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INHIBIDORES REVERSIBLES DE LA MONOAMINO-
OXIDASA-A EN EL TRATAMIENTO
DE LA DEPRESION*

Por ADOLFO DE LA CUBA**

RESUMEN

Se hace una breve revision sobre aspectos histéricos, farmacdlogicos y clinicos de
los nuevos inhibidores selectivos y reversibles de la monoaminooxidasa tipo A, con
énfasis en moclobemida. Se discute puntos controversiales como la posible especificidad

de moclobemida en distimias.

SUMMARY

We briefly review historical, pharmacoclogical and clinical aspects of monoamine
oxidase- a reversible inhibitors, focusing on moclobemide. We discuss some controver-
sial issues, like supposed specific action of moclobemide on dysthymia.
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INTRODUCCION

En 1938, ZeLLER denromind
monoaminooxidasa (MAQ) a la enzima
encargada de metabolizar gran parte de
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las aminas biégenas.|4 La historia de los
inhibidores de la monoamincoxidasa
(IMAQ), comienza en 1951, cuando
isoniacida e iproniacida eran estudiadas
como agentes antituberculosos. Un afio
después, se¢ descubre que la iproniacida
producia euforia en los pacientes
tuberculosos, lo que se asocid a su efecto
inhibidor de la MAO (la isoniacida, por
el contrario, no produc{a inhibicion de la
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MAQO nieuforia). En 1957 sale al merca-
do la iproniacida (Marsilid ®pr0-
mocionandose como psyeltic energizer o
happy pilis. Tin 1959 aparecen nuevos
IMAQO: fenelcina, nalamida, isocarbo-
xazida, feniprazina. En ese mismo afio
WEesT y DaLLy describen la "depresion
alipica” -caracterizada por ansiedad,
temblor, fatiga, empcoramiento por la
tarde, sintomas histéricos y fobicos- gque
respondia bicn al tratamicnlo con
feneleinal!® La wanilcipromina se co-
inercializa en 1961.

Poco licmpo después de su apari-
cion empiezan log problemas para estos
productos (y para los pacicntes ¢n trala-
micnto). En 1960 retiran la iproniacida
del mercado norteamericano por su efec-
to hcpatotéxico. En 1963, BLACKWELL
describe por primera vez el "efecto que-
so" (12 pacientes en tratamicnto con
IMAQ tuvicron graves crisis dc hiper-
tensidn arterial, 8 de ellos habtan comido
queso cheddar, uno habia consumido
anfetaminas); esto lleved a descubrir que
la tiramina de dicta -al desplazar a las
aminas bidgenas de sus vesicuias- y los
compuestos  simpaticomiméticos, pro-
ducian severa vasoconstriccion al estar
inhibida la MAQO encargada de me-
tabolizarlos. Finalmente, en 1965, el in-
forme del British Research Medical
Council concluyé que cl cfecto de la
fenelcina, al compararla con la imi-
pramina v la terapia electroconvulsiva,
era igual al del placebo.

El cfccto teraplutico puesto en
duda, las scveras restricciones en la dieta
y la disponibilidad de los antidepresivos
triciclicos aparccidos a fines de los afios
50, hicieron declinar notablemente ¢l uso
de los IMAQ. En los afios 70, sin em-
bargo, los IMAQ se revaloran. Se descri-
be que la dosis terapéutica de fenelcing

era de 60 a 90 mg/dia y no dc 45 mg/dia
como s¢ habia venido utilizando.
RosINsoN (1973) cncuentra que la
fenelcinaes superior al placebo en depre-
siones noenddgenas.!8 Lizsowrrz y KLuN
(1979} describen la "disforia histeroide”,
un tipo especial de depresion asociada a
trastornos de personalidad cuyo trata-
miento especifico serfa fenelcinal® Va-
LLEi et al. (1987), encuentran que la
fenclcina tendria una respuesta terapéu-
tica superior a la imipramina en disti-
mias, 20

A pesar de todo, su uso continué
siendo restringido por la necesidad de
retirar de la dieta numerosos alimentos v
bebidas ricos en tiraming y el temor de
interaccidn con compuestos simpati-
comiméticos.

(QUE ES UN RIMA?

En 1988, Jounston describe dos
tipos de MAO: A y B. La MAO A
metaboliza la serotonina y noradrenalina,
y la MAO B la feniletilamina. La
dopamina y tiramina son metabolizadas
porlaMAO A yporiaB. 17

Los IMAO ciasicos o de primera
generacion, ya descritos, s¢ unen anto a
laMAO A como alaMAO B. Estaunion
¢s muy fuerte, de modo que la enzima
queda inutilizada. El efecto inhibidor
dura el tiempo necesario para sintetizar
nuevamente la enzima (unas 2 semanas).
Por lo tanto, no son selectivos e irrever-
sibles. Los IMAQ de segunda genera-
cion son irreversibles pero selectivos, ac-
tuando preferentemente sobre la MAQ A
(clorgilina) 0 la MAO B (selegilina).

Los IMAQ de tercera generacién
son los inhibidores reversibles y selecti-
vos de la MAO tipo A. Para lograr ¢l
efecto antidepresivo s suficiente inhibir
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la MAO A (encargada de mewbolizar la
serolonina y noradrenalina, principales
aminas implicadas en la etiologia de la
depresion), quedando 1a MAO B libre
para metabolizar la tiramina de la dieta.
Launién alaMAQ A es de corta duracién
(12a24 horas); pudiendo ser desplazado
el inhibidor cuando hay exceso de
tiramina. Por lo tanto, se minimizan las
restricciones dietéticas y el peligro de
crisis hipertensivas. 26 RIMA, enton-
ces, viene del inglés Reversible Inhibitor
of MAO A, El término serviria, no sélo
como abreviatura, sino también para
evitar los temores asociados a la palabra
IMAO.

El primer antidepresivo RIMA en
ser lanzado a fines de los afios 80 fue
moclobemida (Aurorix®). Posterior-
mente han aparecido brofaromina y tolo-
xatone, El més reciente (actualmente en
fase IIT) es befloxatone. En lo que sigue
de la revisidn, nos referimos a moclobe-
mida, tinico antidepresivo RIMA dispo-
nible en nuestro medio.

MOCLOBEMIDA
Descripcion

La moclobemida es, por su ¢s-
tructura quimica, una benzamida, gru-
poal cual pertenece el sulpiride (Dog-
matil@® ). Inicialmente fue sintetizada
como hipolipidimizante, efecto que no
demostré tener. Se absorbe rdpidamente
por via digestiva y ticne una
biodisponibilidad alta (60% con la pri-
mera dosis y 80% con dosis repetidas).
Su vida media de eliminaciones de 1 a2
horas con 1 dosis; y 2.5 - 3 horas con
dosis repetidas (su intervalo de adminis-
tracion es de 12 horas).

Se metaboliza v excreta por via
hepética en 99.5% y 0.5% se elimina sin

metabolizar por la orina. Su metabolis-
mo es extenso, con 18 metabolitos inacti-
vOs y uno con breve efecto inhibidor de la
MAQO A. No requiere ajuste de dosis en
caso de insuficiencia renal. En caso de
cirrosis se debe reducir la dosis a la mitad
O tercera parie ¢ incrementar los interva-
los.13

La dosis vsual es de 300 a 600 mg/
dia en 2 tomas (después del desayunoy
la cena). No es conveniente la ingesta
antes de los alimentos por la inhibicién
de la MAO A intestinal. Tiene escaso
efecto atropinico, no baja el umbral
convulsivo; I no es hepatot6xico6é ni
cardiotéxico 21y es seguro en sobredo-
sis.8.12

Se debe tener en cuenta que ai
combinar con opioides se puede producir
toxicidad y que con cimetidina se dupli-
ca la potencia de moclobemida’ Puede
cambiarse de moclobemida a cualquier
otro antidepresivo sin necesidad de pe-
riodo de wash out, el coal si puede ser
necesario al cambiar de triclclicos o inhi-
bidores selectivos de la recaptacién de
serotonina (ISRS) a moclobemida (en es-
pecial con clomipramina y fluoxetina).
Aunque en un trabajo se describe la
combinacién de moclobemida con
fluoxetina, 7 el peligro de sindrome
serotoninérgico hace tomar con reserva
ese reporte.

En estudios comparativos, Ia
moclobemida ha demostrado eficacia si-
milar a amitriptilina, > imipramina 2 y
clomipramina 4 en depresién mayor, pe-
ro es mejor lolerada. WiLLiams ef al,
reporian similar eficacia y tolerabilidad

. de moclobemida y fluoxetina en 122 pa-

cientes con depresién mayor.25 LEcru-
BiIER & GUELF encuentran que moclo-
bemida tiene mejor tolerancia y similar
eficacia que clomipramina en "depresio-
nes enddgenas y no endégenas”.?
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Controversias

Para casi todos los antidepresi-
vos en el mercado encontramos biblio-
grafia cientifica que respalda su efecti-
vidad tanto en ¢l tratamiento de las de-
presiones mayores como en el de las
distimias. ;Son cntonces todes ellos
igualmente efectivos -variando Gnica-
mente su tolerabilidad- o existen ciertas
caracteristicas distintivas en algunos an-
tidepresivos?

En el Congreso Mundial de Psi-
quiatria de Rio de Janeciro, en junio de
1993, se realizé el simposio "RIMA,
nuevos hallazgos". ElDr. AMREIN su-
girié que los RIMA, al actuar sobre la
MAQ intrancuronal, mejorarfan la de-
presion de un modo mas fisiolégico que
los inhibidores de la recaptacién que
producen un bloquco potente y repenti-
no de la eliminacién de monoaminas del
espacio intersindptico. (Jue AMREIN (in-
vestigador del laboratorio fabricante de
moclobemida) la defina como antidepre-
sivo "mads fisioldgico” no debiera desper-
tar sospechas de parcialidad, pues esta
informacidn vista desde otro dngulo co-
locaria a la moclobemida como un anti-
depresivo "menos potente”.

¢ Se podria dividir el terreno de las
depresiones en: blogueadores de la re-
captacién para depresiones mayores y
RIM A para las depresioncs menores? No
parece ser tan sencillo. En ¢l simposio
antes mencionado, E, Paykel (Cam-
bridge) presentd los resultados de varios
irabajos a gran escala que demostraban
la efectividad de moclobemida en de-
presiones mayores. Igualmente, R. PRIEsT
(Londres) mencioné que moclobemida
era eficaz en todos los tipos de depre-
$16n.

Al parecer, la moclobemida pre-
tende heredar la especifidad de los anti-

guos IMAO sobre ¢l amplio campo don-
de se agrupan las distimias, depresiones
menores, depresiones ansiosas, depre-
siones atfpicas; agregando ademés una
buena tolerabilidad y eficacia en depre-
siones mayores. Su supuesto efecto "mds
fisiol6gico”, laubicaria como una buena
eleccién en depresiongs bipolares. Por
otro lado, los ISRS pretenden algo in-
verso. Su eficacia en las depresiones
mayores estid ampliamente documentada
y para MONTGOMERY es incluso superior
a lade los antidepresivos triciclicos. Sin
embargo, 1as depresioncs menores Cons-
tituyen un mercado potencial demasiado
grande como para ser abandonado.

En otro simposio del Congreso
Mundial: "Innovaciones terapéuticas en
desérdenes depresivos”; A. Panpe (in-
vestigador del laboratorio productor de
fluoxetina) hablé de las depresiones
atipicas. Presentd evidencia de la efec-
tividad de fluoxetina comparable a la de
fenelcina, Mencioné ademés, que siendo
la hipersomnia y la hiperfagia sintomas
comunes en este grupo de depresiones,
los ISRS por su efecto activante y
anorexigeno s¢ convertirian en medica-
mentos de eleccién. la paroxetina, por
su parte, tuvo un simposio en el que se
present6 como "especifica para la depre-
sién asociada con ansiedad”.

La especificidad de ciertos anti-
depresivos en determinados tipos de de-
presion sigue siendo un tema controver-
sial. Se requieren mas investigaciones
para determinar si la moclobemida y los
RIMA en general, tienen en distimias,
un efecto terapéutico superior al de otros
antidepresivos.

Moclobemida y funciones cognoscitivas

Como es conocido, el efecto
anticolinérgico o atropfnico de los anti-
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depresivos triciclicos dificulta -aunque
no contraindica- su uso en ancianos. El
menor efecto atropinico es una caracte-
ristica compartida por los llamados anti-
depresivos heterociclicos (biciclicos,
tetraciclicos, atipicos), los ISRS vy los
RIMA,

La moclobemida, en voluntarios
sanos, disminuye ¢l deterioro en la me-
moria y concentracién causado por la
escopolamina, 23,24 ademds no potencia
-incluso antagoniza- el efecto del alco-
hol sobre el sistema nervioso central. 15

Por lo tanto, se presenta como una
opcidn intergsante para Ias depresiones
en ancianos, sobre todo en la depresidn
asociada a demencia.5

Otros posibles usos

Volviendo al Congreso Mundial
de Psiquiatria de Rio de Janeiro, men-
cionaremos €l simposio "Avances inter-
nacionales en el tratamiento de la fobia
social” donde se reportd la efectividad de
moclobemida, aunque compartiendo el
€xito con feneicina, bromacepan, clona-
zepan y tranilcipromina. Se ha usado tam-
bién en nifios, en el tratamiento del tras-
tome por déficit de atencién con hipﬁerac-
tividad, con resultados favorables .

Finalmente, queda por demostrar
su utilidad en los trastornos de panico,
obsesive compulsivo, d¢ estrés post-
traumdtico y de personalidad limitrofe.

ZUSAMMENFASSUNG

Man hatte eine Untersuchung der Literatur nach den hystorischen,
pharmakologischen und klinischen Aspekten der neuen RIMA's Medikamente gemacht,
Man behauptet, dass es verschiedene Kontroversen iiber Spezifizitit der Moklobemiden

bei Distimien giibe.
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