

IT43 25 0 0
50 0 0

IT44 25 20 0
100 0 20

ITAS ‘ 25 0 0
100 0 0

ITS50 25 0 0
100 0 0

ITS51 25 0 0
100 0 0

ITS2 25 0 0
100 0 20

ITS3 25 0 0
32 0 0

IT54 25 0 0
100 0 20

ITS5 25 0 0
100 0 0

ITS6 25 0 0
100 0 0

ITS57 25 0 0
100 0 20

ITS58 25 0 0
100 0 0

IT59 25 0 20
100 0 0
DIAZEPAM 20 80* 100*

* p < 0.05
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TABLA 14. EFECTO SOBRE LAS CONVULSIONES INDUCIDAS POR CARDIAZOL
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TABLA 15. EFECTO SOBRE LAS CONVULSIONES INDUCIDAS POR CARDIAZOL
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TABLA 16. EFECTO SOBRE LAS CONVULSIONES INDUCIDAS POR ESTRICNINA
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TABLA 17. EFECTO SOBRE LAS CONVULSIONES INDUCIDAS POR ESTRICNINA
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i.p.)

CON LA OXOTREMORINA (0.5 mg/kg
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TABLA 18. INTERACCION
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TABLA 19. INTERACCION CON LA OXOTREMORINA (0.5 mg/kg i.p.)
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TABLA 20. INTERACCION CON DOSIS BAJA DE APOMORFINA (3 mg/kg s.c.)
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2

TABLA 21. INTERACCION CON DOSIS BAJA DE APOMORFINA (3 mg/kg s.c.)
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3.3.2.- TESTS ESPECIFICOS DE ACTIVIDAD ANTIDEPRESIVA

3.3.2.1.- Antagonismo a la Tetrabenacina

Los resultados obtenidos tras la realizacion de este test
clasico para evidenciar la actividad antidepresiva de los
compuestos en estudio se muestran en las Tablas 22 y 23, y
Figuras 18y 19.

En general, los productos ensayados no sélo no antagonizan
sino que incluso potencian el efecto hipotermizante de la
Tetrabenacina. Solo el compuesto IT34 a la dosis de 66 mg/kg p.o.
muestra una moderada actividad antidepresiva al antagonizar de
forma significativa todos los efectos inducidos por la Tetrabenacina
en los animales de experimentacion. Esta accion sobre la
temperatura no es resultado de una accion hipotérmica directa, ya
que este compuesto no altera la temperatura corporal por si
mismo.

No obstante, algunos compuestos estudiados si antagonizan
la ptosis y/o la depresion motora inducida por la Tetrabenacina.
Podemos destacar, en este sentido, a los compuestos IT36 e IT37 a
la dosis mas alta, que antagonizaron significativamente tanto la
ptosis parpebral como la depresion motora. Asimismo, los
productos IT38, IT41, IT45, ITS51 e IT54 presentaron este mismo
comportamiento, aunque solo el antagonismo de la ptosis alcanzo

significacion estadistica. Debemos comentar que, por lo general,
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los productos que antagonizan conjuntamente la ptosis y la
acinesia tienen un efecto noradrenérgico y/o dopaminérgico
(Bourin, 1990).

Por otra parte, los compuestos IT33, ITS0 e ITS8 a la dosis
mas alta, antagonizaron exclusivamente la depresion motora de
los animales de experimentacion alcanzando valores entre un 40 y
un 60% de actividad (aunque solo el ITS8 logro significacion
estadistica), lo que puede indicar que nos encontramos ante
posibles estimulantes dopaminérgicos.

A su vez, los productos IT40, IT56 e ITS7 a la dosis de 100
mg/kg p.o. antagonizaron preferentemente la ptosis inducida por
la Tetrabenacina ejerciendo un efecto nulo sobre la actividad
motora. Este comportamiento nos podria sugerir una cierta
actividad o adrenérgica o serotoninérgica de estos productos
(Bourin, 1990).

No hay que olvidar, no obstante, que este test no es
especifico y puede ser sensible a moléculas que no tienen accion
antidepresiva, por lo que hay que confirmar los resultados

obtenidos con otras pruebas.

3.3.2.2.- Test de antagonismo a dosis altas de Apomorfina
El antagonismo a la hipotermia producida por dosis altas de
Apomorfina (16 mg/kg s.c.), nos puede ayudar a definir el caracter

antidepresivo de los nuevos productos en estudio. La hipotermia
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es antagonizada por farmacos que inhiben preferentemente la
recaptacion de la noradrenalina, mientras que los inhibidores
selectivos de la recaptacion de la serotonina son inactivos (Bourin,
1990).

De los resultados obtenidos (Tablas 24 y 25, Figura 20),
podemos destacar que sé6lo los productos IT37, IT39, IT44 y en
menor medida el IT36 a la dosis de 25 mg/kg p.o., antagonizaron
de forma significativa la hipotermia inducida por la Apomorfina,
aunque sin alcanzar los valores mostrados por los antidepresivos
de referencia. Ademas, no mantuvieron este efecto cuando se
ensayaron a la dosis mas alta, a excepcion del IT37 que antagonizo
ligeramente la hipotermia pero sin alcanzar significacion

estadistica.

3.3.2.3.- Interaccion con la Yohimbina

Los resultados obtenidos tras la realizacion de este test se
recogen en la Tabla 26. De ellos podemos deducir los escasos
efectos de los nuevos productos en estudio al interaccionar con el
antagonista de receptores oo-noradrenérgicos. No obstante, los
compuestos IT37 e IT38, lograron un porcentaje de mortalidad de
un 40%, sensiblemente inferior al mostrado por antidepresivos
clasicos, como la Imipramina y la Viloxacina, que alcanzaron un
95 y 100% de mortalidad respectivamente. Esta demostrado que

las sustancias mas activas en este test son las que, por un
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mecanismo u otro, aumentan la cantidad de noradrenalina
postsinaptica (como los inhibidores de la recaptacion de la NA), si
bien los inhibidores de la recaptacion de 5-HT son también

moderadamente activos en este test (Bourin, 1990).

3.3.2.4.- Interaccion con 5-Hidroxitriptofano

El test de potenciacion del 5-HTP se utiliz6 para evaluar la
actividad in vivo de los productos en estudio sobre la serotonina.
Los sintomas del sindrome serotoninérgico resultante de la
administracion a roedores de una dosis umbral de S5-HTP (50
mg/kg i.p.) pueden ser potenciados por inhibidores de la MAO o de
la recaptacion de la serotonina (Van Dijk et al., 1978).

Tras la realizacion del test (Tabla 27) se encontré que los
productos no potenciaron las sacudidas de cabeza, a diferencia de
la Fluoxetina, farmaco que inhibe preferentemente la recaptacion
de la serotonina.

Algunos autores sugieren que el recuento simultaneo de
varias conductas proporcionan una indicacion mas cuantitativa de
activacion del receptor serotoninérgico central (Koek et al., 1992),
ya que algunos efectos, como por ejemplo el temblor o la conducta
estereotipada, pueden enmascarar la expresion de otros, tales
como las sacudidas de cabeza. Siguiendo estas sugerencias, al
considerar el sindrome en su conjunto (Tabla 27, Figura 21),

encontramos que varios de los compuestos producen una



205

potenciacion estadisticamente significativa del mismo, destacando
en este aspecto los compuestos IT35, ITS50, IT52, ITS3, y, en menor
medida, IT40, IT43, IT44 e ITS7, si bien en ningin caso se logra
alcanzar los valores presentados por la Fluoxetina.

Por otro lado, se llevo a cabo el estudio del posible
antagonismo de las sacudidas de cabeza inducidas por 5-HTP a
250 mg/kg i.p. al considerar que este efecto esta mediado por
receptores 5-HT2 y que su antagonismo puede ser util en la
depresion, ya que algunas experiencias indican que la potencia
con que ciertos antidepresivos se unen a dichos receptores se
correlaciona bien con su eficacia antidepresiva (Koek et al, 1992;
Shank et al., 1987). Como puede observarse en la Tabla 28 y
Figura 22, so6lo el producto IT39 bloquea significativamente las
sacudidas de cabeza inducidas por dosis EDgy de L-SHTP,
presentando valores similares a los de la Amitriptilina, un
antidepresivo con actividad antagonista sobre los receptores 5-
HT>. También hay que mencionar al IT40 e ITS3 que, aunque no
alcanzan significacion estadistica, producen una inhibicion de casi
un 60%.

Como a la dosis de 5-HTP utilizada se produce no soélo
sacudidas de cabeza sino otros efectos del sindrome, parecio
oportuno considerar a éste en su conjunto al objeto de cuantificar
la potencia inhibidora. Considerados los resultados de esta forma,

vemos en la Tabla 28 y Figura 22 que, ademas del IT39, el IT42
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alcanza también significacion estadistica.

De todo ello parece deducirse que los productos IT40 e ITS3
poseen dos propiedades antagonicas en relacion con su potencial
antidepresivo a nivel clinico, por un lado un aumento de la
actividad serotoninérgica y, por otro, un efecto antagonista de los
receptores 5-HT>2. No obstante, la eficacia de Clomipramina como
antidepresivo sugiere que ambas propiedades contribuyen a la
efectividad como timoléptico. Ademas, ha de tenerse en cuenta que
este ensayo es sensible no s6lo a antagonistas selectivos de 5-HT> ,
sino también a antagonistas 5-HT> con propiedades adicionales
bloqueadoras de catecolaminas o a agonistas parciales (Koek et al.,

1992).

3.3.2.5.- Interaccion con psicoestimulantes: D-Anfetamina

En general, como puede observarse en la Tabla 29, los
productos ensyados no ejercen efectos potenciadores de la
actividad motora inducida por la Anfetamina, al no modificar
ninguno de los parametros establecidos para la medida de dicha
actividad. En nuestra experiencia, a diferencia de los resultados
encontrados en otros trabajos, la Tianeptina potencia la
hipermotilidad anfetaminica. Estas discrepancias pueden ser
debidas a diferente metodologia o a la distinta raza de los animales

de experimentacion.
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3.3.2.6.- Depresion por desesperacion comportamental: Test
de Porsolt

El test de Porsolt es una prueba conductual clasica para
detectar productos con posible actividad antidepresiva. Como se
desprende de los resultados obtenidos (Tablas 30 y 31, Figuras 23,
24 y 25), en general los nuevos productos en estudio, a las dos
dosis ensayadas, resultaron ser activos en este test, alcanzando la
mayoria de ellos significacion estadistica.

Entre ellos podemos destacar al compuesto ITS51 que, a las
dos dosis, logr6 un porcentaje de reduccion del tiempo de
inmovilidad similar al presentado por los antidepresivos de
referencia. Asimismo, el IT35 y, en menor medida, los productos
IT37, IT40, IT42 e ITSS a la dosis de 25 mg/kg p.o., asi como los
compuestos IT38 e ITS0 y, algo menos, el IT45 e ITS8 a la dosis
mas alta, mostraron una importante reduccion del tiempo de
inmovilidad, aunque sin alcanzar los valores obtenidos por la
Imipramina y la Viloxacina.

Debemos comentar que esta reduccion del tiempo de
inmovilidad no se relaciona con efectos estimulantes, ya que los
farmacos no modifican la actividad motora a las dosis activas en

este test.

3.3.2.7.- Discusion general

Los productos en estudio son activos en varios tests utiles
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para el "screening" de farmacos antidepresivos. Tras la realizacion
del antagonismo a los efectos inducidos por la Tetrabenacina, una
de las pruebas clasicas para evidenciar actividad antidepresiva,
encontramos que soélo el compuesto T34 antagoniza de forma
significativa todos los efectos inducidos por la misma. No obstante,
este compuesto no mostré posteriormente efecto positivo en las
demas pruebas especificas de actividad antidepresiva, por lo que
podria considerarse un falso positivo.

La mayoria de los productos ensayados antagonizan la
depresion motora y/o la ptosis inducida por Tetrabenacina
(alcanzando valores entre un 40 y 60 %), lo que nos podria sugerir
una cierta actividad dopaminérgica o bien o«-adrenérgica o
sertoninérgica de estos productos.

Cuando se llevo a cabo el test de Porsolt, vimos que casi
todos los productos redujeron significativamente el tiempo de
inmovilidad, destacando entre ellos el compuesto IT51 que, a las
dos dosis ensayadas, mostro valores similares a los presentados
por los antidepresivos de referencia. Asimismo, los productos IT45
e ITS8 mostraron actividad antidepresiva en el test de Porsolt y el
antagonismo a la Tetrabenacina.

Por otro lado, los compuestos IT40 e ITSO fueron efectivos en
tres pruebas: el antagonismo a la Tetrabenacina, potenciacion de
los efectos inducidos por 5-HTP y el test de Porsolt. El IT38, por su

parte, antogonizé los efectos inducidos por la Tetrabenacina,
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potencié la letalidad de la Yohimbina y redujo el tiempo de
inmovilidad en el test de Porsolt.

Mencion especial merece el compuesto IT37, que resulto ser
activo en cuatro pruebas: antagonismo a la Tetrabenacina,
antagonismo de la hipotermia inducida por Apomorfina,
interaccion con la Yohimbina y el test de Porsolt.

Estos productos no presentaron accion sedante o
estimulante en los animales de experimentacion, a excepcion del
IT37 e IT40 que ejercieron efectos sedantes, ya que potenciaron las
dosis infrahipnoticas de barbituricos, ademas de producir una
disminucion de la actividad motora espontanea (IT40) y de la
temperatura corporal (IT37), y una cierta actividad miorrelajante
en el test de la traccion (IT37). Por otro lado, estos productos
mostraron escasos o nulos efectos anticolinérgicos, por lo que
estarian desprovistos de los efectos adversos atropinicos que se
encuentran frecuentemente en la clinica con los antidepresivos
triciclicos.

Hay que comentar que, si bien los productos en estudio
presentan en los modelos animales de depresion una actividad
menor que los antidepresivos utilizados como referencia, esto no
puede intepretarse como una caracteristica negativa. De hecho
estos modelos parecen ser sensibles particularmente a sustancias
que afectan la recaptacion de las monoaminas, pudiendo nuestros

compuestos tener un mecanismo de accion diferente. Ademas, no
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se ha encontrado una correlacion precisa entre las proporciones de
potencia en estos tests y el rango de dosis terapéutica en
humanos.

En resumen, varios de los compuestos en estudio muestran
propiedades antidepresivas con un perfil psicofarmacologico
favorable, estando desprovistos de los efectos adversos atropinicos

que podrian limitar su uso en la terapéutica humana.



TABLA 22. INTERACCION CON LA TETRABENACINA
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TABLA 23. INTERACCION CON LA TETRABENACINA
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TABLA 24. INTERACCION CON DOSIS ALTA DE APOMORFINA (16 mg/kg s.c.)
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TABLA 25. INTERACCION CON DOSIS ALTA DE APOMORFINA (16 mg/kg s.c.)
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TABLA 26. INTERACCION CON LA YOHIMBINA

PRODUCTO DOSIS % MORTALIDAD
mg/kg p.o.

1733 100 20
IT34 66 20
IT35 100 30
IT36 100 20
IT37 74 40
IT38 20 40
IT39 36 20
IT40 100 0
IT41 100 0
IT42 100 0
IT43 50 0
IT44 100 0
IT45 100 0
IT50 100 10
IT51 100 20
IT52 100 0
IT53 32 20
IT54 100 20
IT55 100 0
IT56 100 20
IT57 100 10
IT58 100 20
IT59 100 10
IMIPRAMINA 100 95*
TIANEPTINA 100 50%
VILOXACINA 100 100#

* p < 0.05
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TABLA 27. POTENCIACION DEL EFECTO INDUCIDO POR EL 5-HTP (50 mg/kg)

PRODUCTO DOSIS SACUDIDAS CABEZA SINDROME
mg/kg p.o. x x E x * E
SUERO - 1.00 £ 0.39 0.90 + 0.28
IT33 100 0.20 = 0.20 0.40 £ 0.40
IT34 66 1.80 + 1.31 1.00 £ 0.54
IT35 100 0.00 =+ 0.00 4.00 £ 0.77%%
IT36 100 1.80 = 1.31 1.20 = 0.73
IT37 74 0.00 = 0.00 0.00 = 0.00
IT38 20 2.20 =+ 1.01 1.80 + 0.80
IT39 36 1.00 + 0.31 1.00 = 0.31
IT40 100 0.80 = 0.37 3.00 = 0.45%*
IT41 100 1.40 = 0.51 1.20 = 0.37
IT42 100 1.20 + 0.97 0.80 + 0.58
IT43 50 0.60 =+ 0.40 3.20 = 0.20%*
IT44 100 0.40 = 0.40 2.80 = 0.73*
FLUOXETINA 100 5.60 = 1.90%* 18.70 + 0.82%*
IMIPRAMINA 100 1.60 + 0.93 10.40 + 3.26%*%
SUERO - 1.20 = 0.39 0.80 + 0.32
ITSO 100 2.60 = 1.16 3.60 + 0.44%*
ITS51 100 3.20 + 1.18 2.00 =+ 0.89
IT52 100 0.20 + 0.20 5.00 £ 0.31%*
IT53 32 0.20 = 0.20 4.20 = 1.06%
IT54 100 0.00 + 0.00% 2.20 = 1.20
IT55 100 0.40 + 0.24 0.40 = 0.24
ITS56 100 - 1.60 £ 0.68 1.20 £ 0.49
IT57 100 2.80 =+ 0.80 2.60 = 0.68*
ITS58 100 0.80 = 0.58 2.40 = 0.68
FLUOXETINA 100 3.90 = 0.75%% 19.80 + 1.18%*
TIANEPTINA 100 0.00 = 0.00* 0.00 £ 0.00

* p< 0.05; ** p< 0.01
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TABLA 28. INHIBICION DEL EFECTO INDUCIDO POR EL 5-HTP (250 mg/kg)
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* p< 0.05; ** p< 0.01
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TABLA 30. TEST DE PORSOLT

PRODUCTO DOSIS DURACION DE LA VARIACION
mg/kg p.o. INMOVILIDAD (s)
x = E

SUERO - 182.73 + 3.82 -
IT33 25 161.74 £ 5.24%% - 11.48
IT34 25 170.79 + 11.04 - 6.53
IT35 25 148.82 x 15.19%* - 18.56
IT36 25 173.04 = 7.27 - 5.30
IT37 25 154.64 = 9.99%% - 15.37
IT38 10 166.89 =+ 9.88 - 8.67
IT39 25 171.06 £ 4.33 - 6.38
IT40 25 151.92 = 11.40%* - 16.86
IT41 25 155.66 £ 17.05%* - 14.81
IT42 25 153.67 = 9.31%* - 15.90
IT43 25 160.75 =+ 3.77%% - 12.03
IT44 25 166.27 = 11.39 - 9.01
VILOXACINA 25 145.54 £ 9,59%% - 20.35
SUERO - 182.10 = 4.77 -
IT45 25 173.26 = 6.47 - 4.85
IT50 25 176.63 + 7.05 - 3.00
IT51 25 145.07 = 9.24%* - 20.33
IT52 25 174.00 + 4.12 - 4.45
ITS53 25 172.16 =+ 8.07 - 5.46
IT54 25 158.02 + 9.24* - 13.22
ITSS 25 151.25 + 11.14%* - 16.94
IT56 25 164.92 £+ 6.59 - 9.43
IT57 25 155.56 + 9.45% - 14.57
IT58 25 174.72 = 7.09 - 4.05
IT59 25 166.68 + 9.90 - 8.47
IMIPRAMINA 25 141.22 £ 5.19%* - 22.45
TIANEPTINA 25 147.56 + 15.27%% - 18.97

* p <0.05; ** p < 0.01
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TABLA 31. TEST DE PORSOLT

PRODUCTO DOSIS DURACION DE LA % VARIACION
mg/kg p.o. INMOVILIDAD (s)
x = E

SUERO - 184.60 + 3.76 -
IT33 100 159.11 + 5.92%= - 13.87
IT34 66 166.40 + 9.79% - 9.84
IT35 100 171.51 + 9.72 - 7.09
IT36 100 173.30 =+ 5.76 - 6.12
IT37 74 163.99 + 7.79% - 11.16
IT38 20 149.76 + 14.20%* - 18.87
IT39 36 179.98 + 9.29 - 7.38
IT40 100 175.50 = 7.99 - 4,93
IT41 100 157.81 = 6.99%* - 14.51
IT42 100 157.18 + 11.40%% - 14.88
IT43 50 163.71 + 10.55% - 11.31
IT44 100 166.73 + 4.07% - 9.68
VILOXACINA 100 139.66 + 11.31%* - 24.34
SUERO - 184.12 + 3.48 -
IT45 100 154.13 + 16.38% - 16.29
IT50 100 148.80 + 21.09*% - 19.18
ITS51 100 148.91 + 8.10%* - 19.12
ITS52 100 172.03 = 11.23 - 6.56
IT53 32 174.55 =+ 7.69 - 5.20
IT54 100 175.19 + 9.44 - 4.85
ITSS 100 184.13 =+ 7.59 0.00
IT56 100 160.66 + 5.60%% - 12.74
IT57 100 159.55 + 4.55%% - 13.34
IT58 , 100 151.47 + 8.32%% - 17.73
IT59 100 169.82 + 7.42 - 7.76
IMIPRAMINA 100 112.11 =+ 6.76%* -'39.11
TIANEPTINA 100 134.66 = 10.77%* - 26.86

* p < 0.05; ** p <0.01
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3.3.3.- TESTS DE ACTIVIDAD ANALGESICA Y
ANTIINFLAMATORIA
3.3.3.1.- Actividad analgésica

Teniendo en cuenta que algunos antidepresivos parecen ser
efectivos en el dolor cronico, hemos estudiado la posible actividad
analgésica que pudieran presentar los nuevos productos en estudio,
utilizando para ello dos pruebas, el test de Siegmund y el test del
"tail-flick".

Como puede observarse en las Tablas 32 y 33 y en las Figuras
26 y 27, un importante nimero de compuestos presentaron actividad
en el test de Siegmund, destacando los productos IT40, IT53, 1TS54 e
ITS7 que, a las dos dosis, reducen significativamente el niumero de
estiramientos producidos por la fenilquinona en los animales de
experimentacion, presentando valores de proteccion del mismo orden
que los mostrados por los analgésicos de referencia. Asimismo, los
productos IT37, IT41, IT52 e IT56, que a la dosis de 25 mg/kg p.o.
presentaron una actividad moderada, cuando se ensayaron a la dosis
mas alta mostraron una actividad analgésica comparable a la
mostrada por los antiinflamatorios no esteroidicos de referencia. Por
otra parte, los compuestos IT45 e ITS1 a la dosis de 25 mg/kg p.o.
mostraron valores de proteccion importantes (> 60%), si bien a la
dosis mas alta, aunque presentaron una actividad notable, no
lograron significacion estadistica.

Para determinar el posible efecto analgésico central de estos
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compuestos se realizo el test del "tail-flick". En él se observo (Tablas
34 y 35, Figura 28) que so6lo algunos de los productos aumentaron el
tiempo de reaccion de los animales de experimentacion. En este
sentido destacan los productos IT37, IT52, IT54 e ITS7 que, a la dosis
mas alta, alcanzaron significacion estadistica, manteniendo su efecto
a los 120 minutos de la administracion. Asimismo, el producto IT41
a la dosis de 100 mg/kg p.o. aumento significativamente el tiempo de

reaccion, pero solo a la primera hora de la administracion.

3.3.3.2.- Actividad antiinflamatoria

Para detectar la posible actividad antiinflamatoria de los
nuevos productos se estudio el efecto sobre el proceso inflamatorio
inducido por Tetradecanoil-forbol-acetato (TPA), cuyos resultados se
recogen en la Tabla 36 y Figura 29.

En general los compuestos ensayados mostraron una
importante actividad antiinflamatoria a nivel topico, al inhibir
significativamente el edema inducido por el TPA, destacando los
productos IT42 e ITS1 que alcanzaron un nivel de proteccion del
orden de los presentados por los farmacos utilizados como referencia
(aproximadamente un 70%). Asimismo, los productos IT33, IT35,
IT43, IT45, ITS50 e ITS8 presentaron un porcentaje de proteccion que

supero el 50%.

3.3.3.3.- Discusion general
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De los resultados obtenidos podemos deducir que la mayoria
de los nuevos compuestos en estudio presentan una importante
accion analgésica y antiinflamatoria, destacando los productos IT37,
IT40, IT41, 1T42, 1T45, IT51, IT52, ITS3, IT54, IT56 e ITS7, siendo
interesante continuar los estudios en este campo para perfilar mejor

su actividad.



TABLA 32. TEST DE FENILQUINONA

PRODUCTO DOSIS NUMERO DE % PROTECCION
mg/kg p.o. ESTIRAMIENTOS
x = E

SUERO - 21.38 + 1.85 -
IT33 25 13.60 + 5.71 36.39
IT34 25 15.50 =+ 3.29 27.50
IT35 25 14.00 + 3.76 34.52
IT36 25 13.50 £+ 3.30 36.85
IT37 25 12.28 + 1.25%% 42.56
IT38 10 13.50 + 3.62 36.85
IT39 25 12.50 =+ 2.50% 41.53
IT40 25 8.83 =+ 3.50%% 58.70
IT41 25 12.12 + 3.52* 43.31
IT42 25 11.37 =+ 2.55%% 46.82
IT43 25 12.37 £+ 1,93%% 42.47
IT44 25 13.75 = 1.43% 35.68
PIROXICAM 25 3.25 £ 1.49%% 84.80
SUERO - 22.23 + 1.69 -
IT45 25 7.50 £ 1.96%% 66.26
ITS50 25 12.50 + 2.60* 43.77
ITS51 25 8.33 + 2.68%* 62.53
ITS52 25 11.28 £ 3.27%% 49.26
ITS3 25 8.50 + 1.04%* 61.76
ITS54 25 7.00 £ 2.29%% 68.51
IT55 25 22.33 + 4.34 0.00
ITS6 25 13.60 + 3.58*% 38.82
IT57 25 10.75 £ 2.17%%* 51.64
IBUPROFEN 25 7.00 £ 0.96%* 68.51

* p <0.05; ** p < 0.01
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TABLA 33. TEST DE FENILQUINONA

PRODUCTO DOSIS NUMERO DE. % PROTECCION
mg/kg p.o. ESTIRAMIENTOS
x tE

SUERO - 23.50 + 2.37 -
IT33 100 11.88 + 1.88%* 49.44
IT34 66 10.50 = 2.90%* 55.32
IT35 100 12.75 = 3.27% 45.74
IT36 100 15.50 + 2.5 34.04
IT37 74 7.50 £ 2.02%% 68.08
IT38 20 15.50 + 2.84 34.04
IT39 36 21.50 + 3.12 8.51
IT40 100 10.75 = 3.17% 54.25
IT41 100 10.25 =+ 5.31%* 56.38
IT42 100 12.50 + 2.02% 46.81
IT43 50 13.50 + 3.38% 42.55
IT44 100 15.57 = 1.95% 33.74
PIROXICAM 50 5.90 £+ 0.95%* 74.89
SUERO - 23.00 = 2.62 -
IT45 100 15.00 + 4.30 34.78
ITS0 100 12.50 + 3.86% 45.65
IT51 ' 100 11.75 + 6.81 48.91
ITS2 100 8.80 + 2.06%* 61.74
ITS3 32 7.00 £+ 1.08%* 69.56
IT54 100 8.25 + 2.09%* 64.13
ITSS 100 20.00 + 7.12 13.04
ITS6 100 8.25 = 1,79%% 64.13
ITS57 100 9.00 + 3.69% 60.87
IT58 100 24.00 + 1.87 0.00
IBUPROFEN 50 7.75 £ 1.79%% 66.30

* p<0.05; ¥* p < 0.01



TABLA 34. TEST DEL TAIL-FLICK
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TABLA 35. TEST DEL TAIL-FLICK
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TABLA ACTIVIDAD ANTIINFLAMATORIA: EFECTO SOBRE EL PROCESO
INFLAMATORIO INDUCIDO POR TETRADECANOIL-FORBOL-ACETATO (TPA)

PRODUCTO DOSIS PESO DE EDEMA % PROTECCION
mg/oreja x = E (mg)

.SUERO - 11.24 = 1.16 -
IT33 1 5.50 + 0.82#* 51.06
IT34 1 7.10 = 1.05* 36.83
IT35 1 4.93 = 1.37%* 56.14
IT36 1 7.55 £ 0.99 32.83
IT37 1 6.13 + 1.01* 45.46
IT38 1 9.88 + 0.42 12.10
1739 1 11.18 + 0.72 0.53
IT40 1 6.28 + 1.09* 44.13
IT41 1 7.30 £ 0.74* 35.05
IT42 1 3.83 + 0.39%* 65.92
IT43 1 4.35 = 0.92%* 61.30
IT44 1 5.63 + 1.02* 49.91
IT45 1 4.73 = 0.89%% 57.92
IT50 1 4,93 + 1.17%% 56.14
ITS51 1 2.35 £ 0.49%*% 79.09
ITS2 1 7.10 = 0.82% 36.83
ITS53 1 8.35 £ 0.27 25.71
IT54 1 8.70 + 1.16 22.60
IT55 1 10.78 = 0.44 4.09
IT56 1 8.18 = 0.52 27.22
IT57 1 6.55 = 1.59*% 41.72
IT58 1 4.60 = 0.94%%* 59.07
BETAMETASONA 0.2 2.45 = 0.31%% 78.20
DEXAMETASONA 0.2 8.43 + 1.33 25.00
IBUPROFEN 1 6.87 + 1.45*% 38.88

* P <0.05; ¥* P < 0.01
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1.- La nueva serie en estudio puede ser considerada
globalmente poco téxica, dado que sus valores de DLsp son
superiores en la mayoria de los casos a 300 mg/kg p.o., siendo
el producto mas toxico de la serie el IT38, que presenta una

DLso de 80 mg/kg p.o.

2.- Los productos en estudio mostraron escasos o nulos efectos
en el test de Irwin, actividad exploratoria, miorrelajante y

anticonvulsivante.

3.- Igualmente, los distintos compuestos estudiados estan
dotados de escasos efectos anticolinérgicos tanto a nivel
periférico como central, lo que nos hace pensar que
presentaran menores efectos indeseables atropinicos a nivel

clinico.

4.- En general, los compuestos ensayados ejercieron efectos
depresores sobre la actividad motora espontanea a la 2% hora de
la administracion, un ligero efecto hipotermizante a la 1% hora
de administracion y un aumento significativo del sueno
inducido por dosis hipnotica de Pentobarbital sodico,
confirmandose el efecto sedante para los productos IT37, IT40 e
ITS2 tras la realizacion del test de dosis infrahipnotica de

barbittarico.
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5.- Por su parte, los compuestos IT56 e ITS7 a 25 mg/kg p.o.
mostraron un moderado efecto psicoestimulante motor,
acompanado en el caso del ITS6 por un aumento significativo de

la temperatura corporal.

6.- Tras la realizacion del test de "plus-maze", encontramos que
la mayoria de los compuestos presentaron caracter ansiogénico,

destacando en este aspecto los compuestos IT34, IT35 e ITS7.

7.- De todos los productos estudiados, sélo el IT39, IT51, IT56 e
IT58 antagonizaron la conducta trepadora inducida por dosis
bajas de Apomorifna, sugiriendo una cierta accion neuroléptica
para estos compuestos que consideramos deberia ser

confirmada con pruebas complementarias.

8.- Por lo que se refiere a la actividad antidepresiva, el analisis
global de los resultados nos permite concluir que uno de los
compuestos de mayor interés a las dosis ensayadas es el IT37,
que resulto ser activo en cuatro de las seis pruebas utilizadas
para evaluar dicha actividad: antagonismo de la depresion
motora y ptosis inducida por Tetrabenacina, antagonismo de la
hipotermia inducida por Apomorfina, potenciacion de la
letalidad de la Yohimbina y disminucion del tiempo de

inmovilidad en el test de Porsolt.
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9.- No debe descartarse, en este sentido, a los productos IT38,
IT40, e ITS0, que presentaron actividad en tres de las seis
pruebas especificas de antidepresivos, si bien, en ningin caso,

fue superior a la presentada por los farmacos de referencia.

10.- Mencion aparte merece el compuesto ITS51, que aunque
solo fue activo en el test de antagonismo a la Tetrabenacina y el
de Porsolt, en este ultimo mostré valores similares a los

presentados por los antidepresivos de referencia.

11.- Del estudio de la actividad analgésica y antiinflamatoria se
observa que la mayoria de los productos ensayados poseen una
interesante actividad, similar en algunos casos a la mostrada
por los farmacos de referencia, lo que nos anima a continuar los

estudios en este campo para perfilar mejor su actividad.

12.- De la consideracion en conjunto de todo lo que antecede
podemos concluir que varios de los compuestos en estudio
presentan propiedades antidepresivas de interés, desprovistos
de los efectos adversos atropinicos tipicos de los antidepresivos
triciclicos y con una importante actividad analgésica y
antiinflamatoria, siendo necesarias pruebas complementarias

para determinar mejor dichas acciones.
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