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A partir de las investigaciones realizadas en los años 60 y la respuesta al 
tratamiento con antidepresivos tricíclicos se ha involucrado a la noradrenalina en 
la etiología del episodio depresivo mayor. La aparición de los inhibidores 
selectivos de la recaptación de serotonina, con igual eficacia y menor 
incidencia de efectos secundarios que los antidepresivos tricíclicos impulsó y 
desarrolló la etiología serotoninérgica en los trastornos afectivos. 
Investigaciones recientes y diseño de moléculas antidepresivas, como la 
reboxetina, consideradas inhibidoras selectivas de la recaptación de 
noradrenalina (NARI), han puesto nuevamente de relieve los aspectos 
noradrenérgicos en la etiología y terapéutica de los episodios depresivos. 
El presente artículo revisa los aspectos biomoleculares, los modelos de 
investigación animal y la farmacodinámica de las nuevas moléculas 
antidepresivas de tipo noradrenérgico. Palabras Claves: Noradrenalina, 
depresión, antidepresivos, reboxetina. 

NORADRENALINE ITS 
ROLE IN DEPRESSION 

From investigation in the 60's and therapeutic response to tricyclic 
antirepressants, naradrenaline has been involved in the etiology of major 
depressive episodes. Introduction of selective serotonin reuptake inhibitors, 
equally efficientbut with lesser incidence of secondary effects than tricyclics, 
favored serotoninergic etiology in the affective disorders. 
Recent investigations and synthesis of antidepressive molecules, such as 
reboxetine, selective noradrenaline reuptake inhibitors (NARI), newly 
emphasizes the role of noradrenaline in etiology and therapy of depressive 
episodes. 
This paper reviews biomolecular aspects, animal investigation models and 
pharmacodynamics of noradrenergic antidepressive molecules. 
Key Words: Noradrenaline, Depression Disorder, Antidepres^ánts, 
Reboxetine. 
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INTRODUCCIÓN 

Schildkraut, Bunney y Davis pos-
tularon en 1965 la teoría que invo-
caba el déficit de noradrenalina 
como la causa de la enfermedad 
depresiva, trabajo que constituyó el 
primer intento de explicación bio-
lógica del síndrome depresivo (1/2). 
Con base en estos postulados se di-
señó el tratamiento farmacológico 
con inhibidores de la monoamino 
oxidasa (IMAOS) y los antidepre-
sivos tricíclicos, fármacos que par-
cialmente respaldaron la teoría 
no-radrenérgica porque actúan en 
forma simultánea sobre los 
receptores noradrenérgicos, 
serotoninérgicos e histaminérgicos. 

La noradrenalina es un 
neurotrans-misor que se ha 
relacionado con la motivación, el 
estado de alerta y vigilia, el nivel de 
conciencia, la percepción de los 
impulsos sensitivos, 

la regulación del sueño, del apetito 
y de la conducta sexual y la 
neu-romodulación de los 
mecanismos de recompensa, 
aprendizaje y memoria, funciones 
que con frecuencia se encuentran 
alteradas en el paciente deprimido. 
A excepción de la vigilancia, las 
demás funciones involucran la 
acción conjunta de la noradrenalina 
y otro neurotransmi-sor (Figura 1). 

La disminución en la concentración 
de noradrenalina encontrada en los 
pacientes con trastornos de la con-
ducta alimentaria parece ser la res-
ponsable de la hipotensión arterial, 
la bradicardia, la hipotermia y la 
depresión que se observa en este 
grupo' 

,(3) 

ASPECTOS 
NEUROANATÓMICOS 

Las neuronas noradrenérgicas están 
localizadas en el locus ceruleus, 

  

  

  

La etiología de los cuadros afectivos es poligénica y multifactorial e involucra la acción de varios neurotrasmisores. En la figura 
se incluyen las funciones cognoscitivas y afectivas moduladas por noradrenalina, serotonina y dopamina. 
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situado en el piso del cuarto ven-
trículo, y en el área tegmental lateral 
y desde allí proyectan sus co-
nexiones al tálamo, la amígdala, el 
hipocampo, el hipotálamo y la cor-
teza cerebral (neocortex). El locus 
ceruleus juega un papel preponde-
rante en las respuestas de adapta-
ción y vigilancia preparando al in-
dividuo para la lucha o la huida, co-
ordinando las respuestas al estrés y 
al miedo (Figura 2). 

El locus ceruleus actúa como un sis-
tema fásico que mantiene el estado 
de vigilia y prepara al animal o al 
individuo para luchar o huir. Este 
sistema puede desincronizarse y 
originar alteraciones a nivel simpá-
tico central y periférico, disfunción 
que constituiría las bases 
neuroana-tómica y neurofísiológica de 
los trastornos psiquiátricos 
relacionados 

con el estrés, como la depresión 
mayor o el trastorno de estrés 
post-traumático. 

Con la edad disminuyen el número 
de las células del locus ceruleus, los 
receptores y la producción de 
noradrenalina. 

El área tegmental integra las fun-
ciones autonómicas a través de las 
neuronas pre-ganglionares 
sinápti-cas y los núcleos del tracto 
solitario y el motor dorsal del vago. 
Su activación produce bradicardia e 
hipotensión arterial. 

La hormona liberadora de 
cortico-tropina (CRH) actúa como 
un neu-rotransmisor sobre las 
neuronas del locus ceruleus, 
estimulando la producción de 
noradrenalina, la cual por un 
mecanismo de retroalimen-tación 
inhibe la CRH.   

Vías noradrenégicas del cerebro humano. El hipotálamo secreta la hormona liberadora de corticotropina (CRH) la cual estimula 
la producción de noradrenalina en el locus ceruleus, cuyas neuronas están conectadas con el neocortex, el tálamo, el sistema 
Ifmbico, el hipotálamo, el cerebelo y la medula espinal. Parece existir una mecanismo de retraolimentación negativa entre 
los niveles de CRH y noradrenalina que se altera en el estrés crónico y en la depresión. 
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METABOLISMO DE LA 
NORADRENALINA 

La noradrenalina es sintetizada a 
partir del aminoácido fenüalanina, 
el cual por acción de la fenilalanina 
hidroxüasa y el cofactor pteridina 
es convertido en tirosina, que por 
acción de la tirosina hidroxüasa y 
la presencia del ion ferroso, de oxí-
geno y del cofactor 
tetrahidropte-ridina, es trasformada 
en dopa. 

La dopa sufre pérdida de un átomo 
de carbono, por acción de la dopa 
decarboxilasa y es trasformada en 
dopamina, que por acción de la 
dopamina beta hidroxüasa en 
presencia de cobre, oxígeno y fos-
fato ascórbico es convertida en la 
noradrenalina (Figura 3). 

El metabolismo de la 
noradrenalina sigue tres vías. 

Una parte es tras-formada en 
normetanefrina, que por 
acción de 
catecol-orto-metü-trasferasa 
(COMT) es convertida en el 
ácido 
3-hidroxi-4-metoxi-mandé-lico. 
Otra porción es trasformada en 
ácido 3-4 dihidroximandélico, 
que por acción de la 
monoamino oxida-sa (MAO) es 
convertido en ácido 
3-hidroxi-4-metoxi mandélico, 
y otra es trasformada en 3,4 
dihidroxi-fe-nü-glicol que por 
acción de la MAO es 
metabolizado a 3-hidroxi 
4-me-toxi-fenÜ glicol (HMPG) 
el metabo-lito más importante 
de la noradre-nalina(4). 

A partir del estudio pionero de 
Maas(5) diferentes investigadores 
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han utilizado los niveles séricos o 
urinarios del HMPG corno un mar-
cador biológico de la actividad 
no-radrenérgica y un predictor de 
la respuesta antidepresiva. 

Teniendo en cuenta los hallazgos de 
Maas se supuso que los pacientes 
deprimidos, con inhibición 
psico-motora y con niveles 
disminuidos de HMPG 
responderían mejor a la 
desipramina y a la imipramina, en 
tanto que aquellos con depresión 
ansiosa y con niveles normales de 
HMPG mejorarían con el uso de la 
amitriptilina, pero los resultados 
clínicos no sustentaron esta hipótesis. 

Estudios posteriores (6>T> utilizaron los 
niveles séricos del HMPG, para 
precisar el empleo de imipramina o 
amitriptilina, en pacientes depri-
midos con niveles disminuidos, en 
tanto que usaron antidepresivos 
inhibidores selectivos de la recap-
tación de serotonina (ISRS) en aque-
llos con cifras normales. Estudios 
que presentan fallas metodológicas e 
impiden generalizar los resultados 
obtenidos. 

Una investigación adelantada por 
Garvey y Tuason(8) con 16 pacientes 
deprimidos, con historia familiar de 
trastornos depresivos, encontró que 
los niveles de HMPG no se 
modificaron después de seis se-
manas de tratamiento. Este resul-
tado permitió concluir que la alte-
ración del metabolismo de la 
nora-drenalina y los consiguientes 
niveles bajos del HMPG se deben a 
un mecanismo bioquímico 
adaptativo 

existente en los pacientes deprimi-
dos, y que por lo tanto no se puede 
considerar como un predictor de la 
respuesta farmacológica. 

Datos tan disimiles en las concen-
traciones urinarias y plasmáticas 
del HMPG permiten concluir a los 
investigadores, que este 
metaboli-to, por si solo, no es un 
buen indicador del metabolismo de 
la nora-drenalina ni un predictor de 
la respuesta farmacológica. 

NORADRENALINA Y 
RECEPTORES 

Los receptores noradrenérgicos son 
de dos clases: alfa y beta. Los re-
ceptores alfa-1 son excitadores y 
están localizados en el cerebro, las 
fibras musculares lisas vasculares e 
intestinales, y el músculo cardíaco. 
Su estimulación produce aumento 
del calcio intracelular y activación 
de los sistemas del 
fosfatidilinosi-tol y de la 
protein-kinasa C. 

Los receptores alfa-2 son inhibidores 
y se encuentran en el cerebro, las 
fibras musculares lisas vasculares e 
intestinales, la terminal nerviosa y las 
plaquetas, donde parece estar 
relacionado con el fenómeno de 
agregación plaquetaria. Su acción 
origina disminución de la ade-nil 
ciclasa e inhibición de los canales 
del calcio. Este se corríporta como 
un autorreceptor, es decir, es el 
responsable de la información de la 
retroalimentación en la producción 
de noradrenalina: su excitación 
produce disminución de la libera- 
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ción del neurotransmisor, en tanto 
que al ser bloqueado se produce 
mayor liberación por parte de las 
neuronas noradrenérgicas. 

Los betarreceptores son denomina-
dos beta-1, beta-2 y beta-3 y su ac-
ción excitadora o inhibitoria utiliza 
la vía de la adenilciclasa. Los recep-
tores beta-1, están localizados a nivel 
cardíaco y son excitadores. Los 
beta-2 también tienen acción exci-
tadora y están localizados en el 
músculo liso, el músculo estriado, 
el hígado y los linfocitos. Los recep-
tores beta-3 se localizan en el tejido 
graso. 

Los antidepresivos 
noradrenérgi-cos actúan sobre los 
receptores beta del cerebro y de los 
linfocitos produciendo una 
disminución de la respuesta del 
receptor. 

La noradrenalina activa los recep-
tores beta-adrenérgicos responsa-
bles de la activación de la vía del 
monofosfato cíclico de adenosina 
(AMPc), de los segundos y terceros 
mensajeros de la trasducción 
intra-celular y del sistema 
regulador de los factores 
neurotróficos de la neurona. 

La primera acción ocurre mediante 
fosforilación y regulación de la 
pro-tein-kinasa del AMPc, de la 
fosfoli-pasa C, del fosfoinositol-3 
del receptor post-sináptico y las 
protein-kinasas dependientes del 
calcio(9). 

Los receptores alfa-2 actúan como 
autorreceptores en la terminal no- 

radrenérgica y su afinidad aumenta 
en los estados depresivos, lo cual 
sugiere una alteración en la libera-
ción de noradrenalina. Además, se 
ha encontrado una respuesta plana 
del AMPc al estimular el 
adreno-rreceptor alfa-2, lo cual 
hace pensar en la existencia de una 
alteración a nivel del receptor (10). 

El receptor N-Metil-D Aspartato 
(NMDA) juega un papel importante 
en la modulación de la transmisión 
noradrenérgica en el SNC. Los 
aminoácidos que excitan el receptor 
NMDA producen aumento en la 
estimulación de liberación de 
noradrenalina en el hipocampo01}. 

INTERACCIONES ENTRE 
NORADRENALINA Y 
SEROTONINA 

Varios hechos clínicos y 
neuroana-tómicos hacen suponer la 
existencia de un sistema de 
retroalimenta-ción entre 
noradrenalina y seroto-nina: 

1) Niveles elevados de noradrena-
lina activan el autorreceptor alfa-1 
en la neurona serotoninérgica, au-
mentando la tasa de disparo y libe-
ración de serotonina. 

2) Las fibras noradrenérgicas iner-
van los núcleos del rafe donde están 
situadas las neuronas 
serotoni-nérgicas. A su vez, la 
serotonina puede inhibir la 
actividad del locus ceruleus , 
especialmente la relacionada con/los 
estímulos dolorosos, mediantje la 
acción sobre los receptores 5-HTla 
y el 5-HT2a, utili- 
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zando la vía de los aminoácidos ex-
citadores, como el glutamato (12). 
Este mecanismo explicaría la eficacia 
clínica de la amitriptilina en el 
tratamiento del dolor crónico de 
tipo neuropático. 

3) Algunas funciones 
noradrenér-gicas como la regulación 
del sueño, la ansiedad y la 
irritabilidad son compartidas con 
los mecanismos serotoninérgicos, 
como se esquematizó en la figura 1. 

4) Las crisis del trastorno de pánico 
parecen ser originadas por una 
desincronización del locus 
ceru-leus; razón por la cual, los 
antidepresivos noradrenérgicos 
serían los fármacos indicados para 
su tratamiento. Sin embargo, la 
experiencia clínica ha demostrado 
que sólo la imipramina y la 
clomipramina, que poseen acción 
noradrenérgica y serotoninérgica, son 
los únicos antidepresivos que han 
demostrado ser eficaces. Por otra 
parte, se han obtenido excelentes 
resultados terapéuticos al utilizar los 
ISRS y los inhibidores de la 
mono-amino-oxi-dasa (1MAOS), 
fármacos de un marcado perfil 
serotoninérgico. 

5) El pindolol un betabloquedor 
no-radrenérgico ha demostrado 
poseer acción serotoninérgica. 
Algunos investigadores, lo han 
empleado junto con los ISRS, tipo 
fluoxetina, obteniendo una 
respuesta antidepresiva más 
temprana que disminuye la 
duración del período de la-tencia del 
antidepresivo. 

NORADRENALINA Y 
DEPRESIÓN 

En los estados depresivos se ha ob-
servado desincronización de las 
descargas de noradrenalina del lo-
cus ceruleus que podrían explicar 
las anormalidades de sus funciones a 
nivel central y periférico. 

En el estrés crónico, el hipotálamo 
secreta hormona liberadora de 
cor-ticotropina (CRH) que al actuar 
sobre el locus ceruleus incrementa 
la síntesis de noradrenalina y al 
mismo tiempo disminuye la 
utilización de los cambios 
adaptativos del individuo, lo cual se 
traduce en incremento en la 
concentración del neurotrasmisor. 
Este modelo de estrés crónico se 
emplea, por analogía, como modelo 
para la enfermedad depresiva y 
permite evaluar los cambios en el 
sistema noradrenér-gico: reducción 
de la densidad de los 
beta-adrenorreceptores, aumento en 
la densidad de los receptores alfa-1 
y alfa-2 y disminución de la 
respuesta del AMPc (13). 

Los cambios en los 
adrenorecepto-res conforman una 
función adap-tativa (plasticidad 
neuronal) cuyo objetivo es 
disminuir el desarrollo de la 
enfermedad depresiva, pero 
resultan insuficientes para impedir 
la aparición de los síntomas depre-
sivos (Figura 4). 

Esta afirmación ha sido corrobora- 
/ 

da por las investigaciones de 
Leo-nard(13) quien creó un modelo 
animal de la depresión., Al extirpar 
los 
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bulbos olfatorios de la rata, se pro-
ducen cambios en la función de la 
amígdala, en donde disminuyen las 
concentraciones de noradrenalina; 
disminución que origina aumento 
de la densidad de los 
adrenorrecep-tores alf a-1 y alfa-2, 
modificaciones similares a las 
observadas en los pacientes 
deprimidos. 

Los cambios adaptativos 
post-bul-bectomía olfatoria 
desaparecen al cabo de algunas 
semanas de tratamiento con 
reboxetina (inhibidor selectivo de la 
recaptación de la noradrenalina). 

Diferentes hechos sugieren que 
existe un déficit en la actividad 
no-radrenérgica responsable de 
la 

aparición de los síntomas depresi- 
vos: 

a) Niveles urinarios de MHPG fre-
cuentemente disminuidos en los 
pacientes con depresión endógena 
(5,6,7,14,15) 

b) Menores concentraciones urina-
rias de HMPG en los pacientes con 
depresión bipolar que los pacientes 
con depresión monopolar (14/15). 

c) Tanto los antidepresivos como la 
terapia electroconvulsiva (TEC) 
producen down-regulatíon de los 
beta-adrenorreceptores, acción que 
es aceptada por varios autores 
como un marcador bioquímico de 
la eficacia antidepresiva (12/16). 

  

La acción de la noradrenalina es modulada por los autoreceptores y las respuestas de los receptores post-sinápticos alfa 2. El 
aumento de la densidad de los receptores pre y postsinápticos (up-regulation) resulta insuficiente para impedir el progreso de la 
enfermedad depresiva. El mecanismo de recaptación (A) es inhibido por las nuevas moléculas, como la reboxetina, lo cual permite 
una mayor concentración del neurotransmisora nivel pre-sinático y la disminución de la sintomatología depresiva. 
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d) Los siguientes hallazgos en pa-
cientes suicidas: 

* Aumento de los receptores de en-
lace beta-1-adrenoreceptores que en 
los grupos control(17). 

* Incremento de la densidad y de la 
afinidad de los adrenoreceptores 
alfa-2, lo cual sugiere que la depre-
sión puede estar relacionada con la 

hipersensivilidad de estos 
recepto- 

res 

* Disminución del número de células 
noradrenérgicas del locus ceru-leus 
y aumento en las concentraciones de 
tirosina hidroxilasa (19). Hallazgo no 
validado por otros autores que han 
encontrado disminución la enzima 
(4-13). 

* Disminución de los sitios de enlace 
de la hormona liberadora de 
cor-ticotropina en la corteza 
frontal(20). 

e) Disminución del número de 
beta-adrenorreceptores en los 
linfocitos de los pacientes 
deprimidos y un aumento en la 
respuesta de los 
beta-adrenqreceptores posterior a la 
terapia electroconvulsiva (21). 

f) Estudios clínicos que sugieren 
que existe una hipersensibilidad de 
los adrenorreceptores alfa-2 en la 
enfermedad depresiva (22). 

g) Reportes de disminución de la 
agregación plaquetaria inducida 
por la noradrenalina (vía adenil 
ci-clasa y AMPc) en los pacientes 
deprimidos, que sugiere una 
disminución de los alfa-2 
adrenoreceptores plaquetarios (23). 

h) Evidencia de que estrés crónico y 
la reserpina aumentan la tasa de 
disparo (firing) del locus ceruleus y 
aumentan la secreción de tirosina 
hidroxilasa, que disminuye con el 
tratamiento antidepresivo pro-
longado con imipramina. Los estu-
dios sugieren que en la depresión 
existe un trastorno en la actividad 
de la tirosina hidroxilasa y que los 
antidepresivos actuarían a nivel de 
la expresión genética de la tirosina 
hidroxilasa, produciendo un fenó-
meno de down-regulatíon* en la 
biosíntesis de noradrenalina. 

i) El hallazgo en pacientes deprimi-
dos de disminución de la proteína 
transportadora de noradrenalina en 
el locus ceruleus, como un mecanismo 
compensatorio del tipo 
down-regulatíon debida a la 
biodisponi-bilidad disminuida de 
noradrenalina <24>. 

j) Los alfa-2-adrenorreceptores con-
trolan la secreción de la hormona 
liberadora de la hormona del creci-
miento (GHRF). Se ha observado 
una respuesta plana de la liberación 
de la hormona del crecimiento al 
administrar clonidina en los pacientes 
deprimidos, respuesta que persiste 
aun cuando el paciente se haya 
recuperado, razón por la cual algu-
nos autores consideran esta altera-
ción hormonal, como un marcador 
biológico de predisposición a la 
enfermedad depresiva. (22'25). 

* Cuando existe disminución de la concentración del neurotransmisor se 
produce un incremento en el número de receptores pre y postsinápticos. Este 
fenómeno es llamado up regulation. Cuando se recuperan los niveles del 
neurotransmisor disminuyen el número y la sensibilidad de los receptores 
Uomregulation)^ se recupera la función sináptica. 
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k) Elevación en la secreción de la 
CRH y de su proteína trasportado-ra 
en pacientes deprimidos e inclusive 
disminución de los sitios de enlace de 
la CRH en la corteza frontal de los 
suicidas, comparados con el grupo 
control(20). 

1) La hormona tiroidea por aumento 
de la actividad del receptor 
beta-adrenérgico promueve la acción 
de la noradrenalina, razón por la 
cual disminuye la liberación 
nocturna de la hormona 
tiroestimulante (TSH) y se 
presenta uan respuesta plana al 
estimular su producción con TRH. 
La respuesta plana del test 
TRH-TSH se considera como un 
factor de riesgo para padecer 
depresión y un marcador biológico 
de cronicidad. 

m) La síntesis y secreción nocturna 
de melatonina es controlada por la 
transmisión noradrenérgica de la 
glándula pineal que convierte la 
serotonina en melatonina. Los an-
tidepresivos aumentan la actividad 
noradrenérgica que disminuye la 
producción de melatonina y 
expli-ycaría, en parte, las 
alteraciones del sueño que 
presentan los pacientes deprimidos. 

n) La terapia electroconvulsiva au-
menta la liberación de noradrena-
lina pero algunos autores han en-
contrado disminución del 
neuro-trasmisor en pacientes que 
se habían recuperado del cuadro 
melancólico 

En resumen, en el episodio depre-
sivo se presenta disminución de las 

células noradrenérgicas y aumento 
de la tirosina hidroxilasa a nivel del 
locus ceruleus, que origina una dis-
minución de la biodisponibilidad 
de noradrenalina. 

Las menores concentraciones de 
noradrenalina producen aumento 
de la producción de CRH y 
corti-cotropina (ACTH) que 
originan un aumento de las cifras 
de cortisol, disminución de la 
respuesta de la hormona del 
crecimiento a la hipo-glicemia, 
disminución de la producción de la 
hormona luteinizante, aumento de 
los receptores alfa-2 en las plaquetas, 
en tanto que los receptores beta-2 de 
los linfocitos permanecen inalterados. 
Por último, a nivel urinario se 
encuentra una mayor excreción de 
noradrenalina y HMPG. 

Estos cambios moleculares son 
compartidos por los pacientes de-
primidos y por quienes padecen 
anorexia nerviosa, lo cual explica la 
comorbilidad de ambos cuadros clí-
nicos. En los anoréxicos las altera-
ciones biomoleculares parecen ser 
más graves, si se tiene en cuenta su 
mortalidad elevada y su escasa res-
puesta al tratamiento antidepresivo 
<3'27>. 

Se ha tratado de utilizar como mar-
cador biológico la hipercortisolemia 
que se presenta en el episodio de-
presivo, mediante su inhibición con 
dexametasona. Infortundamente el 
test de la supresión de la dexame-
tasona no es específico y diferentes 
entidades muestran resultados fal- 
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sos positivos y falsos negativos (Tabla 
1). Hoy se acepta que los pacientes 
que no normalizan los resultados 
del test de la dexametasona al 
terminar su tratamiento antidepre-
sivo tienen una mayor tendencia a 
presentar recaídas clínicas(28). 

NORADRENALINA Y 
ANTIDEPRESIVOS 

Los fármacos antidepresivos pare-
cen actuar mediante adaptaciones 
de la trasducción intracelular de 
señales y la regulación de la expre-
sión genética que son los mecanis-
mos responsables de la plasticidad 
celular. 

Los antidepresivos producen 
down-regulation de la densidad de 
los receptores beta-adrenérgicos y 
de la estimulación del AMPc, como 
respuesta al incremento de la con-
centración de noradrenalina a nivel 
sináptico. 

El tratamiento con antidepresivos 
noradrenérgicos induce, al parecer, 
traslocación de la protein-kinasa 
dependiente del AMPc a nivel de 
la corteza cerebral e influyen sobre 
la expresión del receptor 
beta-adre-nérgico del RNA 
mensajero, que regula la 
trascripción de este receptor, y de las 
expresiones de las subu-nidades de 
la proteína G y de la adenilciclasa 
cerebrales (9/29). 

La desensibilización del receptor 
beta-adrenérgico y la disminución 
de la producción del AMPc requieren 
cerca de dos semanas (período de 
latencia de los antidepresivos). No 
es la acción sobre el receptor sino 
los cambios bioquímicos y fi-
siológicos a nivel de los componentes 
post-sinápticos e intracelulares, tales 
como la activación del sistema de la 
adenilciclasa y las proteínas Gs, los 
responsables de la recuperación de la 
actividad intrínseca 

  

  

FALSOS POSITIVOS 
Embarazo 
Obesidad 
Desnutrición 
Alcoholismo 
Abuso de psicoactivos 
Infecciones 
Diabetes 
Carcinoma 
Enfermedad de Cushing 
Anorexia nerviosa 
Enfermedad cardíaca 
Enfermedad renal 
Enfermedad cerebrovascular 
Epilepsia lóbulo temporal 
Anticonvulsivantes 
Estrógenos 

FALSOS NEGATIVOS 
EnfermedaddeAddison 
Hipopituitarismo 
Metabolismo lento de la dexametasona 
Indometacina 
Altas dosis de benzodiacepinas 
Altas dosis de ciproheptadina 
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neuronal y de la acción antidepresiva 
(29). 

Los autoreceptores del soma, las 
dendritas y el axón terminal son 
alfa-2 pero los receptores 
post-si-nápticos son de tres tipos: 
alfa-2a, alfa-2b y alfa-2c. El 
enantiómero (+) de la mirtazapina 
bloquea con una mayor potencia los 
autoreceptores 
(alfa-adrenorreceptores) que los re-
ceptores post-sinápticos, aumen-
tando así el disparo (firing) y libe-
ración de noradrenalina por parte 
de la neuronas noradrenérgicas, 
cuya concentración extracelular co-
rresponde a los niveles del ácido 
dihidro-fenil-acético (DOPAC) a 
nivel del hipocampo, obtenidos por 
microdiálisis(12). 

En síntesis, la acción terapéutica de 
los antidepresivos noradrenérgicos 
se realiza mediante un mecanismo 
de down-regulation de los 
beta-adrenoreceptores y una 
sensibilización (up-regulatiorí) de 
los alfa-2-adrenor eceptor es. 

En la vía de la noradrenalina actua-
rían los siguientes antidepresivos 
que facilitan la acción 
noradrenér-gica cerebral'mediante 
mecanismos como la inhibición de 
la recaptación, inhibición del 
metabolismo, estimulación de la 
liberación del neurotransmisor o 
modulación de la función del 
receptor post-sinaáp-tico, el 
alfa-2-adrenoreceptor(30) 

a) Inhibidores de la recaptación: 

Inhibidores selectivos: reboxetina, 
teniloxacina. 

Antidepresivos heterocíclicos: 
clo-mipramina, imipramina, 
amitripti-lina, maprotilina, 
trimeprimina, nortriptilina, 
doxepina, desiprami-na. 

Moduladores adrenérgicos: 
amisul-pride, bupropion. 

Doble recaptación de serotonina y 
noradrenalina: venlafaxina y 
di-luxetina. 

Atípicos: nefazodone 

b) Inhibidores de la MAO: 

No reversibles o clásicos: 
fenelci-na, tranilcipromina, 
isocarbaxida. 

Reversibles: moclobemida 
(IMAO-A), selegilina (IMAO-B). 

c) Antagonistas del receptor alfa-2: 
mianserina, mirtazapina 

La presencia de noradrenalina es 
imprescindible para la acción tera-
péutica de los antidepresivos nora-
drenérgicos. Igual sucede con la 
serotonina que es indispensable 
para la acción de los ISRS y los 
IMAOS. Delgado y colaboradores 
administraron a pacientes con me-
joría estable después del tratamiento 
antidepresivo una dieta baja en 
triptofano, el aminoácido precursor 
de la serotonina, y rica en aminoá-
cidos que competían con la 
protei-na trasportadora del 
triptofano. Al cabo de dos semanas 
recayeron en la depresión el 70% de 
los pacientes que habían mejorado 
con ISRS o IMAOS y el 20% de los 
pacientes 
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tratados con desipramina, 
nortrip-tilina y bupropion. Al 
administrar alfa-metil-paratirosina, 
un inhibidor de la noradrenalina, los 
pacientes que estaban recibiendo 
antidepresivos noradrenérgicos 
presentaron síntomas de recaída 
clínica (31). 

Estos resultados permiten concluir 
que la clave del efecto terapéutico 
de los antidepresivos es la recaptura 
de la noradrenalina o la seroto-nina 
y no su efecto a nivel de los 
receptores pre y post-sinápticos. 

Los antidepresivos tricíclicos son 
los fármacos noradrenérgicos más 
usados actualmente y uno de ellos, 
la imipramina, es considerado por 
los investigadores como el «patrón 
de oro» de los antidepresivos. 
Wor-kman y Short hicieron un 
estudio de meta-análisis de los 
ensayos clínicos con bupropion, 
fluoxetina, trazodone e irniprarnina 
comparados con placebo y 
publicados en el período 1980-1990. 
La muestra correspondió a 2.090 
pacientes en los cuales se pudo 
comprobar que ningún 
antidepresivo demostró ser mejor 
que la imipramina (32). 

El trazodone, la trimeprimina y la 
mirtazapina facilitan la trasmisión 
noradrenérgica al aumentar la tasa 
de disparo del locus ceruleus. La 
mirtazapina, además, bloquea los 
adrenorreceptores alfa-2, por ac-
ción de su enantiómero (+) aumen-
tando la concentración de noradre-
nalina en la hendidura sináptica. 

El hidroxi-bupropion, metabolito 
del bupropion, inhibe la tasa de 

disparo de las neuronas 
noradre-nérgicas del locus 
ceruleus, cuya concentración inhibe 
la tasa de disparo de las neuronas 
dopaminérgi-cas del cerebro medio 
(12). 

Los inhibidores selectivos de la re-
captación de noradrenalina (NARI) 
son fármacos capaces de corregir la 
disfunción noradrenérgica sin oca-
sionar los efectos indeseables de los 
tricíclicos al no actuar sobre los re-
ceptores alfa-adrenérgicos e 
hista-minérgicos. 

La reboxetina y la teniloxacina in-
hiben la recaptación de la noradre-
nalina, disminuyen la sensibilidad 
de los adrenoreceptores alfa-2, mo-
difican la actividad del sistema de 
fosforÜación neuronal dependiente 
del sistema calcio-calmodulina y su 
administración durante un período 
prolongado originan plasticidad 
neuronal capaz de contrarrestar la 
disfunción noradrenérgica 
(33,34) _ 

Los estudios clínicos han demostrado 
que la reboxetina mejora hacia la 
segunda semana de tratamiento el 
afecto deprimido, la desesperanza y 
la anhedonia, y aumenta la mo-
tivación , el interés por el trabajo y 
las actividades sociales(35'36-37). Este 
hecho clínico permite suponer que 
los NARI serían los antidepresivos 
más adecuados para tratar los pa-
cientes melancólicos con marcado 
retardo psicomotriz, en tanto que 
los ISRS serían los antidepresivos 
para preferir en el tratamiento de la 
depresión ansiosa (38). 
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Las nuevas investigaciones sobre la 
actividad noradrenérgica y sus im-
plicaciones en la etiología del tras-
torno depresivo han reafirmado la 
hipótesis de una etiología poligéni-ca 
y multif actorial de los cuadros de-
presivos, en la cual varios 
neuro-transmisores (noradrenalina, 
seroto-nina, dopamina, GABA, 
colecistoki-nina) y diferentes cambios 
moleculares a nivel neuronal 
(hipersensibi-lidad de receptores, 
modificación en los autorreceptores, 
cambios en los segundos y terceros 
mensajeros) son responsables de la 
aparición y cronicidad de los 
síntomas depresivos. 

La evaluación clínica precoz de los 
síntomas es indispensable para evitar 
el menoscabo en la calidad de vida 
del paciente. 

Ante la ausencia de un antidepre-
sivo ideal, las nuevas moléculas in-
hibidoras selectivas de la recapta-
ción de noradrenalina poseen a su 
favor una buena eficacia antidepre-
siva, un menor número de efectos 
secundarios y se muestran promi-
sorias al lograr que el paciente de-
primido se reintegre en una forma 
temprana a sus actividades cotidia-
nas. 
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