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LAS DEPRESIONES Y SU TRATAMIENTO -

AcUsTIN Caso!

0s MOTIVOS POR los que se escogié
este tema, fueron diversos:

1. La enorme frecuencia con que
se presentan las diversas depresiones
segiin Sadler,! las estadisticas sefialan
que los estados depresivos -ocupan el
segundo Iugar (después de la esquizo-
frenia) de los ingresos a los hospitales
para enfermos mentales; ademds nume-
rosos casos con neurosis depresiva, no
ingresan al hospital.

2. Es importante sefialar también,
que ya que los estados depresivos se
acompafian, con cierta frecuencia, de
otros sintomas llamados secundarios,
tales como anorexia, pérdida de peso,
insomnio, o preocupacionés hipocon-
driacas, los enfermos son diagnostica-
dos erréneamente en forma casi sis-
temdtica por el médico general.

3. En algunas ocasiones los enfer-
mos deprimidos son diagnosticados por
el sintoma que presentan en forma pre-
dominante: fatiga, hipertension arte-
rial, arteriocesclerosis (en seniles), me-
nopausia, hipertiroidismo o senilidad.
En efecto, estos pacientes realmente
tienen sintomas y enfermedades ante-
riormente sehaladas, pero ademds, pa-

1 Académico numerario.

(51

decen de depresion y mientras ésta no
sea tratada especificamente, los enfer-
mos no mejorardn cabalniente.? 3

4, La depresién es de las enfer-
medades “m4s dolorosas”. El enfermo;
en ocasiones, sufre lo indecible; el me-
lancélico tiene muy frecuentemente
sentimientos de culpa, se siente res-
ponsable de toda clase de pecados,
crimenes y males imaginarios. Ambos
factores, sufrimiento moral y senti-
mientos de culpa, llevan con cierta fre-
cuencia -al deprimido a encontrar una
sola solucién a sus conflictos: el sui-
cidio. Este constituye, entonces, el
unico medio de escapar a una situacién
intolerable.

5. Ademas, . el tratamiento de los
estados depresivos, amerita ser revisa-
do en la -actualidad con cierta fre-
cuencia.

Historia

~ En el siglo v a.C., Hip6crates hizo
las primeras descripciones de los es-
tados depresivos y -Aretacus, médico
que vivié en el primer siglo de nuestra
era, sefialé desde entonces que la me-
lanco'ia parecia ser una modalidad de
la mania y que no afectaba las facul-
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tades mentales. Durante siglos, grie-
g0s, Tomanos y en general europeos,
consideraron al amor como la causa
psicégena mdas importante de la de-
presién.t En 1854, Falret, publicé su
interesante trabajo sobre La folie cir-
culaire ou folie - double forme, dando
este nombre a la psicosis maniaco de-
presiva. En 1899, Kraepelin® describe
por primera vez la psicosis maniaco
depresiva. En un principio describi6 en
forma separada la depresién involu-
tiva, pero m4s tarde fue convencido
erréneamente por Dreyfus,® que ésta
enfermedad era una forma de la psi-
cosis maniaco depresiva. De 1917 a
1934, en que Meduna introduce el
choque cardiazélico en la terapéutica
de los trastornos mentales, se descri-
ben hipdtesis mas o menos ingeniosas
por los psicoanalistas.™ & En 1938,

Cerletti y Bine, después de cuidadosos -

estudios experimentales en animales,
comunican sus hallazgos terapéuticos
obtenidos con el electrochoque. En
1952, Zeller y cols.® descubren que la
monoamino oxidasa es inhibida por la
iproniazida y se describe que en los en-
fermos tuberculosos, la iproniazida me-
jora el estado de animo.1%- 11 En 1956,
Crane,'2 y en 1957 Kline,® trabajando
independientemente, describen sus ha-
llazgos en el tratamiento de los enfer-
mos deprimidos con iproniazida. En
este mismo afic (1957) Kuhn!'4 des-
cribe los resultados favorables obteni-
dos en el tratamiento de los estados
depresivos con un derivado iminodi-
bencilico (imipramina). Con estos dos
hallazgos terapéuticos; la iproniazida y
la'imipramina, se inicia la era del tra-

tamiento farmacolégico de las depre-
siones, que hasta la fecha representa
uno de los mas grandes logros de la
psicofarmacologia.

Bioquimica

Recientemente se ha dado gran im-
portancia a la hipétesis de que la de-
presién puede ir asociada a una defi-
ciencia de la norepinefrina cerebral,
que actda en algunos receptores espe-
cificos del cerebro, y la mania, puede
ir asociada a un exceso de esta amina.

Se sabe en la actualidad que los
IMAOQO elevan el nivel de catecolami-
nas en el cerebro y que los derivados
imidodibenzilicos potencializan la ac-
cién de la norepinefrina, probable-
mente inhibiendo la inactivacién nor-
mal de esta catecolamina. Desde 1964
se sabe que tanto la imipramina como
los IMAO disminuyen la excrecién
del acido valinilmandélico (VMA), el
metabolito mayor de la norepinefrina.

Un estudio realizado recientemente
por Schildkraut!s demostrd que en tres
enfermos deprimidos, en quienes se
investigé la excrecién urinaria de ca-
tecolaminas y metabolitos, antes, du-
rante y después del tratamiento del
estado depresivo con imipramina, la
excrecién urinaria de normetanefri-
na (el metabolito que puede reflejar la
actividad de 1a noradrenalina), aumen-
ta en el momento en que se inicia la
mejoria, continuando dicho aumento
durante todo el periodo de remision.
Esto demuestra que la depresién, muy
probablemente va asociada a una defi-
ciencia de norepinefrina y que la imi-
pramina y muy probablemente los
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IMAOQ y el electrochoque, mejoran, la
depresion al elevar la norepinefrina ce-
rebral. .

Herencia

Tanto en la psicosis maniaco depre-~
siva como en-la que se presenta du-
rante la involucién, la predisposicién
hereditaria juega un papel muy impor-
tante. La tabla I resume los estudios
realizados por Kahlmann.!s

TaBra 1

HERENCIA EN LA PSICOSIS MANIACO
DEPRESIVA

(85 parejas de gemelos)

%
Frecuencia media en la poblacién 0.4
Padres 234
Medio hermanos ‘ 16.7
Hermanos . ; 22.7
Cogemelos dizigbticos ’ 255
Cogemelos monozigébticos o 100.0

HERENCIA EN LA PSICOSIS DE LA
INVOLUCION

(96 parejas de gemelos)

%
Frecuencia medla en la ‘poblacién’ 0.3-0.8
Padres 6.0
Cogemelos dlegotlcos y hermanos
en general 6.0
Cogemelos monozxgotlcos 60.9

Es probable también, que en algu-
nas depresiones de tipo neurético y
psicético, tenga gran influencia la pre-
disposicion hereditaria.

Sintomatologia general -
de las depresiones i )

Las depresiones se. caracterizan por
diversos sintomas tanto psiquicos como
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fisicos. En los enfermos con depre-
sién, existe como sintoma principal,
una, disminucién del tono afectivo, tris-
teza causada por la desesperanza.

La actividad vital del sujeto siempre
estd disminuida; puede variar, desde
la fatiga hasta el estupor. A menudo
los  enfermos se quejan de dificultad
para concentrarse; por ejemplo, si ven
un programa de televisién o leen un
periédico o un libro, no pueden re-
tener lo visto, oido o leido. Cuando
la depresion es intensa, en su vida no
pueden encontrar nada bueno en. el
pasado, el presente o el futuro. El en-
fermo —nos lo han dicho varios—, se
siente indeciso para tomar cualquier
resolucién. Esto generalmente agrava
sus pensamientos obsesivos y en oca-
siones, lo domina por completo y
provoca un estado de ansiedad. Los
pensamientos obsesivos en ocasiones
son de tipo ‘egocéntrico. Por ejemplo,
los enfermos creen padecer céncer,
tener un tumor cerebral, estar enfer-
mos del corazén, sufrir tuberculosis.
Cuando los sintomas mencionados an-
teriormente son constantes, el enfermo
es incapaz de divertirse y, cuando lo
hace, es en forma forzada; por lo tan-
to, sale poco de casa y en numerosas
ocasiones tiene que dejar de trabajar,
evitando, en general el contacto exte-
rior. El enfermo deprimido se cansa
facilmente, se siente especialmente mal
en las ‘mafianas; pierde el apetito, se
queja frecuentemente de dolor en la
parte posterior de la cabeza y en el
cuello y duerme mal.

La tristeza y la disminucién vital,
tienen su mejor expresiéon en la acti-
tud general del enfermo deprimido, en
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el aspecto o la expresién de la cara
(facies depresiva) y en las alteracio-
nes de la voz, la que pierde su ento-
nacién, haciéndose mondtona y opaca.

En las depresiones graves, la actitud
y la facies del enfermo son caracte-
risticas: el cuerpo se inclina hacia
adelante y la cabeza se flexiona, el
enfermo tiende a mirar fijamente ha-
cia abajo; la cara ticne expresion de
preocupacién, que se manifiesta por
arrugas verticales entre las cejas. Los
surcos nasogenianos se hacen muy
marcados y las comisuras bucales des-
cienden. Es frecuente que los enfermos
tengan ideas de autoacusacién y auto-
desprecio, preocupaciones hipocondria-
cas, aprensién, se tornan pusildnimes,
temerosos, indecisos y en ocasiones
tiecnen una conducta obsesivo-com-
pulsiva.

Los principales sintomas fisicos son:

a) - Pérdida de peso, que ha sido
atribuida a la ingestién inadecuada de
calorias (por la pérdida de apetito),
al aumento de la energia gastada por
el enfermo, por la tensién psiquica y
muscular y a hipersecrecién de cértico-
esteroides suprarrenales, que favorece
el catabolismo de las proteinas.

b) Insomnio. El enfermo puede
tener dificultad para dormirse, o bien,
lo que es atn mds caracteristico, que
despierte a las pocas horas de haberse
dormido y no poder conciliar el suefio
nuevamente.

“¢) Trastornos auténomos. En los
enfermos deprimidos se observan nu-
merosos trastornos del sistema nervio-
so auténomo, entre los que destacan
los que a continuacién se describen.

Gastrointestinales: constipacion, fla-
tulencia y sequedad de la boca son
signos habituales. Strongin y Hinsie,
descubrieron desde 1938 que en los
enfermos deprimidos la cantidad de
saliva secretada por la gldndula pa-
rétida estaba disminuida. Recientemen-
te Peck” lo ha confirmado en 187
enfermos, llegando a la conclusién de
que en el hombre normal la cantidad
de saliva excretada durante- dos minu-
tos es de 1.421 mg y en la mujer de
1.290 mg; en cambio, en hombres de-
primidos es de 0.891 mg y en mujeres
es de 1.043 mg, en el mismo lapso.
Desde los estudios de Peck, la prueba
ha recibido el nombre de S.H.P. en
honor de Strongin, Hinsie y Peck.

Genitourinarios: poliuria, disminu-
cién del apetito y potencia sexual, tras-

AL

tornos menstruales y prurito vaginal.

Cardiovascular: trastornos -vasomo-
tores, espasmos vasculares que pueden
provocar enfriamiento de las extremi-
dades y simular la enfermedad de Rey-
naud; cefaleas vasculares, provocadas
por la tensién nerviosa y muscular;
taquicardia, algunas veces asociada a
disnea ¢ hipertensién arterial, que me-
joran cuando se corrige el estado de-
presivo, como sucede con los otros
trastornos auténomos sefialados ante-
riormente.

Diversos tipos de depresiones

Para evitar largas descripciones de
cada uno de los diferentes estados de-
presivos, se mencionardn tnicamente
sus caracteristicas principales.

1. Psicosis maniaco depresiva, tipo
depresivo. Se caracteriza por: ‘

GACETA M£DICA DE MEXICO
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a) Depresion acentuada del talante.

b) Retardo e inhibicién mental y
motora.

¢) Aprension, estupor, o agitacion.

d) Tendencia a las remisiones y
recurrencias.

2. Neurosis depresiva. Se consi-
dera que una depresién es ‘de tipo
neurdtico, cuando la personalidad, en
su lucha por adaptarse a las tensiones
interiores  (conflictos) y exteriores
(ambiente) se sirve de la depresion,
como un mecanismo de defensa.

Se caracteriza por:

a) Antecedente de conflicto o con-
flictos. ’

b) Antecedente inmediato de pér-
dida de algo amado por el sujeto:
persona, dinero, prestigio, salud.

¢) Se acompafia comdnmente de
ansiedad.

3. Reaccion depresiva psicdtica.
Se caracteriza por:

a) Depresién grave,

b) Ideas delirantes y alucinaciones,

¢) Frecuente ocurrencia de factores
precipitantes,

d) Angustia intensa (depresion
agitada).
~ e) Se diferencia de la psicosis ma-
niaco depresiva, por la falta de ante-
cedentes de . depresiones repetidas o
acentuadas oscilaciones del talante.

4. Melancolia involutiva.

a) Depresion grave durante el pe-
riodo involutivo.

b) Ausencia de periodos depresi-
vos o de mania previos.

c) Gran tristeza, ansiedad, agita-
cién e insomnio grave.

VOLUMEN 101, N° 1

d) Sentimientos de culpa y preocu-
paciones somaticas. '

e) Generalmente en individuos con
personalidad compulsiva: crénicamen-
te preocupados, muy conscientes, es-
trictos, rigidos, sin capacidad normal
para el descanso.

f) Frecuente en solteros.

5. Otros tipos (sintomatologia si-
milar a la neurosis depresiva)

a) Depresion postquirdrgica (5%
después de histerectomia).

b) Depresién discreta durante el
primer trimestre del embarazo.

¢) Depresion de los enfermos del
corazdn (60%).

d) Depresién de los hipotiroideos.

e) Depresion de las enfermedades
provocadas por virus.

f) Depresiéon de los ancianos.

g) Depresion de los alcohdlicos.

h) Depresiéon provocada por dro-
gas (reserpina, cloropromazina).

i) Depresiones en los enfermos con
padecimientos cerebrovasculares.

j)  Depresion de los enfermos es-
quizofrénicos.

Medicamentos antidepresivos

El médico dispone hoy en dia de
una gama de medicamentos antide-
presivos que podemos clasificar en dos
grupos:

lo. Inhibidores de 12 monoamino-
oxidasa (IMAO).

20. Compuestos triciclicos.

INHIBIDORES DE LA MONOAMINO-
oxmipasa (IMAO).

Generalmente provocan un efecto
antidepresivo y estimulante en el sis-
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tema nervioso, que se caracteriza por
aumento de la actividad psicomotora
y elevaciéon de talante. Uno de los
grandes inconvenientes de los IMAO
€s que a menudo, por su propiedad
estimulante, provocan o aumentan la
ansiedad del enfermo deprimido. En
ocasiones el efecto estimulante y an‘i-
depresivo no se presenta, y en cambio,
provocan una reaccién paraddjica ma-
nifestada por relajacién y somnolencia.

Otras funciones son afectadas casi
simultdneamente: a) ocurre bloqueo
en ciertas partes del sistema nervioso
auténomo, que origina efecto simpa-
ticolitico manifestado clinicamente por
hipotensién postural, disminucién o
desaparicién de la sudoracién palmar,
aumento de la temperatura de las ex-
tremidades, constipacién y trastornos
urinarios; b) se eleva el umbral para
ciertos dolores; ¢) se estimula la cica-
trizacién de dlceras; y d) se poten-
cializa l1a acci6n de anestésicos, barbi-
taricos, corticoesteroides, bloqueadores
ganglionares, morfina y atropina. Los
compuestos de clorotiazida e hidroclo-
rotiazida potencializan la accién anti-
depresiva y los efectos hipotensores de
los inhibidores de los IMAO.

Los efectos laterales de los IMAO,
en ocasiones son provocados por
acumulaci6n de la droga, casi siempre,
por sobredosificacidn, y se manifiestan
generalmente por insomnio, constipa-
ci6n, lipotimias y sincopes ortostaticos.
La aparicién de reflejos osteotendino-
sos hiperactivos e hipotensién postural,
indica que la droga se estd acumu-
lando.

El efecto téxico mds serio que pro-

vocan los IMAO es la necrosis del
higado; se observa con més frecuencia
con la iproniazida, pero puede presen-
tarse con otros inhibidores. En 69 de
los casos tratados se ha encontrado
anemia normocitica.

Suefio excesivo, alucinaciones, agi-
tacion y confusién mental pasajera,
pueden ocurrir en ancianos (65 afios
0 mas).

Las principales propiedades farma-
colégicas de los IMAO son:

1. In vitro e in vivo, bloquean e
interfieren con el metabolismo de las
aminas biolégicas, serotonina y nore-
pinefrina, dando como resultado au-
mento de su concentracién en el ce-
rebro.18, 19

2. Potencializan a los precursores
de la norepinefrina, lo que provoca
elevacién de la temperatura corporal.

3. Prolongan el suefio provocado
por los barbituricos.

4. Antagonizan la accién sedante
de la reserpina si se administran an-
tes de esta droga.

5. Bloquean las convulsiones pro-
vocadas en la rata por electrochoques;

6. Disminuyen la excrecién urina-
ria del 4cido 5-hidroxi-indolacético
(producto de degradacién de la se-
rotonina).

Su sitio de accién no ha sido defi-
nitivamente establecido. En el perro,
la iproniazida no actda en la corteza
cerebral ni en el sistema reticular as-
cendente, sino que es probable que
active a la amigdala.

Los inhibidores de la monoamino-
oxidasa (IMAOQO) se clasifican como
consta en la tabla II

GACETA M£pIcA DE MEXICO



DEPRESIONES . Y SU TRATAMIENTO 11

Tasra II

CLASIFICACION DE INHIBIDORES
DE MONOAMINOOXIDASA

Iproniazida (Marsilid®)
Hidrazi- Isocarboxida (Marplan®)
nados Fenelzina (Nardil'®)

Nialamida (Niamid™)
No hidra- Tranicilpromina (Parnate®)
zinados Pargilina (Eutonil®)

Inhibidores de la monoaminooxidasa
hidrazinados

Iproniazida. En 1952, la publica-
cién en un boletin relativamente poco
conocido, el Quarterly Bulletin of Sea
View Hospital, llamé la atencién del
mundo entero: casos desesperados de
tuberculosis pulmonar caseosa, bilate-
ral y extensa, reaccionaron en forma
inesperadamente favorable a un trata-
miento con isoniazida e iproniazida.
Se trataba de drogas sintetizadas por
los laboratorios Roche, que tenian un
magnifico efecto terapéutico sobre la
tuberculosis experimental del ratén y
la tuberculosis humana.®

El futuro de estas drogas diverge
considerablemente: la isoniazida se
colocod desde entonces (1952) en pri-
mer lugar en la lucha contra todas las
formas de la tuberculosis. De la ipro-
niazida, sus acciones clinicas pasaron
desapercibidas hasta que Crane y Kli-
nell 12 trataron de observar, si por la
inhibicion de la monoaminooxidasa
(MAO), la iproniazida podia estimu-
lar la actividad psiquica de los enfer-
mos deprimidos. Es decir, trataron de
buscar los resultados opuestos a la de
los tranquilizadores.

VOLUMEN 101, N°* 1

La iproniazida ha sido empleada
por nosotros desde 1958;2° es un mag-
nifico medicamento antidepresivo. Te-
nemos enfermos en tratamiento con
esta droga desde 1958, en vista de
que ninguna de las drogas antidepre-
sivas descubiertas posteriormente, les
han logradoe mejorar tanto como la
iproniazida. A pesar de los numerosos
efectos laterales que provoca, en nues-
tra experiencia, sigue siendo el mejor
de los IMAO para el tratamiento de
las depresiones que se acompafian
de obsesiones. Rutinariamente, asocia-
mos la iproniazida a la vitamina B6 o
piridoxina para evitar la polineuritis
que a menudo se presenta. Es de gran
utilidad en las depresiones, neurosis
depresivas y en las depresiones que se
acompafian de astenia, de falta de ini-
ciativa. y de apatia. En las neurosis
depresivas, que se acompafian de an-
siedad, es conveniente asociarla a anti-
psicéticos a dosis pequefia, al clor-
diazepéxido o al diazepan. Es una
droga de gran utilidad para incremen-
tar la actividad de los enfermos que
padecen esquizofrenia y que perma-
necen hipoactivos. Los efectos laterales
son numerosos: insomnio que es fi-
cilmente combatible con hipnéticos y
al disminuir la dosis; cefalea, exalta-
cién de reflejos osteotendinosos, fibri-
laciones musculares, fenémenos de
excitacién psicomotriz, sobreactividad,
euforia, polineuritis, hipotensién arte-
rial, principalmente en ortostatismo,
bradicardia, palpitaciones, constipa-
cién, sequedad en la boca, aumento
del apetito, aumento del peso, impo-
tencia sexual, retardo de la eyacula-
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cién, edema de los miembros “inferio-
res, disuria. Todos los fenémenos
laterales sefialados anteriormente me-
joran o desaparecen al disminuir la
dosis. La complicacién seria de la cu-
ra con iproniazida es la ictericia que
puede ser grave o adn mortal, ya
que provoca la atrofia amarilla aguda
del higado. No obstante, en muchos
casos que hemos tratado con ipronia-
zida (probablemente més de una cen-
tena) solamente hemos tenido un caso
de ictericia grave, que mejoré sus-
pendiendo la droga y tratarlo con
dexametasona. Es indispensable, por
lo tanto, practicar antes del tratamiento
y durante éste, pruebas de funciona-
miento hepatico.

Dosis: 25-50 mg 2 6 3 veces al dia.
Iniciar el tratamiento con dosis me-
nores, y disminuirlas a medida que
mejora el enfermo. '

Isocarboxida. La actividad inhibi-
toria de la isocarboxida sobre la MAO
es 'extraordinariamente potente . (30
veces mayor que la de la iproniazida
en el cerebro de la rata).

Desde el punto de vista clinico, los
efectos laterales que provoca, en com-
paracién con la iproniazida, son me-
nores: edema, impotencia, aumento de
peso, excitacién psicomotriz, ictericia.
En general, la isocarboxida es una
droga bien tolerada a dosis terapéuti-
ca: 10-20 mg, una a 3 veces al dia;
por sus efectos acumulativos la dosis
de sostenimiento puede ser de 10 mg
al dia- o menos. La droga es efectiva
en 50-80 por ciento de los casos en la
fase depresiva de la psicosis maniaco
depresiva, en la involutiva y en la
senil.

Se ha dicho- que la isocarboxida
reduce la severidad y frecuencia de la
crisis de angina de pecho, no obstante
los estudios con control han demos-
trado que es Unicamente un poco mis
efectiva que el placebo.

Diversos casos han sido descritos
de disfuncién hepética; parece ser que
el primer caso comunicado a los labo-
ratorios Roche fue descrito por nos-
otros en 1958. Se observaron dos casos
de hepatitis toxica y un caso de hepa-
tomegalia. Han sido descritas, ademas,
anemia y leucopenia, pero han sido
reversibles al suspender la droga. De-
ben ser vigilados cuidadosamente los
enfermos en tratamiento con isocar-
boxida, ya que la droga puede ser
peligrosa. Exdmenes de biometria he-
matica y pruebas de funcionamiento
hepético deben ser practicadas peri6-
dicamente en los enfermos que sean
tratados con isocarboxida. La droga
debe ser suspendida al primer sintoma
de ictericia. Estd contraindicada en los
enfermos con antecedentes de enfer-
medad del higado, con descompensa-
cién cardiaca, con trastornos cerebro-
vasculares o con feocromocitoma, ya
que existen posibilidades de que pro-
voque hipotensién ortostdtica o hiper-
tensién paradéjica y edema. Crisis
hipertensivas han ocurrido con todos
los inhibidores de la monoaminooxi-
dasa, después de la ingestién de quesos;
principalmente de los “fuertes y afie-
jos™. 0
Ademas, hemos observado crisis hi-
pertensivas, con cefaleas muy inten-
sas, cuando los enfermos toman me-
dicamentos para quitar las molestias
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de la gripa, antihistaminicos o drogas
para disminuir el apetito. Los enfer-
mos que estdn tomando isocarboxida
para el tratamiento de angina de
pecho deben ser muy vigilados ya
que esta droga puede suprimir el do-
lor, que es el signo de alarma de esta
enfermedad. Nunca deberdn asociarse
al tratamiento con inhibidores de la
monocaminooxidasa los antidepresivos
triciclicos o derivados iminodibencili-
cos: imipramina, desipramina, nortrip-
tilina, amitriptilina o protriptilina. El
empleo de estos compuestos se debera
hacer después de dos semanas de ha-
ber descontinuado los IMAO. .
Fenelzina. Quimicamente esta dro-
ga estd relacionada con el 4cido nico-
tinico, la niacinamida y la iproniazida.
Al igual que la isocarboxida, es una
droga bien tolerada y de gran wtilidad
en el tratamiento de las depresiones en
general. Su efectividad parece ser ma-
yor en las depresiones enddgenas (fa-
se depresiva de la psicosis maniaco
depresiva y depresién involutiva) y
cuando la depresién se acompafia de
trastornos psicofisiolégicos, reacciones
gastrointestinales.  Los efectos secun-
darios que provoca mas frecuentemen-
te son: hipotensién postural, edema
maleolar, vértigos, y lipotimias. La fe-
nelzina se debe emplear a la dosis de
90 mg al dia (dosis de ataque) y 15
a 45 mg como dosis de sostenimiento.
Nialamida. De los IMAO deriva-
dos de las hidrazinas es la droga de
menor potencia, tanto desde el punto
de vista farmacoldgico como clinico.
En nuestra experiencia, su poder an-
tidepresivo-ha sido pobre, aun cuando
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se hayan . empleado dosis elevadas
(100-300 mg) tres veces al dia por
via oral. Tiene la ventaja de ser una
droga poco toxica; no se han descrito
lesiones hepéticas, pero a menudo pro-
voca hipotensiéon postural y es nece-
sario suspender la droga. Ademds, es
frecuente que los enfermos se quejen
de insomnio, sequedad de boca, cons-
tipacién e inquietud, después de una
semana de haberse iniciado el trata-
miento, Por su escasa toxicidad la
nialamida ha sido escogida para el
tratamiento de los estados depresivos
por via intravenosa. Con el objeto de
reducir la lentitud de accién de los
IMAO. Dunlop sefiala que “aunque la
respuesta al tratamiento por via intra-
venosa no es inmediata, se reduce la
lentitud de accién de los IMAO por
via oral”.

Inhibidores de la monoaminooxidasa
no hidrazinados

Tranicilpromina. Tuvimos la opor-
tunidad de usar esta droga en forma
experimental en 1960, ademds la he-
mos empleado asociada a la trifluo-
perazina con alguna frecuencia. Se
considera que la tranicilpromina par-
ticipa de las propiedades estimulantes
de las amfetaminas y de los efectos
antidepresivos de los IMAO. En buen
nimero de casos actiia rapidamente,
en 24 a 72 horas es posible que se
manifiesten sus efectos antidepresivos.
Su empleo debe ser reservado tnica-
mente en las depresiones graves, que
no responden a los antidepresivos tri-
ciclicos iminodibencilicos, en quienes
no estd indicado el tratamiento con
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electrochoque. En la neurosis depresi-
va, da buen resultado, pero 1o se re-
comienda su empleo, por los peligros
a los que pueden exponerse algunos en-
fermos. Como la tranicilpromina es un
IMAO que no se deriva de la hidra-
zina, la mayoria de sus efectos colate-
rales, se presentan mas rdpidamente y
son mas faciles de controlar (a excep-
ci6n de las llamadas crisis hipertensi-
vas a las que mds adelante nos refe-
riremos en especial). Dos son los
efectos colaterales que provoca comin-
mente: sobreestimulacién (inquietud,
insomnio) e hipotensién postural, la
que se presenta mds a menudo en los
enfermos hipertensos. Ademés, hemos
encontrado, en algunos pacientes que
la tranicilpromina provoca, en ocasio-
nes: sequedad de boca, cefalea, debi-
lidad, ndusea, dolores abdominales, vi-
si6én borrosa, parestesias, hipotensién
¢ insommio. La droga debe adminis-
trarse en la mafiana y al mediodia
para evitar el insomnio.

Desde 1961, se comenzaron a pu-
blicar informaciones respecto a un
grave inconveniente de la tranicilpro-
mina: el provocar crisis hipertensivas
acompaiiadas de cefalea severa. Mas
tarde fueron descritos casos de hemo-
rragias cerebrales con desenlace fatal.
En un estudio muy detenido, publicado
por Calderdn,?! se citan hasta septiem-
bre de 1964, 21 casos de muertes.

Estos hechos provocaron la suspen-
sién de la droga en los Estados Uni-
dos y mas tarde en nuestro pafs. No
obstante, después de un estudio cui-
dadoso se volvi6 a permitir la venta
de la tranicilpromina en ambos paises.

El hecho es de gran importancia, ya
que es un medicamento muy frecuen-
temente empleado por el médico ge-
neral en su forma asociada a la tri-
fluoperazina. En la actualidad se des-
criben tres cortejos sintomdticos, que
pueden ser provocados por los IMAO:

1o. Cefalea de principio brusco,
occipital y temporal, irradiada hacia
la regién frontal y posteriormente ge-
neralizada. Puede ir asociada a eleva-
cién de la presién arterial, sudores,
palidez, calosfrio, dolor y rigidez del
cuello, ndusea, vomito e inquietud.
Dura pocas horas y desaparece total-
mente.

20. Hipertensién, palpitaciones, do-
lor en el pecho, aprensién, sudoracion
profusa, y colapso.

30. En su forma més grave, la sin-
tomatologia asocia dolor en el pecho,
palpitaciones, sudoracion, cefalea, hi-
pertension, palidez y sangrado intra-
craneal, y puede ser mortal.

Hasta el momento se acepta que
tanto la tranicilpromina, como otros
inhibidores de la monoaminooxidasa,
no deben ser empleados en pacientes
seniles en quienes se sospeche que pa-
dezcan arterosclerosis o hipertension
arterial, y siempre deben ser elimina-
dos de su dieta el queso, la cerveza, €l
vino chianti, el higado de pollo, la cre-
ma, el arenque y productos con leva-
duras y prohibimos. Conviene proscri-
bir la ingestién de bebidas alcohdlicas
en general. La cefalea y las crisis hi-
pertensivas son provocadas por pro-
ductos que contienen tiramina, una
amina presora normalmente destruida
por la MAO. Debe advertirse a los
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enfermos que no deben tomar medica-
mentos hipertensores, antihistaminicos,
anfetaminas y otros antidepresivos
derivados iminodibencilicos como imi-
pramina, amitriptilina, desmetilimipra-
mina, nortriptilina y meperidina.22. 23

El advertir a los enfermos, a quie-
nes se prescribe tramicilpromina, que
no deben ingerir bebidas alcohélicas ni
queso, ha disminuido grandemente el
nimero de defunciones provocadas por
esta droga. De 22,000 enfermos trata-
dos con IMAQ, 2.1% se quejaron de
cefalea y los sindromes hipertensivos
ocurrieron en 0.3% de los casos.

Me parece que la tranicilpromina
debe ser recetada tinicamente a los en-
fermos que cooperen con el médico y
a quienes se pueda vigilar. Desgracia-
damente, el enfermo deprimido no es
un enfermo que coopere con el mé-
dico. :

Pargilina. Es una droga no hidra-
zinada, completamente diferente a
otros antidepresivos. Es un potente in-
hibidor de la monoaminooxidasa in
vitro ¢ in vivo, Los anélisis de los teji-
dos cerebrales de animales que estaban
recibiendo la pargilina, mostraron au-
mento de la cantidad de catecolaminas;
en monos, la depresidén resultante del
uso de grandes dosis de reserpina, fue
eliminada con pargilina sola o en com-
binacién con dihidroxifenilamina.

Diversos investigadores!®: 24 han des-
crito que la pargilina es 4til en el tra-
tamiento de los desérdenes mentales
que se caracterizan por depresién y de
otros casos en que la energia es un
sintoma sobresaliente de la depresién.

La droga provoca ademés hipoten-
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sién arterial y, tiene accién hipoglice-
miante.25

La pargilina parece ser una droga
que actiia rdpidamente en diversos ti-
pos de depresiones, en la fase depre-
siva de la psicosis manfaco depresiva,
en la reaccién depresiva involutiva y en
las formas neuréticas y psicéticas. Los
efectos secundarios que provoca son:
vértigos, hipotensién postural, cefalea,
constipacién, edema maleolar, insom-
nio e inquietud.

La pargilina se administra bucal-
mente en dosis Unica; no existe nin-
guna ventaja en prescribir la droga en
més de una toma al dfa. La respuesta
clinica no es inmediata, pero existen
enfermos que han mejorado a los tres
dias de haberse iniciado el tratamien-
to antidepresivo. La dosis usual para
el adulto al iniciar el tratamiento, es
de 25-75 mg, y resulta suficiente para
el control de la depresién mental en
la mayoria de los casos.

COMPUESTOS TRICICLICOS

Este grupo estd formado por las
drogas presentadas en la tabla IIL

TaBrLa IIT
ANTIDEPRESIVOS DE GRUPO
IMINODIBENZILICO

Imipramina (Tofranil®)
Amitriptilina (Triptanol®)
Nortriptilina (Avantyl®)
Desipramina (Pertofran™)
Trimepromina (Surmontil ®?)
Protriptilina (Vivactil‘®)

Imipraming. La imipramina ha si-
do empleada por nosotros desde 1958
y la consideramos un magnifico me-
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dicamento antidepresivo. No hay duda
de que constituye una quimioterapia
efectiva de los estados depresivos. Es
conveniente que después de aliviados
los enfermos que son tratados con imi-
pramina, reciban un tratamiento de
sostén. Este medicamento estd indica-
do, principalmente, en aquellas reac-
ciones depresivas que se acompafian
de retardo, pero se han empleado tam-
bién en reacciones depresivas que se
acompafian de angustia (reaccion de-
presiva psicética o neurdtica) con
magnificos resultados, asocidndola al
clordiazep6xido u otros sedantes (an-
tipsicéticos a pequefias dosis). La imi-
pramina provoca muy frecuentemente
sequedad de la boca, hiperhidrosis,
constipacién y con menos frecuencia
visién borrosa. Bn las personas de
edad avanzada puede provocar temblo-
res en las manos y trastornos urinarios
(retencién de orina o poliuria). En
personas de edad e hipertensas, puede
provocar ademds, hipotension, colap-
so y vértigos ortostaticos. En muy
raras ocasiones provoca la imipramina
crisis convulsivas. La imipramina se
administra por via bucal a la dosis de
50-75 mg tres veces al dia. En los
casos graves se debe emplear intra-
muscularmente, al principio del trata-
miento. En esta forma tiene efectos
sedantes potentes.

La imipramina debe ser empleada
con gran precaucién en los enfer-
mos con glaucoma, estenosis pilérica,
o hipertrofia prostitica benigna. Debe
ser usada dos semanas después de ha-
ber estado el enfermo en tratamiento
con IMAO.

Amitriptiling. La amitriptilina es
un antidepresivo que también tiene
efectos sedantes discretos. Buen miime-
ro de ensayos clinicos han demostrado
que es tan efectiva como la imipramina
en el tratamiento de las depresiones
de la psicosis manfaco depresiva, en la
depresién psicética, y menos efectiva
en la neurosis depresiva. Sin embar-
go, en esta dltima se ha empleado aso-
ciada a la perfenazina con buenos re-
sultados, principalmente en aquellos
casos que exhiben elementos obsesi-
vos. Provoca efectos laterales semejan-
tes a la imipramina y las contraindi-
caciones son también semejantes. Las
dosis ttiles son de 25-50 mg 3 6 6
veces al dia. En México no se cuenta
con soluciones inyectables. En las de-
presiones poco intensas es muy con-
veniente prescribirla asociada a la
perfenazina: Mutabon “D”® (perfe-
nazina 2 mg, amitriptilina 25 mg), una
gragea en la noche, para aprovechar
el efecto sedante de ambos psicofar-
macos y Mutabon “A”® (perfenazina
4 mg y amitriptilina 10 mg), dos ve-.
ces al dia, después del desayuno y de
1a-comida.-Comiinmente el enfermo s¢
queja de somnolencia los primeros dias
de tratamiento.

Nortriptilina. La droga difiere de
la amitriptilina en que tiene un grupo

“metilo menos. Es otro firmaco tutil en

el tratamiento de las depresiones, ¥y
también tiene propiedades sedantes
discretas. Carece de efecto sobre la
monoaminooxidasa. Los estudios en
animales han mostrado que bloquea
el efecto depresivo de la reserpina, po-
tencializa a los barbitiricos y al al-
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cohol en el ratén; aumenta el efecto
presor- del levarterenol, pero bloquea
la accién presora de la fenetilamina
y la dextroamfetamina. Tiene discretos
efectos anticolinérgicos, antiserotonina,
antihistamina y anticonvulsives. No se
ha encontrado accién sobre fetos. Los
efectos colaterales son similares a los
de la imipramina, sequedad de la boca
y la somnolencia son los que se pre-
sentan mas a menudo. Ademds, ocu-
rren constipacién, mareos, inquietud,
sabor peculiar, debilidad, visién borro-
sa y en pocas ocasiones, confusién e
inquietud, trastornos epigastricos, dia-
trea, sudoracién, aumento de peso,
insomnio, cefalea, retardo en la mic-
cién, ndusea, vOmito, pruritc en la
piel, taquicardia, hipotensién, hipoten-
sidn ortostitica, y ademds, pesadillas
e impotencia. Deben tomarse todas las
precauciones que para los otros com-
puestos triciclicos. Dosificaciéon: dosis
inicial de 20 a 40 mg al dia, durante
5 6 7 dias; posteriormente la dosis
puede elevarse hasta 100 mg al dia
como maximo.

Desipramina. La desipramina es
otra droga 1til en el tratamiento -de
las diversas depresiones. Difiere de las
anteriores en que no tiene efecto se-
dante, sino mas bien estimulante. Los
estudios en el animal y en el hombre,
han demostrado que el clorhidrato de
desipramina es un metabolito activo
de la imipramina. Se ha comunicado
que la accién antidepresiva en esta
droga puede ser, por intermedio de
un compuesto similar a la desiprami-
na. Los efectos laterales que provoca la
desipramina son menos frecuentes e
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intensos que los causados: per la: imi-
pramina. Se ha encontrado que provo-
ca insomnio, sequedad de boca, cons-
tipacién, taquicardia, palpitaciones, y
ansiedad. Para su empleo se deben
tomar todas las precauciones que se
describieron al hablar de la imiprami-
na. No deben emplearse dosis altas
en jévenes ni en ancianos porque las
toleran mal. Las dosis efectivas son
de 75 a 150 mg al dia por via bucal
Se le ha empleado en el tratamiento de
las neurosis depresivas, en dosis de 50-
100 mg durante la primera parte del
dia (en la mafiana y al mediodia), y
asociada a sedantes, con buenos resul-
tados. En las depresiones con gran
retardo es til la via intramuscular, a
razén de 25 a 50 mg al dia.

Trimepromina. La trimepromina es
un medicamento antidepresivo indica-
do exclusivamente en las neurosis de-
presivas y en las depresiones de tipo
psicético. Su estructura quimica par-
ticipa a la vez de la de imipramina y
de la de levopromazina; sus efectos son
por lo tanto antidepresivos, sedantes
y antipsicéticos. Tiene la desventaja
de provocar grave somnolencia en un
buen nimero de casos. No debe em-
plearse por lo tanto en las depresiones
en que predomina la inhibicién. El
problema que hemos tenido al emplear
esta droga en las depresiones menores
o neurosis depresivas, es que los en-
fermos no toleran la gran somnolencia
que provoca. En los enfermos hospi-
talizados este efecto lateral en oca-
siones es 1til, ya que el enfermo se
tranquiliza.

En neurosis depresivas la dosis es
de 25 a 50 mg al dia por via bucal.
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En depresiones de tipo psicético se
puede usar la via intramuscular, 50 a
100 mg al dia.

Protriptilina. La protriptilina es un
anélogo de la amitriptilina, que es atil
en el tratamiento de los estados de-
presivos. Aumenta la actividad motora
y por lo tanto es particularmente atil
en el tratamiento de las depresiones
que se acompafian de retardo o con
inhibicién y apatia. Los enfermos de-
primidos con agitacion, .ansiedad y ten-
sién, frecuentemente empeoran con 1a
protriptilina. No se ha confirmado que
esta droga sea efectiva, en los casos
que otros antidepresivos no han dado
buen resultado. Los efectos laterales
son similares en frecuencia e intensi-
dad a los provocados por las otras
drogas de este grupo: sequedad de
boca, visién borrosa, retencion urina-
ria, insomnio, urticaria e impotencia.
Al igual que la desipramina, provoca
mas a menudo, insomnio, irritabili-
dad, ansiedad y exacerbacion de los
trastornos psicéticos cuando €stos
acompafian al estado depresivo. Las
precauciones que deben tenerse cuan-
do se le emplea son similares a las
de otros compuestos triciclicos: no de-
ben emplearse en los enfermos en
tratamiento con guanetidina y metil-
dopa, ya que bloquea la accién anti-
hipertensiva de estos compuestos. Los
efectos de la protriptilina pueden ser
potencializados por los agentes anti-
colinérgicos, simpaticomiméticos y pre-
paraciones con tiroides. Deben em-
plearse con grandes precauciones en
los enfermos con trastornos cardiovas-
culares, ya que sus efectos auténomos

son impredecibles y pueden provocar
hipotensién postural y taquicardia. Co-
mo otros compuestos triciclicos tien-
den a prolongar €l tiempo de conduc-

TasLa IV
TRATAMIENTO DE DEPRESIONES

1. Psicosis maniaco depresiva, tipo de-
presivo.

1) Imipramina, desipramina, pro-
triptilina (inyectables).

2) Peligro de suicidio: electrocho-
ques y hospitalizacién.

3) Inhibidores de la monoamino-
oxidasa.

II. Neurosis depresiva.

1) Imipramina (inyectable en la
noche antes de dormir), ami-
triptilina, nortriptilina, inhibi-
dores de monoaminooxidasa.

2) Aantipsicticos a pequefias do-
sis o sedantes tipo clordiaze-
péxido, si la ansiedad es in-
tensa.

3) Psicoterapia.

I[I. Reaccién depresiva psicética.

1) Antipsicéticos a dosis_altas.

2) Amitriptilina, nortriptilina, imi-
pramina, inhibicores de mono-
aminooxidasa.

3) Hospitalizacién.

4) Psicoterapia.

1IV. Melancolia involutiva.

1) Imipramina (inyectable).

2) AantipsicGticos a dosis bajas o
altas.

3) Sedantes tipo clordiazepdxido.

4) Hospitalizacién.

5) Iproniazida o tranicilpromina,
si las obsesiones son intensas y
no mejora con tratamiento an-
terior.

6) Electrochogue.

V. Otros tipos.

(Depresién postquirdrgica, depresién
de los enfermos del corazén, etc.,
etc.), deben ser tratados de manera
semejante a las neurosis depresivas.
e e
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cién -atrioventricular. La protriptilina
puede bajar el umbral convulsivo y por
lo tanto debe ser empleada con pre-
caucidn “en “enfermos epilépticos. Las
dosis ttiles son de 10 a 60 mg al dia.

Tratamiento de las depresiones

Se resume en la tabla IV.26. 27

RECOMENDACIONES GENERALES PARA
EL TRATAMIENTO DE LAS DEPRESIONES

1) Nosotros empleamos rutinaria-
mente en primer lugar el tratamiento
farmacolégico (compuestos triciclicos,
tipo imipramina) en forma inyectable
en las noches, y al mismo tiempo ini-
ciamos el tratamiento por via bucal,
a dosis pequefias; cuando el enfermo
mejora, disminuimos el nimero de am-
polletas y aumentamos la dosis por
via bucal.

2) Si el enfermo no mejora con
compuestos triciclicos, suspendemos
éstos y una semana o diez dias des-
pués, el enfermo es tratado con el
IMAO, que creemos que esté mdas in-
dicado. Algunas depresiones, no me-
joran con compuestos triciclicos y si
lo hacen con los inhibidores de la mo-
noaminooxidasa. ‘

3) Siel enfermo estd agitado, pre-
senta intensa angustia, alucinaciones,
ideas delirantes o ideas o intentos de
suicidio, debe hospitalizarse inmedia-
tamente.

4) Si el enfermo no mejora con
el tratamiento farmacolégico, debe em-
plearse el electrochoque.

5) Si el enfermo presenta ideas o
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ha tenido intentos de suicidio, debe
emplearse el electrochoque.

6) En las depresiones agitadas es
de gran utilidad el empleo de antipsi-
céticos.

7) Preferimos iniciar el tratamien-
to de los estados depresivos con far-
macos  por los inconvenientes  que
hemos observado con el empleo del
electrochoque, como son:

a) Dar lugar a recaidas maés fre-
cuentes; . : ) .

b) Puede provocar amnesia, con-
fusién y un sindrome orginico cere-
bral,

¢} Es necesario que el enfermo in-
terrumpa su trabajo; y

d) Son frecuentes las fracturas de
las vértebras y otros huesos del cuerpo.

8) A pesar de estos inconvenien-
tes, debe recomendarse su empleo co-
mo lo sefialamos anteriormente.

9) En toda depresién neurdtica
debe emplearse la psicoterapia.

10) Las reacciones depresivas psi-
coticas, una vez mejoradas deben ser
tratadas con psicoterapia.
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