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Asendin — Asendin

Asendin (Amoxapina)

Campo(s) Disciplinario(s) Principal(es): Farmacologia Clinica, Psiquiatria, Neurociencia.

1. Definicion y Clasificacion Farmacoldgica

El término Asendin se refiere al nombre comercial de la droga farmacéutica Amoxapina, un
compuesto quimico clasificado primariamente como un antidepresivo tetraciclico (TeCA). Aunque
estructuralmente se deriva de la dibenzoxazepina, su perfil farmacoldgico a menudo lo sitda en
una categoria intermedia o de segunda generacién dentro de los antidepresivos triciclicos (TCA)
debido a su mecanismo de accién dual y su introduccion relativamente posterior respecto a los
TCA clasicos como la imipramina o la amitriptilina. La Amoxapina se distingue dentro de su clase
por poseer una actividad antagonista significativa sobre los receptores de dopamina, una
caracteristica que la diferencia de la mayoria de los antidepresivos tradicionales y que le confiere
propiedades terapéuticas y riesgos de seguridad Unicos dentro del arsenal psicofarmacoldgico.
Esta doble funcion--antidepresiva y potencialmente antipsicética--requiere una comprension
detallada de su bioquimica para asegurar su uso clinico adecuado y monitorear los posibles
efectos adversos asociados.

La Amoxapina fue desarrollada con la intencion de mejorar la eficacia y reducir algunos de los
efectos secundarios anticolinérgicos notorios en los antidepresivos triciclicos de primera
generacion, aunque no logré eliminar completamente dichos efectos. Su estructura quimica, que
es un metabolito del antipsicotico Loxapina, predestind su accién dopaminérgica. Esta relacion
metabdlica es crucial para entender su perfil clinico; mientras que la mayoria de los TCA actlan
casi exclusivamente sobre la recaptacion de monoaminas (serotonina y norepinefrina), la
Amoxapina extiende su accion al sistema dopaminérgico. La inclusion de Asendin en el
tratamiento de trastornos depresivos, especialmente aquellos con caracteristicas psicéticas o
donde la ansiedad es prominente, subraya su papel como una herramienta potente pero que debe
manejarse con cautela debido a su complejidad farmacodinamica.

Desde una perspectiva quimica, la Amoxapina es un derivado dibenzoxazepinico. La distincion
entre los TeCA y los TCA radica principalmente en la estructura del anillo central; los TeCA
poseen una estructura de cuatro anillos, mientras que los TCA tienen tres. Sin embargo, en la
practica clinica y en la literatura farmacolégica, la Amoxapina a menudo se agrupa con los TCA
atipicos debido a su mecanismo de inhibicion de la recaptacion de norepinefrina y serotonina. Es
fundamental reconocer que su potencia y selectividad varian significativamente de otros
antidepresivos, lo que justifica la necesidad de una dosificacion individualizada y un seguimiento
estricto para mitigar riesgos como la cardiotoxicidad y las convulsiones, inherentes a esta clase de
compuestos.
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2. Mecanismo de Accion Bioquimico

El mecanismo de accion de la Amoxapina es multifacético, involucrando la modulacion de
multiples sistemas de neurotransmisores en el sistema nervioso central (SNC). El efecto
antidepresivo primario se atribuye a la inhibicion potente de la recaptacion presinaptica de
norepinefrina (NE) y, en menor medida, de serotonina (5-HT). Al bloquear las bombas de
recaptacion de estas monoaminas, la Amoxapina aumenta su concentracién en el espacio
sinéptico, facilitando una mayor neurotransmision y, con el tiempo, promoviendo la regulacion a la
baja de los receptores postsinapticos, un proceso que se cree que subyace a la eficacia clinica
tardia de los antidepresivos. Esta accion dual sobre NE y 5-HT es coman a muchos TCA.

Lo que verdaderamente singulariza a la Amoxapina es la actividad de su principal metabolito
activo, la 8-hidroxiamoxapina. Este metabolito actlla como un potente antagonista de los
receptores de dopamina, particularmente los receptores D2. Esta caracteristica es sumamente
relevante, ya que el antagonismo D2 es el mecanismo de accion central de la mayoria de los
antipsicoticos tipicos (o de primera generacion). Por consiguiente, la Amoxapina ofrece una
combinacion de efectos antidepresivos (mediados por NE y 5-HT) y efectos potencialmente
antipsicoéticos (mediados por el antagonismo D2). Este perfil farmacologico mixto explica por qué
Asendin ha sido histéricamente considerado para pacientes con depresion que también presentan
sintomas psicéticos o delirios, una subpoblacién que a menudo requiere la administracién
conjunta de un antidepresivo y un antipsicotico.

Ademas de sus efectos sobre la recaptacion de monoaminas y el antagonismo D2, la Amoxapina
también exhibe afinidad por otros receptores, contribuyendo a su perfil de efectos secundarios. Es
un potente antagonista de los receptores H1 de histamina, lo que provoca sedacion y aumento de
peso, y tiene actividad antagonista en los receptores muscarinicos de acetilcolina, aunque
generalmente con menor intensidad que los TCA de primera generacion, lo que resulta en efectos
anticolinérgicos como sequedad de boca, vision borrosa y estrefiimiento. La interaccion con los
receptores alfa-1 adrenérgicos también contribuye a la hipotension ortostatica, un riesgo
cardiovascular significativo en pacientes de edad avanzada o aquellos con comorbilidades
cardiacas.

3. Indicaciones Terapéuticas Primarias

La indicacioén principal aprobada para la Amoxapina es el tratamiento del Trastorno Depresivo
Mayor (TDM). Su potencia y perfil de accidn rapido en comparacion con otros antidepresivos la
hicieron una opcién valiosa, especialmente en entornos hospitalarios 0 en casos de depresién
severa. La Amoxapina ha demostrado ser particularmente efectiva en el tratamiento de la
depresion enddgena y la depresion reactiva, mostrando una eficacia comparable a otros TCA de
referencia. Sin embargo, su uso ha disminuido considerablemente en las ultimas décadas debido
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a la introduccién de antidepresivos con mejores perfiles de seguridad, como los inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS) y los inhibidores de la recaptacion de serotonina
y norepinefrina (IRSN).

Una indicacion terapéutica distintiva, derivada de su actividad antagonista D2, es su aplicacion en
la depresion acompafiada de caracteristicas psicoticas. Los pacientes con depresion psicotica
(una condicion grave que implica sintomas depresivos junto con delirios o alucinaciones)
requieren generalmente una intervencion que aborde tanto el estado de animo como los sintomas
psicéticos. Al poseer propiedades antidepresivas y antipsicéticas en una sola molécula, la
Amoxapina ofrece un tratamiento potencialmente simplificado. No obstante, es crucial diferenciar
estos casos de la esquizofrenia pura, donde el uso de Amoxapina como Unico agente antipsicoético
no esta indicado ni aprobado.

Aunque su uso primario es psiquiatrico, la Amoxapina, como otros TCA, también ha sido
explorada en el tratamiento de trastornos de ansiedad severos y ciertas formas de dolor
neuropético crénico. Sin embargo, para estas indicaciones secundarias, otros agentes con perfiles
de efectos secundarios mas benignos suelen ser preferidos. En resumen, el nicho terapéutico de
Asendin se ha consolidado histéricamente en la depresién mayor severa, particularmente cuando
existe una preocupacioén por la respuesta incompleta a tratamientos mas modernos o cuando se
sospecha un componente psicotico que requiere una modulacién dopaminérgica adicional.

4. Farmacocinéticay Metabolismo

La Amoxapina se administra oralmente y se absorbe rapidamente en el tracto gastrointestinal.
Alcanza concentraciones plasmaticas maximas generalmente dentro de 1.5 a 4 horas después de
la ingestion. La droga se caracteriza por una alta lipofilicidad, lo que facilita su distribucion a través
de la barrera hematoencefalica y otros tejidos corporales. La Amoxapina se une extensamente a
las proteinas plasmaticas, con una tasa de unién que supera el 90%. Esta alta union proteica es
un factor importante a considerar en pacientes con hipoalbuminemia o en aquellos que toman
otros medicamentos que compiten por los mismos sitios de union, lo que podria aumentar la
fraccion libre (activa) del farmaco y, por ende, el riesgo de toxicidad.

El metabolismo de la Amoxapina ocurre predominantemente en el higado a través de procesos de
hidroxilacién y conjugacion. Los sistemas enziméticos del citocromo P450 (CYP) estan
involucrados, aunque su metabolismo no esta tan centralizado en una Unica isoenzima como
ocurre con muchos ISRS. Las principales vias metabélicas generan dos metabolitos activos
cruciales: la 8-hidroxiamoxapina y la 7-hidroxiamoxapina. Como se mencioné anteriormente, la
8-hidroxiamoxapina es de particular importancia clinica debido a su potente actividad antagonista
D2, que contribuye significativamente a los efectos antipsicéticos y al potencial de efectos
secundarios extrapiramidales.
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La vida media de eliminaciéon de la Amoxapina no metabolizada es relativamente corta, oscilando
entre 8 y 11 horas. Sin embargo, la vida media del metabolito activo 8-hidroxiamoxapina es
considerablemente mas larga, aproximadamente 30 horas. Esta diferencia farmacocinética implica
gue el efecto clinico sostenido y los efectos secundarios de la droga estan mas estrechamente
relacionados con la acumulacion y actividad del metabolito que con el compuesto original. La
eliminacién del farmaco y sus metabolitos ocurre principalmente a través de la excrecion renal. La
necesidad de un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepatica o renal es, por lo tanto,
una consideracion critica para evitar la acumulacion toxica de los metabolitos activos.

5. Historia y Desarrollo Clinico

La Amoxapina fue sintetizada y desarrollada a finales de la década de 1970 y recibi6 la
aprobacion de la Administracién de Alimentos y Medicamentos de EE. UU. (FDA) en 1980, siendo
comercializada bajo la marca Asendin. Su desarrollo se enmarc6é en la busqueda de
antidepresivos que conservaran la eficacia de los TCA de primera generacién, pero que ofrecieran
un inicio de accion mas rapido y un perfil de seguridad mejorado, especialmente en términos de
efectos anticolinérgicos y sedacion excesiva. Su estructura quimica se basd en el antipsicético
Loxapina, lo que constituy6é un enfoque novedoso en el disefio de antidepresivos, integrando una
funcion antipsicoética potencial en la misma molécula.

Durante la década de 1980, Asendin gand popularidad como una alternativa potente a los TCA
mas antiguos. Los ensayos clinicos iniciales destacaron su rapida accion clinica en comparacién
con la imipramina, lo que era una ventaja significativa en el tratamiento de la depresion severa. La
percepcidn inicial fue que su perfil de seguridad era superior, especialmente en términos de
efectos cardiacos, en comparacion con otros agentes triciclicos. Sin embargo, a medida que se
acumulaba la experiencia post-comercializacién, surgieron informes de efectos secundarios
graves que no eran tipicos de los TCA estandar, particularmente en relacién con el riesgo de
convulsiones y la toxicidad en sobredosis.

La introduccién de los ISRS a finales de los afios 80 y principios de los 90 (como la Fluoxetina)
marcé un cambio paradigmatico en el tratamiento de la depresion. Los ISRS ofrecian una eficacia
comparable en muchos casos, pero con un perfil de seguridad significativamente mejorado,
especialmente en términos de cardiotoxicidad y letalidad en sobredosis. Como resultado, el uso de
Amoxapina, junto con la mayoria de los TCA, disminuy6 drasticamente, relegandose a un papel de
tratamiento de segunda o tercera linea, reservado para pacientes que no responden a terapias
mas seguras o aquellos con presentaciones clinicas muy especificas que se benefician de su

accion dopaminérgica Unica.

6. Efectos Secundarios y Consideraciones de Seguridad
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Los efectos secundarios de la Amoxapina son diversos, reflejando su compleja farmacodinamica.
Como otros TCA, puede causar efectos anticolinérgicos (aunque generalmente menos graves que
la amitriptilina), incluyendo sequedad de boca, visidn borrosa, retencion urinaria y estrefiimiento.
La sedacién y el aumento de peso son también comunes debido a su potente antagonismo H1. A
nivel cardiovascular, la Amoxapina puede prolongar el intervalo QTc, aumentando el riesgo de
arritmias ventriculares, aunque este riesgo es a menudo menor que con algunos TCA de primera
generacion. La hipotension ortostéatica (debido al bloqueo alfa-1 adrenérgico) es un efecto
adverso comun que requiere precaucion, especialmente en pacientes ancianos.

Los efectos secundarios neuroldgicos son particularmente relevantes debido a la accién
dopaminérgica de la 8-hidroxiamoxapina. Los pacientes pueden experimentar sintomas
extrapiramidales (SEP), que incluyen acatisia (inquietud motora), distonia (contracciones
musculares sostenidas) y parkinsonismo. Aunque estos SEP son mas comunes con antipsicéticos,
la Amoxapina es uno de los pocos antidepresivos con un riesgo significativo de inducirlos.
Ademas, la Amoxapina tiene un riesgo conocido de provocar convulsiones, incluso a dosis
terapéuticas, lo que requiere monitoreo, especialmente en pacientes con antecedentes epilépticos
0 que toman otros medicamentos que reducen el umbral convulsivo.

El efecto secundario mas grave asociado a la Amoxapina, debido a su antagonismo D2, es el
potencial desarrollo del Sindrome Neuroléptico Maligno (SNM). El SNM es una reaccién
idiosincrasica rara pero potencialmente mortal, caracterizada por rigidez muscular, hipertermia,
inestabilidad autondmica y alteracion del estado mental. Aunque el SNM se asocia tipicamente
con antipsicéticos potentes, la Amoxapina ha sido implicada en varios casos. Este riesgo subraya
la necesidad de que los médicos y pacientes estén alerta ante signos de rigidez inexplicable o
fiebre alta durante el tratamiento con Asendin, ya que la deteccion y el tratamiento tempranos son
vitales para la supervivencia.

7. Controversias y Uso en Sobredosis

Una de las principales razones para la disminucién en el uso de Amoxapina es su elevada
toxicidad en casos de sobredosis, un problema que comparte con la mayoria de los TCA. La
ingestiéon intencional o accidental de dosis supraterapéuticas de Amoxapina puede provocar
rapidamente coma, convulsiones intratables, arritmias cardiacas severas y paro respiratorio. La
sobredosis de Amoxapina se ha asociado con un riesgo desproporcionadamente alto de
convulsiones tempranas y refractarias, lo que complica el manejo clinico en comparacion con la
sobredosis de otros antidepresivos.

La toxicidad en sobredosis estd mediada por varios mecanismos, incluyendo el bloqueo de los
canales de sodio en el miocardio (causando ensanchamiento del complejo QRS vy arritmias), y la
actividad anticolinérgica central extrema. Ademas, la accién dopaminérgica puede contribuir a la
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toxicidad neuroldgica. La alta letalidad en sobredosis ha llevado a que la Amoxapina se considere
contraindicada en pacientes con alto riesgo de intento de suicidio, donde los ISRS o IRSN ofrecen
un margen de seguridad mucho mayor. Este perfil de riesgo subraya la necesidad de limitar la
cantidad de medicamento dispensado en cada prescripcidn, especialmente en pacientes
ambulatorios.

A pesar de su perfil de riesgo, la Amoxapina contintia siendo estudiada en contextos especificos
donde su mecanismo de accion Unico podria ser beneficioso, como en la resistencia al
tratamiento. La controversia que rodea a Asendin equilibra su innegable eficacia en depresiones
severas con los riesgos significativos de convulsiones, SNM y toxicidad en sobredosis, forzando a
los psiquiatras a una evaluacion rigurosa de la relacion riesgo-beneficio antes de su prescripcion.
Su lugar en la terapéutica moderna es, por lo tanto, limitado pero importante en casos bien
seleccionados y bajo estricta supervision médica.

Lecturas Adicionales

Amoxapina (Wikipedia en espafiol)

DrugBank: Amoxapine

Tricyclic Antidepressants Toxicity (NCBI Bookshelf)
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