Dos Vias Hacia la Dopamina: Historias
Paralelas de Innovacion y Controversia

Un analisis en profundidad de la Amineptina y la Selegilina
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Mas Alla del Paradigma de la Serotonina: El
Desafio de la Anhedonia

La era de los antidepresivos ha estado dominada por los inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina (ISRS). Sin embargo, su eficacia es limitada, especialmente en
ciertos perfiles de depresion.

Los ISRS, ampliamente prescritos, a menudo no revierten la disminucién de la libido y la
falta de interés sexual, caracteristicas de muchos tipos de depresion.

@ Peor atn, los ISRS pueden ‘exacerbar el problema’.

Esto deja una necesidad clinica insatisfecha para pacientes con depresion melancélica,
anhedodnica y desmotivada.

Exploramos dos agentes dopaminérgicos no convencionales con perfiles tinicos que ofrecieron una
respuesta a este desafio. Aa



Presentacion de los Agentes: Dos Perfiles Quimicos Distintos

Amineptina
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Clasificacion: El Triciclico Inteligente

Identificadores Clave:

e Inhibidor de la Recaptacion de Dopamina (IRD)
e Accion Rapida
e Psicoestimulante Suave

Selegilina (I-deprenil)

Clasificacion: El Inhibidor Selectivo de la
MAO-B

Identificadores Clave:

* Neuroprotector
e Agente Versatil
e Potenciador Cognitivo
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Mecanismos de Accion: Dos Estrategias para Aumentar la Dopamina

Amineptina (Accion Directa) Selegilina (Accion Indirecta)

Dopamina -

g Amineptine
DAT
Aumento de A o
Dopamina Dopamina - 4 o Preservacion
Sinaptica e % 99 o de Dopamina
® o
Mecanismo: Bloquea selectivamente el transportador de Mecanismo: Inhibe de forma irreversible la enzima MAO-B
recaptacion de dopamina (DAT), aumentando la dopamina dentro de la neurona, previniendo la degradacion de la
en la sinapsis. En dosis altas, también promueve la dopamina.
liberacion de dopamina. : i
k e Una dosis de 10 mg/dia inhibe >90% de la MAO-B en
e Vida media muy corta: < 1 hora (metabolito principal los ganglios basales. ,
~2.5 horas). * Resulta en un aumento del 40-70% en la dopamina
e Débil inhibidor de la recaptacion de noradrenalina in sinaptica. :
vitro. * A dosis bajas (<10 mg), es selectivo para MAO-B,

. I I
evitando el 'efecto queso'. ey



El Perfil Clinico: ;Para Quien Son?

Amineptina - 'El lluminador del Animo" Selegilina - "El Protector Multiusos"
Indicaciones Principales: Un agente valioso para Indicaciones Aprobadas y Estudiadas:
personas: v/ Enfermedad de Parkinson (tratamiento

1. Con depresion melancélica y anhedonica. sintomatico y neuroprotector).

2. Desmotivadas, cuyo estado de animo a veces v/ Trastorno Depresivo Mayor (aprobado en forma de

empeora con los ISRS. parche transdérmico).
3. Con depresion cronica de ‘bajo grado’ o distimia. v/ Sindrome de disfuncion cognitiva canina (SDCC)
en perros.

Fortalezas Adicionales:

4+ No afecta negativamente la libido ni la funcion Potencial ‘Off-Label’.

cognitiva. “e Mejora del rendimiento cognitivo en pacientes con
+ Puede mejorar la arquitectura del suefio. Alzheimer y en algunos sujetos sanos.
“ Uso por 'life-extensionists' por sus propiedades
Limitacion Clave: Poca evidencia de su valor en la antienvejecimiento.

depresion ansiosa o agitada.
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La Experiencia Subjetiva: Efectos y Sensaciones

e

e Tl 2 .

"Psicoestimulante suave y
agradable" y "un iluminador
del animo de accion rapida".

Efectos Notables:

* Pro-sexual: "responsable ocasionalmente
de causar orgasmos espontaneos".

e Potencial de abuso descrito como
"pequeiio pero no despreciable".

- diseno superior... sino porque no son buenos".

"El texto original sugiere que muchos antidepresivos |
modernos carecen de potencial de abuso "no por un |

Tiende a "mejorar el impulso,
la libido y la resistencia". El
efecto antidepresivo a dosis
bajas es mas sutil.

Efectos Notables:

e Retrasa el metabolismo de la
feniletilamina (PEA), la "anfetamina del
chocolate", liberada cuando estamos
estamos enamorados.

e En dosis no selectivas (>20mg/dia), es un
antidepresivo eficaz y bien tolerado.
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Innovacion Clave: El Parche Transdermico EMSAM

La Selegilina fue transformada por una nueva forma de administracion
que evita su principal riesgo.

\ L i A
o

1. ““El Problema*: Los inhibidores de la MAO orales y no selectivos requieren una dieta estricta (sin queso, vino tinto,
etc.) para evitar una “crisis hipertensiva” causada por la tiramina.

2. **La Solucion Transdérmica*: Al evitar el tracto gastrointestinal, el parche EMSAM inhibe la MAO-A y MAO-B en el
cerebro (efecto antidepresivo) mientras preserva niveles significativos de MAO-A en el intestino.

3. *El Resultado™: La MAO-A intestinal permanece activa para descomponer la tiramina de los alimentos, eliminando la
necesidad de restricciones dietéticas en la dosis mas baja (6 mg/24h) y reduciendo el riesgo en dosis mas altas.
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Mas Alla del Animo: El Potencial Neuroprotector de la
Selegilina

La Selegilina no solo modula neurotransmisores; también parece proteger la propia estructura del cerebro.

Mecanismos de Neuroproteccion

Proteccion Mitocondrial Combate el Estrés Oxidativo Proteccion Neuronal
Interactua con los poros de la membrana Estimula la liberacion de superoxido Protege las neuronas dopaminérgicas
mitocondrial, clave si la 'teoria dismutasa (SOD) para neutralizar radicales (perdida ~13%/década) y las neuronas
mitocondrial del envejecimiento’ es libres. Protege contra el dafio del ADN. del hipocampo (memoria espacial).
correcta.

Evidencia y Aplicaciones

 Extiende la esperanza de vida de las ratas en aproximadamente un 20%.

e En teoria, protege contra la neurotoxicidad del MDMA (Extasis) en las terminales de serotonina a dosis bajas.
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Perfil de Riesgo y Consideraciones de Seguridad

Amineptina

Efectos Secundarios Comunes:
Insomnio, especialmente con dosis altas o tardias
(se recomienda tomar por la mafiana).

Interacciones:
No debe combinarse con alcohol.

Riesgo Principal:
Potencial de abuso por su efecto psicoestimulante,
aunque descrito como "pequeno".

Selegilina

Riesgo Principal:
Crisis hipertensiva (‘efecto queso') si se toman dosis
no selectivas (>10mg orales) sin seguir una dieta MAOIL.

Metabolitos:

Se metaboliza en parte a l-anfetamina y
l-metanfetamina, lo cual puede generar
preocupacion, aunque su contribucion a la accién
neuroprotectora es "improbable”.

Efectos Conductuales:

Los farmacos dopaminérgicos pueden
potenciar comportamientos de riesgo. Se
menciona el caso de Sam Bankman-Fried,
un conocido usuario del parche EMSAM.
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Una Historia de Dos Destinos: La Saga Regulatoria

A 1978
% Licencia en Francia
3 8 (25 ("Survector”). Ampliamente
Amineptine comercializada.
e e
1999 2005

La presion de la FDA @ Servier cesa la
lleva a |la retirada de produccion. Empujada al

su licencia en la CE. @ 'mercado gris". 2022

E %Q Clasificada como

f—/l — Listal en EE. UU.
s

O — J._r

Selegiline s——

1989 2006 2006 Presente
@ Aprobada por la FDA C@j Aprobacion de @ Aprobacion de Q%& Uso “off-label” y
para Parkinson. @ Zelapar (oral). EMSAM (parche) nuevas investiga-
para depresion. ciones.
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Conclusiones: Lecciones de Dos Caminos Dopaminérgicos

1. ElRol de la Dopamina: Existe un papel crucial para la dopamina en los trastornos del estado de 4nimo que va mas alla
del enfoque convencional en la serotonina.

2. El Impacto Regulatorio: La presion regulatoria puede eliminar del mercado farmacos clinicamente ttiles y con perfiles
de riesgo manejables, creando un 'mercado gris' para pacientes necesitados (Amineptina, en color coral #E57373).

3. El Poder de la Innovacion: La innovacion en la administracion de farmacos (el parche EMSAM) puede desbloquear el
potencial y mejorar la seguridad de compuestos mas antiguos (Selegilina, en color teal #DB6AC).

4. Complejidad vs. Simplicidad: Las herramientas farmacoldgicas mas matizadas y efectivas pueden presentar
complejidades que los reguladores modernos penalizan en exceso.

— e e e ——————— .

“Segun los estandares de la posteridad, todos somos poco mas que ‘glorificados oledores de
pegamento’ por las sustancias quimicas que introducimos en nuestros cuerpos. La inminente transicion
post-darwiniana tiene origenes terriblemente crudos. Pero segun los modestos estandares de hoy, a

*rn

al menos, la Selegilina es un agente potencialmente enriquecedor de la vida'.
— Cita Adaptada de la Fuente
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