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INTRODUCCION 

E1 Dr. Ruy Pérez Tamayo a quien tengo el gusto de "6onocer" a través 

de sus libros "El Viejo Alquimista", "En defersa de la Ciencia" y 

"Serendipia", hace en este Ciltimo un magnífico enseyo de esta palabra 

que está tan ligada al avance de la ciencia y en forma particular a la 

historia de la medicina. La mayor parte de los descubrimientos en 

el tratamiento de los trastornos afecti.vos ~ ha resultado de hallazgos 

serend{picos . 

Los tric{cltcos, los inhibidores de la MAO. e incluso me 

atrevería a incluir al Tratamiento E1ectroconvu1sivo, son aportaciones 

que reunen los postulados fundamentales de la serendipia : 1) hallazgo 

accidental , 2) debido a la sagacidad del involucrado, 3) que 

estaba buscando otra cosa. 

La investigación de la S-Adenosil Metionina como antidepre­

siw es también producto de una serendipia. Inicialmente, se us6 

a nivel experimental para tJ"atar de compr .:>bar la teoría de la trans­

metitaci6n aberrante, es decir sustancias capaces de donar metilos 

a otras que al incorporar este radical se conViertan en sustancias 

a1uclri6genas end6genas, encontraron que el afecto depresivo de algu­

nos pacientes mejoraba. Esto abri6 el área de investigact6n de la 

"'.etllaci6n y los trastornos afectivos, s~ correlacionó el papel del 
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fotato en la depresi6n, con fundamentos bioquímicos importantes y se 

ofrece un nuevo enfoque hacia el entendimiento de las alteraciones 

neuroquímicas de la depresi6n end6gena. Cada vez se hace más evi-

dente que no existe un solo tipo de depresi6n, ninguna de las teorías 

propuestas hasta ahora resulta la respuesta definitiva. El estar abier-

tos a nuevas perspectivas nos ofrece el poder ayudar a pacientes, en 

quienes anteriormente carecíamos de recursos para hacerlo . El des-

cubrimiento de las propiedades antidepresivas de la S-Adenos.il Metio-

nina jugará sin duda un papel importante en la terapéutica de los tras-

tornos afectivos o en el entendimiento de su substrato bioquímico. 

Serendipia también el hecho de haberme topado con el artr-

culo "Methylation and Mood" de E H Reynolds, M W Carney y B K 
1 

Toone que en la secci6n de "Hypothesis" de la revista Lancet y el cual 

me motiv6 a escribir al Dr. Reynolds quien me puso en contacto con 

tos laboratorios Bioresearch y así sin habérmelo propuesto, había 

encontrado el tema para la rea1izaci6n de esta tesina. 

1; 
. i 
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ANTECEDENTES : 

Dos líneas independientes de investigaci6n sugieren que el proceso de 

metltaci611 en el sistema nervioso, puede jugar un papel importante en 

la etiología de algunas formas de trastornos afectivos. En primer 

término, hace treinta años~ a raíz de 1 a teoría de Osmond y Smithies 

sobre la etiología de la esqui.,mfrenia, (17) se estimu16 ta investiga­

ci6n ·en torno a la metilaci6n y enfermedad mental. Sin embargo, su 

r-elaci6n con la esquizofrenia no ha logrado ser comprobada (1 O). Cabe 

mencionar que el efecto de la Metionina como ind•Jctor de psicosis en 

algunos esquizofrénicos sigue inexplicado. En 1973 utilizando ta 

for-ma comercial de SAM (S-Adenosil Metionina), empleada en Italia 

para el tratamiento de algunos trastornos hepáticos, Fazio et aL (13) 

estudiaron la hip6tesis de ta esquizofrenia, antes mencionada, admi­

nistrando SAM y notando que el mayor efecto observable era sobre 

el estado anímico de los pacientes que participaron en el estudio. 

Desde 1976 pruebas abiertas y controladas sugieren que la SAM es 

stgntficativamente mfls efectiva que el placebo y tan efectiva como los 

trtcíclicos en el tratamiento de la Depresi.6n. ( ,1 , 8, 14, 15, 16). 

Los principales efectos observados de la SArvi en el cuadro depresivo 

fueron sobre el 6.nimo, las tendencias suicidas, las ideas de culpa, 

el retardo psicomotor, actividad y desmotivaci6n. Al parecer actCJa 

ml\s rápido que tos antidepresivos b-'icfot ices y no se reportan efectos 
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colaterales (1, 15), Carney, MW (l) reporta un camblo rápldo hacla 

\a hlpoman(a en paclentes blpo\ares, as( como algunos casos de aglta-

cl6n y reacciones manlacas de \os cuales se desconoce sl son efecto 

de \a SAM o de un cambio afectivo espontáneo, Slmllares hallazgos 

son reportados en un estudio ablerto realizado P.ºr Llpinskl y col. (15). 

Se han vaUdado ensayos para determinaci6n de SAM en LCR 

comprobándose una ráplda etevacl6n de tos nlvetes de ta sustancla 

luego de su admlnlstraci6n parenter-at durante dos semanas. Esto. 

evldénc(a"·\a.capacldad de ta SAM para atravezar \a barrera hemato­

enoé~\lca, hecho que pcXlr(a apcyar, en parte, su actlvidad a nlvet 

centra\ en \os cambios afectlvos, Se menclona tambl~n ta lnflue~cla 

de\ 'sAi'v\ sobre et metabotlsmo de tas monoamlnas (4) to que tamblén 

sugerlrl"a cuát es su meeanlsmo antldepreslvo. 

La segunda corrlente de lnvestigaci6n es \a nevada durante 

cerca de veinte años por Reynotds EH y seguldores y que se refiere 

a\ pape\ de\ Fotato en \os trastornos psqulátrlcos y entre et\os en 

especlal \a depresi6n, (8, 19, 21, 6, 3, 14). 

La deflclencla de\ fotato puede estar asoclada a desnutrici6n 

o car-enclas dletétlcas de Acldo F6tico, con algunas enfermedades 

cr6nlcas y con e\ uso cr6nico de algunos medicamentos entre \os que 

sobresalen: \os antlcorwu\slvantes, \os barblti1rlcos'y agentes usados 
1' . 



9 

en qulmloterapla onco16glca. Entre los estudios reallzados en pa-

clentes pslqui~trlcos cabe mencionar el de carney (6) realizado en 

1967 en el cual se evaluaron los niveles de folato sérico a 423 pacten-

tes hospl~allzados; junto a los resultados esperados de que las cifras 

bajas de folato se encontrar(an en pacientes epilépticos, encuentra 

que en el grupo de deprimidos end6genos la frecuencia de niveles bajos 

es mayor que la esperada. Rcynolds hlpotetlza que esto no es casual, 

sino que el ~ficlt pudiera tener una relacl6n etio16gica en la aparicl6n 

de ciertas depresiones, Como parte del cuadro cl(nico de la depre-

sl6n mayor, es muy frecuente la pérdida del apetito con lo cual es 

razonable pensar que el déficit de fotato pudiera ser secundarlo a este 

~n6meno • Reynolds plantea en cambio la poslbllidad de que se esta-

blezcia un c(rculo vicioso en el cual el déficit de folato desarrolla una 
1 

depresl6n la cual por los trastornos en el apetito, simplemente perpe-

tuar(a o agravarí'a el déficit orlglnal. Carney en 1970 (5) reporta 

un estudio retl"ospectivo en pacientes deprimidos t~tados con Acido 

F61lco conjuntamente con el tratamiento antidepresivo. Pone en 

evidencia la dismtnucl6n del tiempo de estad(a hospitalaria y la slgnl-

flcatlva recuperacl6n social del gl"upo que l"eclbl6 el complemento 

vltam(nlco en compal"acl6n con aque11os pacientes, que no lo reclbie-

l"on. 
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·Et metabolismo y funciones del <Ícldo f6Uco 

tiene una (ntlma ,.elac!6n con el SAM el cual es et' principal donador' 

dé metUos en muchas reacciones qu(mlcas cerebrales (20, 21). 

La 1nteracci6n mctab611ca entre SAM y folato 

es~ r-epresentada en ta siguiente gr~ñca: 

CHa-X 

S-Adenostl-Homoc_lsteina,. ...... __ \,......, __ _ 

' 
S-Adenosi1 Metionina 

. '. 
5•Meti lenetet,.ah! drofol ato 

Metlonlna Sintetasa 

B - 12 SAM 

Tetrahidrofolato 

Serina 

Glicina 

5-10 Metilene tetrahidrofolato 

El primer paso en el pl"'oceso de blos(ntesls 

de SAM es la l"educcl6n del s-10-metilenotetrahldl"'ofolato a s-metn-

tetrehidl"'ofolato (S-MTHF) reaccl6n que es cataUzada poi"' ta 
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metllenotetrahldrofolato reductasa cuya actividad está regulada por los 

nlveles de SAM. Et siguiente paso lrrvoluCl"a ta metllacl6n de la horno-

clstelna (HCI) medtante la ganancla del grupo metilo de ta 5-MTHF con 

lo cual se obtiene Metlonlna, er. esta reaccl6n la enzima que participa 

es ta 5-MTHF-HCI metll transterasa y requiere de vitamina s 12 y SAM, 

cano cofactores. La Metlonina se suma al ATP produciéndose SAM 

cuyo grupo metilo será donado ':ln reacciones tnvolucradas en et metabo-

llamo de aminas, proternas, nucleoprote(nas, neurotransmisores y 

fosfol(pldos de membrana. 

E\.metabollsmo de las monoamlnas es Influenciado por la 

admlnlstracl6n de SAM seg~n el reporte de Bottgller (4) luego de la 

administración de 200 mg. de SAM durante catorce dras a pacientes 

deprimidos, tos niveles de SAM en plasma y sangre total as( ccrno los 

de folato y MHPG en LCR no son diferentes de tos de controles que 

t"eclbleron placebo. Peros( se encontr6 una etevacl6n slgnlficativa en 

los niveles de SAM y 5-HIIA en LCR, en el grupo que recibl6 el medi­

camento. Aunque existl6 una ~1evacl6n del Acldo Hom~annico (Af-N) 

en LCR, ésta no fUe slgnlflcatlva. 

Clmlno y col, .en 1984 (9) reportan un trabajo en el cual 

mediante la admlnistraci6n cr6nlca de SAM, se modifica la fluidez de 

las membranas neuronales con lo cual se restablece et fUnclonamlento 
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1.2 
normal del sistema de receptores 8-Adrenérgi.co y Dopaminérgico que 

se había alterado por la edad. 

· En 1984 también Chabaness y col. (11) reportan el ritmo 

circádico de SAM en la Pi.neal y recalc~n la estrecha re1aci6n que 

guarda con la producci.6n de Melatoni.na, la cual parece estar i.nvolu-

erada en trastornos del sueño, memoria y también en trastornos afee-

tivos. ( 2). 

Resumiendo los hallazgos mencionados previamente, se 

pueden enumerar las siguientes conclusiones: 

lf,) Pacientes psiquiátricos en general y deprimidos en par-

ticular cursan en una alta proporci6n, con déficit de folato, aunque 

esta a1teraci6n no sea tan severa como para provocar alteraciones 

hemato16gicas (anemia megaloblástica) . 

2) E1 folato está íntimamente relacionado con la produc-

cl6n de SAM el cual es el principal donador de metilos para una serie 

de reacciones químicas cerebrales entre las que se destacan la for-

maci6n de fosfolípldos de membrana, aminas, proteínas, etc. 

S) El déficit de folato interfiere con la síntesis de 5-HT,, 

neurotransmisor que ha sido frecuentemente involucrado en la neuro-

qu(mtca de la depresi6n. 

4) La SAM es imprescindible para la formaci.6n de 

Melatonina la cual al parecer tiene estrechas relaai.ones con depresi.6n. 
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6) La SAM tiene influencia en el metabolismo de las monoa-

6) Estudios previos demuestran que la SAM tiene propieda-

des antidepresivas superiores al placebo e iguales a tos antidepresivos 

tricfolicos con la ventaja que su efecto e5 más rápido y no se han repor-

tado efectos colaterales. 

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

Existen tipos de depresi6n cuyo curso y tratamiento son 

tórpidos. La pstcofarmacología tiene como una de sus metas primor-

diales el encontrar nuevas y m~ eficaces maneras de enfrentar una 

entidad clínica. El implemenhr nuevos recursos terapéuticos que 

sugieren la posibittdad de ayuda efectiva, con bajos efectos colaterales 

y brevedad de respuesta cae dentro de las metas propuestas y ta s-

Adenosil Mettonina parece cumplir con esos requisitos. 

HIPO TESIS 

La S-Adenosil Metionina es una sustancia con propiedades 

antidepresivas iguales a las de tos tr-icíclicos y con ta ventaja sobre 

éstos de actuar en forma más rápida y con menos efectos colaterales. 



OBJETIVO 

Probar la eficacia del 5-AdenosU Metionina (SAM) vs . 

Clortmipramina en pacientes deprimidos. 

Estudiar si la administraci6n de SAM afecta los niveles 

sanguíneos de folato y urinarios de MHPG. 

DESCRIPCION DE LA MUESTRA 

·14 

La muestra está integrada por pacientes de ambos sexos, 

que reunieron los siguientes criterios de inclusi6n. · 

CRITERIOS DE INCLUSION 

a) Edad entre 18-65 años 

b) Reunir los criterios para depre-.si6n mayor según el 

DSM III. (22) 

e) Un record de 18 o más en la Escala de Depresi6n de 

Hamilton. (23) 

d) Firmar consentimiento de participaci6n en el estudio . 

CRITERIOS DE EXCLUSION 

a) Pacientes con dlsfunci6n renal; hepática¡ discrasias 
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sanguíneas; que sean detectables en los exámenes de 

laboratorio que se les soliciten, (hematuria, proteinu­

rta, elevaci6n de transaminasas, anemia megaloblásti­

ca) . Igualmente pacientes que durante el examen f(sico. 

presenten otra alteración médica, o neurológica que 

pueda est~r asociada al cuadro el fnico, como elementó 

causal. (Hiperhipotiroidismo, Cushing, etc). ' 

b) . Pacientes psicóticos, epilépticos o que estén cursando 

oon un Síndrome Orgánico Cerebral . 

e) Pacientes con riesgo suicida. 

d) Mujeres que amama~ten, embarazadas o con posibilida­

des de estarlo. (Pacientes que estén tomando anticon­

ceptivos sí podrán incluirse). 

e) Pacientes que se sabe o se sospecha de abuso de alcohol 

u otras drogas. 

CRITERIOS DE BAJA DEL ESTIJDIO 

razones: 

Los pacientes serán excluidos del estudio por las siguientes 

a) Reacciones adversas (alergia, reacción idiosincrática 

al medicamento u otra reacción que el !nicamente se 

corsidere como relacionada al medicamento y que 
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lntel"flel"a con el normal funcionamiento del paciente, 

o ponga en peligro su vida), 

· b) Enfel"medad lntercurrente que interfiera con el meta­

bolismo o eliminación normal de medicamentos. (En­

fermedad renal o hepática). 

e) No adherencia al pl"otocoto~ 

d) La decisión del paciente de no continuar el pl"otocolo, 

e) Otra. La l"az6n de la baja será señalada en forma 

de reporte. 

O· Ausencia de mejor(a luego de tas dos pl"lmel"as se­

manas de tratamiento, to cual se~ definido por una 

dlsminuct6n en el puntaje de Hamnton inferior- at 25'% 

de la caUfic.aci6n ol"lginat, 

TERAPIA CONCOMITANTE 

Cualquier terapia concomitante empleada par-a otr-as en­

fermedades surgidas durante el estudio fue consignada. 

DJSEf:lO DEL ESTUDIO 

Se tl"ata de un estudio doble clego de dos semanas de 

duracl6n, durante las cuales se adminlstr'6 SAM o Clol"lmipramlna 
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a g,.upos dlstrlbuidos aleatoriamente. 

PROCEDIMIENTO 

1. RECOLECCION DE LA MUESTAA 

a) Evaluacl6n Ct(nlca: El investigador responsable entre-

vlst6 a pacientes que le fueron !"eferldos, se elabor6 

una hlstOl"la Cl(nlca y se les explic6 en qu~ consist(a 

el estudlo, sollci~ndoles que firmen un consentlmten-

to de partlclpaci6n. Las fuentes de refel"encla de pa-

cientes fuel"On los institutos de salud que están asocia-

dos al programa ·de Psiqulatr(a de Enlace, (INNSZ, 

INCICH, INER, INC).(A nexo 2 y 3) 

b) Se aplicaron las escalas de depresl6n de Zung - auto-

aplicable - (24) y de Hamilton (23). 

e) Se reallz6 un examen f(sico completo dando especial 

1 
J 

lmportancla al de valoraci6n de trastornos org~nlcos 

J 
que puedan relacionarse al cuadro cl(nlco. (SOC, 

Hipotiroidismo, alteraciones neuro16gicas, etc>) 

J d) Se Incluyeron en el estudio a los pacientes que reu-

i 1 n(an los criterios de Deprest6n Mayor de acuerdo 

19 
con el DSM III (22) y en los cuales no existan los 

'l 
J crlterlos de exclusl6n antes mencionados, 

! 
_J 
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e) Los pacientes que hab(an estado con medlc:acl6n pslco-

t1"6plc:a exceptuando Oxacepam y/o Trlazolam entra.ron 

a un per(odo de lavado de 2 semanas durante las cuales 

se reallzaron los exámenes de labora.torlo, los pacten-

tes que hab(an estado stn medicacl6n, luego de estos 

ex~menes empezaron Inmediatamente con el tratamien:.. 

to.· 

2. EVALUACION QUIMICA 

'a) Se reaUz6 una valoraci6n hemato16gica mediante la 
" 

pl"ueba de SAM 12-60 y como dato extra se sollcitaron 

niveles de folato. Se valor6 la función renal mediante 

un Examen General de Orina (EGO). 

b) Se pidl6 a\ paciente la recolección de orina durante 

24 horas para \a determinación de valores basales de 

MHPG, Para esto se les proporcion6 un frasco con 

preservante y se les indic6 el procedimiento de reco-

lección y los cuidados que se deben gual"dar en cuanto 

a la dleta durante el tiempo de recolección (anexo 1), 

c) Luego del tratamiento en los pacientes que continuaban 

en el estudio se sollcltaron exámenes de laboratorio 

(PFH, determlnact6ri de ~olato y se recolectó nuevamen-
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te la muestr-a de ol"lna de 24 hol"as). 

3. TRATAMIENTO 

a) Los pacientes lncluidos en el estudlo, fuel"on d!stl"ibul­

dos en fo!"ma ateatol"la en dos gl"Upos (1 y 2). La aslgna­

cl6n fue 1"0a1izada mediante una tabla de númel"os aleato­

rlos, poi" una pel"sona ajena al pl"oyecto. Los paclentes 

del grupo uno l"Elclblel"on SAM llofillzado 200 mg + 5cc 

de solvente, v(a intramuscular a las once de ta mañana 

poi" un período de catonce d(as. Los paclentes del grupo 

dos reciblel"on Clol"lmlpl"amlna ampolletas de 25mg las 

cua\es se lnlclal"on con una dlal"la y se fuel"on lncremen­

tando hasta una dosls total máxima de 75 mg. Los lncre­

mentos se hiclel"on cada tel"cer d(a, El medicamento 

fue apllcado poi" la misma v(a a la mlsma hol"a y duran­

te el mlsmo tlempo que SAM, 

El lnvestlgador asoclado fue qulen 1"0co1ect6 los s(ntomas 

colatel"ales mediante la apllcacl6n de una llsta de s(nto­

mas (anexo 4).L.as escalas de Hamllton subslgulentes 

fueron apllcadas los d(as 1, 3, 6, 9, 12, 15, pOI" el ln­

vesttgador responsable el cual er-a ciego al tl"atamlento 

que estaba reclblendo cada paclente. En estos mlsmos 

d(as se pidl6 al paciente completa!" la escala de depl"e-

sl6n de Zung. 
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RESULTADOS 

· Se estudiaron 15 pacientes, de los cuales doce completaron 

las dos semanas de admtnlstraclón parenteral del medicamento. Tres 

pacientes salieron del estudlo.t uno del gru¡:>o de SAM el cual no regres6 

luego de su primera inyeccl6n.; y 2 pacientes del grupo de Clorlmipra-

mlna, 1 de ellas por efectos Indeseables de la droga manifestados por 

lntenso mareo, vomito, cefaleá y temblor; y una paciente por cuanto, 

desarro116 lnflamact6n en ta reglon glutea, en el sitio de la admln!stra-

ci6n del medicamento, 

De los 12 pacientes restantes estwieron distribuidos seis en 

cada uno de los grupos. El grupo de pacientes que recibt6 SAM estwo 

constltuldo por 3 hombres edad promedio 27. 67 + 1- D. S. 5, 51 años y 

3 mujeres edad promedio 47 + /- D.S. 17 añ~s, la edad promedio del 

grupo l"ntegro fue de 41 +X - ds 17 .06 años. Los pacientes que rectbie-

ron Clorlmlpramtna fueron 2 hombres y cuatro mujeres edad promedio 

del grupo íntegro fUe de 45.5 +X - D, S, 14.54, No hubo diferencia 

slgnlficativa en cuanto a edad entre los dos grupos. Tabla 1 (P~g. 81). 

J 
Se reallz61a prueba de Spearman para comprobar el r'ndice 

de correlacl6n entre los puntajes de las escalas de Zung y Hamilton, 
i 

J 

--- ---.-, ~ -
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lo que mostr6 una atta correlacl6n entre las mismas r= o. 78 T=7. 65. 

Para el análisis de resultados al compar-ar los puntajes de 

las escalas de Zung, Hamilton y ta de erectos colaterales, lntra grupo 

e lntergrupos, se utiliz6 la prueba U DE tvlann Whitney. 

El puntáje del Ham!lton basal de ambos grupos no mostr6 

diferencia s!gniñcat!va. Los pacientes que recibieron SAM tuvieron 

un Hamllton basal de 32, 33 + / - E, S, 2. 4, m!entras que el de los de 

Clorlmlpramlna fue de 29, 33 + / - E.S. 1.13. La escala de Zung 

tampoco mostr6 diferencias en el puntajo entre los grupos, 75, 17 + / -

ES 6,33 y 69,00+ /-ES 1.6. 

Al final de la pr.lmera semana los Hamllton de ambos gru-

pos hab(an dlsminu!do a 22. 50 + 1- ES 4. 31 y 17. 67 + /-O, 92 para 

SAM y Clot'imlpramlna respectivamente; se reallz6 una U de Mann 

VVhltney para las diferencias de puntaje basal y de primera semana 

entre los dos grupos, la cual no .demostr6 diferencia significativa. De 

ta misma manera se observ6 una dismlnuci6n en los puntajes del Zung, 

siendo estos de 68.17 + /-ES s. 75 para et grupo de SAM y de 58,67 

+ / - ES 2.08 para el de Clorlmlpramina lo que tampoco mostr6 una 

di~re.ncla slgn!ficatlva entre los dos grupos. (Cuadl"Os 1, 2 y 3) P~gs. 

35, 36, 37. 
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Para la segunda semana el Hamllton del grupo de SAM 

era de 17. 67 + / - ES 3. 45, m !entras que e 1 de Clorim lpram lna era de 

12 + / - 1.28 y la escala de Zung mostr6 puntajes de 61.50 + /-ES 

6.51 y 58 +/-ES 46,lo q1.1e no demostr6 diferencia entre los grupos. 

Cuadros 1, 2 y 8. (Págs. 35, 36, 87). 

Los resultados del aná1isls'a1 comparar los resultados 

basales con los de primera y segunda semana intragrupo con cada una 

de las escalas son : Grupo SAM en Hamllton, basal vs primera semana 

U 1 = 29, U 2 = 7 p(.05 Basal ys. segunc{a semana, U 1 = 84, U 2 = 2, 

p <.O. 01. En el Zung los resultados fueron : Basal vs primera serna-

na: U 1 = 26 U 2 = 10 que no es significativa. Basal vs. segunda 

semana U 1 = 26.5 U 2 = 9.5 que no es significativa, pero demuestra 

una fuerte tendencia p = 0.1. 

Grupo Clorlmlpramlna, puntajes de Hamilton; Basa\ vs, 

primera semana U 1=35, U 2= 1, p<0.005; Basalvs. segunda serna-

na U 1 = 86, U 2 =O; p = 0.001. En la escala de Zung se obtwleron 

los siguientes resultados : Basal vs Primera semana : U 1 = 82. 5, 

U 2 = 3.5, p = 0,01; Basal vs. segunda semana : u 1 = 81, U 2 = 5, 

p < 0.05, !Tablas 2 y 8 (Págs, 32, SS). 

Analizando los resultados en cada uno de los grupos vemos 
' 
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que de los seis pacientes que recibieron SAM dos pacientes (uno de 

cada sexo) no respondieron al tratamiento, curiosamente estos pa­

cientes corresponden a los niveles de folato m~s baj.os obtenidos den-

tro de los dos grupos. Paciente 6 niveles de folato basal de 1,9 y 

paciente 10: niveles de folato de 3. (Los valores normales se l"epor-

taron entre 5 y 10 mg). Dentro del grupo de pacientes que recibi6 

Ctorlmipramina s6lo una paciente (# 2J two cifras de folato por deba-

jo de lo normal, 4.6. Esta paciente sírespondi6 a Clorlmlpramlna. 

Con estos datos se reaHz6 una pl"ueba exacta de Fishel", cuyo valol" de 

. alfa es de p ( 0.01. TFáQla 4, P~g. 34. 

De los seis pacientes que !"eclbleron Anaf,.anil, 5 twieron 

• una evolucl6n satisfactoria y habían tenido buena !"espuesta para el 

final de la segunda semana. La paciente que no respondt6 ha recibido 

otros antldepl"Csivos en tiempos y dosis adecuadas sin que haya tenido 

buena respues'"...a y de hecho es~ clasificada como res! stente. 

Se realiz6 un a~l!sis de efec~os colaterales. Al revisar 

las listas de síntomas de cada uno de los pacientes, encontl"amos que 

los síntomas fÍsicos !"eportados antes de !"ecibir medicnmento , son 

m~s altos que los reportados al final de las dos semanas, Se reali-

26 una U de Mann Whitney par-n compara!"' la disminucl6n en el punta-

je original con el puntaje de la segunda semana. Pal"a esto se agrup6 
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a los 50 items de la lista en 11 gl"upos de s(ntomas. 

1. S(ntomas Conductuales 

2. S(ntomas Ca!"diovascular-es 

3. S(ntomas Extr-apir-amidales 

4. Gastl"ointestinales 

6. Ul"ogenitales 

6. Piel 

7. Sueño 

e. Mar-eo 

9. Cefalea 

10. Visi6n BQt•r-osa 

11. Miscelaneos (ver anexo) 

Se hizo un a~l!sis int,..a-grupo. Tanto los pacientes que 

recibier-on SAM como los de Ctorimipr-amina, mostral"on una dismi-

nucl6n slgn!ftcativa de sus s(ntomas ff'sicos at final de la segunda se-

mana de tratamiento, p 0.02. Luego se r-eatizó un an~l!sis de tos 

puntajes disminuidos en cada uno de los gr-upos de s(ntomas y se com-

pa1"6 entr-e los dos grupos de pacientes, ninguna de las U resuttar-on 

º\, 

slgn!ftoatlvas, pl"esenta,..on tendencia hacia la significancia, to que 

quiere decir" una disminución m~s pl"onunciada en s(ntomas, el gr-upo 

de alteraciones del sueño para tos pacientes que !"ecib(an SAM. U = 9 

p 0.09. 
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DISCUSION 

Los resultados expuestos al parecer confirman ta actlvl-

·dad antidepresiva de ta S-Adenoslt Metionlna reportada en estudios 

prevlos. La mejor(a en el 66. 6 % de tos pacientes es slmitar a \Os 

resultados obtenidos por otros irwestlgadores, Uno de los pacientes 

considerados como rana en et anátisis de tos datos, mostr6 al menos 

una mejor(a parcial de los s(ntomas depresivos, pero esto podl"(a 
' ' 

también adjudical"se at hecho de sentil"se atendido, más todav(a si se 

toma en o..ienta que ta visita era diaria. 

No existen .diferencias slgniñcatlvas entl"e dl"ogas obsel"-

vables a través de las escalas e.le depl"esl6n de Hamilton y Zung. No se 

detectaron efe<-"i:os colaterales durante ta adminlst!"aci6n de SAM, lo 

cual también va ac~e a informes previos. Debe aclararse el hecho 

de que los s(ntcmas ft'slcos fueron reportados con mayor frecuencia 

antes del tratamiento con las dos drogas y estos tendieron a disminuir, 

conforme el cuadl"o depresivo desaparec(a, la dlsmlnuci6n alcanz6 

slgnlficancla en los dos medicamentos, sin presentar diferencia entre 

una y otra. 

La marcada baja en tos puntajes de Haml tton y Zung del 

grupo de Clorlmlpramlna al final de la primera semana del tratamiento, 
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con \as dos drogas y estos tendieron a dlsmlnulr conforme el cuadro 

depresivo desaparec(a, la dlsmlnuci6n alcanz6 signlficancia en los dos 

medicamentos, sin presentar diferencia entre una y otra, 

L.a marcada baja en los puntajes de Hamllton y Zung del 

gl"'upo de ClOl"'lmlpramlna a\ final de \a primera semana del tratamlento, 

nos hace pensar que esto se podr(a deber a que el medicamento actu6 

~pldamente, o que los puntajes en tas escalas disminuyeron a expen-

sas de \a mejor(a en s(ntomas como ansiedad:, producidos por el efecto 

t...anqul\lzante de este tipo de antidepresivo. Además \os efectos cola-

terales de los trlc(ct!cos como resequedad de boca que se present6 en 

todos \os pacientes podr(a jugar un papel importante en la mejor(a, pues 

es asoclado con "actividad" del medicamento,, lo que incrementa las 

expectativas de camblo y mejor(a. Mlentras que en el grupo que reci-

bl6 SAM se presentaron menos s(ntomas nuevos y por lo tanto, el 

paciente no slntl6 que el medicamento estaba actuando. 

Qulzá el dato más curloso y hallazgo serend(pico de este 

estudio, y para el cual carecemos de una explicaci6n, result6 la coln-

cldencla de ausencla de respuesta en aquellos pacientes que recibieron 

SAM y que presentaban niveles bajos de Folato. Vate la pena menclo-

narse que el paciente con los niveles más bajos de Folato, luego de ta 

pl"'ueba terapéutlca con SAM, fue tratado con tricl"cllcos, mostrándose 
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resistente a presentar mejoría y ésta se alcanz6 Únicamente, cuando 

se di6 Acido F6lico asociado al antidepresivo; la otra paciente con 

nlveles bajos de folato luego de SAM recibi6 trlc(clicos en dosis y 

tlempos adecuados sin observarse mejor(a, al momento se est.c1 haclen-

do la prueba terapéutica con IMAOS. El paciente que reclbl6 Clori"': 

mlpramlna y que pese a tener cifl'as de folato por debajo de 10 normal 

s( mostl"6 mejor(a, ten(a valores muy cercanos a la normalidad y este 

hecho podr(a explicar en parte la diferencia de respuestas •. 

CONCLUSIONES 

Se comprob6 una pal"te de la hip6tesis, esto es: Las-

Adenosil Metionira tiene poder antidepresivo similar al de los otros 

trlcrcuc6s. 

No se comprob6 el que sea más rápido que los antldepre-

slvos trlcíclicos, 

Se encontr6 que pacientes con niveles bajos de Folato 

podr(an ser resistentes al tratamiento antidepresivo a base de s-

Adenosll Metlonira. 

. ' 
1. 
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Se necesita continuar investigando en torno al papel del 

Folato dentro de los trastornos afectivos, en especial.en aquellos 

paclentes que se muestren resistentes a los tratamientos convenciona­

les. 

Dada las caracterr'stioas particulares de la S-Adenosil 

Metlonlna , su retaci6n con el metaboHsmo del folato y su efectividad 

como antidepresivo, la lnvesttgaci6n en torno a esta sustancia puede 

ofrecer fructíferas aportaciones al entendimiento de la patofislolog!'a de 

los trastOl"nos afectivos. 
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TABLA 1 

DESCRIPCION DE LA.MUESTRA 

' 

n= Hombres Mujeres Edad X +D. E 
-

Totat de pacientes 12 5 7 

Grupo 1 (SAM) 6 3 3 41.0* 17.06 

1 

Grupos (Clorimipramina) 6 2 4 45.5* 14.54 

,, 

"' ..... 



TABLA 2 

PUNTAJES DE ZUNG 

Grupo 1 (SAM) 
n=6 

1Grupo2 (Clorimipramina) 
n=6 

u. de Mann VVhitney 
. • p = 0.1 

•• p = 0.021 
••• p = 0.01 

Basal+ E. s. 1a. Semana+E.S 

75.17 + 5.33 68.17+3.75 - -

69.0 + 1.06 58.58 + 2.os** - -

N.S. N.S. 

1; 

) 

32 

2a.Semana + E.S 

61.5 + 6.51"' -

58.0 + 0,46*** -

N.S. 



TABLA 3 

PUNTAJES DE 

Basal ±E. s. 
Grupo 1 (SAM) 

n=6 
32.33 + 2.4 -

Grupo 2 (Ctorimipramina' 29.33 + 1 .13 
n=6 

U. de fv1ann Whitney 
• p <0.05 

•• p <0.005 
••• p =0.001 

-

N.S. 

33 

HAMI L TON 

1a. Semana+E.S 2a. Semana+E.S -
22.5+4.31* 17.67 +3.45** - -

17 .67+ 0,92** 12.0 + 1.28*** - -

N.S. N.S. 



TABLA 4 

RELACION DEL FOLATO A RESPUESTA AL TRATAMIENTO 

NIVELES DE FOLAIO 

.. 

Respuesta Normales Bajos Total 

Buena 8 1 9 

Mala 1 2 3 

9 3 12 

n = 12 Fisher = p (0.01 ~ 
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ITJ 

ANEXO 1 

Edad Sexo Peso I\g. Estatura cm. 

'[[] o [O 1 1 o 
Mes Año Paciente No. Apellido. 

ITJ [[] 1 1 1 11 1 1 1 [ 1 

PROCEDIMIENTOS PARA LA COLECCION DE ORINA 

DE 24 HORAS. 

Para que el examen de laboratorio que vamos a practicarle 
sea v~lido, es importante que considere cuidadosamente -
los siguientes puntos: 

1. Tiene que colectar en el frasco que le hemos proporcionado 
. ..:; . 

~ la orina excretada durante un lapso de 24 horas. 

2. El procedimiento se inicia al despertarse en la mañana. -
,,1 

Procure orinar a estas horas para vaciar su vejiga de la 

orina que se form6 durante la noche, de manera que esta -
primera orina del d1a no se colecte en el frasco, 

3. A partir de ese momento y por las siguientes 24 ho~as, co­
lecte toda la orina en el frasco, cuidando que esté siempre 
cerrado y solamente se abra en el momento de orinar, y que 

la·colecci6n sea completa cada vez. 

4. La colecci6n termina a la mañana.siguiente, incluyendo 

ahora s1 la primera orina del d!a que será la dltima de la 

colecci6n. 



ANEXO 2 

Día Mes Año Paciente No. Apellic:b 

1 1 1 

ESCALA DE DEPRESION DE HAMILTON 

Seleccione de cada reactivo la opci6n que mejor caracterice al enfermo en el 
momento de la evaluaci6n. 

D 1 • ANIMO DEPRIMIDO: (Tristn, desesperanzado' desamparado' autode­
valuado). 

o, Ausente, 

1 , Estos estados de ánirno se rr:iencionaron en el interrogatorio. 
. . 

2. Estos estad:>s de ánimo se reportaron verbalmente en forma espcntá­
nea. 

s .. Comunica estos estados de ánimo en forma "no verbal", es decir, m~ 
diante expresiones faciales, actitudes, \,/OZ, tendenCia al llanto, ·etc. 

4. Comunica prácticamente s6lo estos estados de ánimo, en su comunica 
ct6n espontánea verbal~- ro verbal. 

D 2. SENTIMIENTOS DE cu LPA: 

O, Ausentes • 

1 • Autorreproche, siente que ha defraudado a alguien, 

2. Ideas de culpa sobro errores pasac:bs. Piensa en ellos repetitivamen­
te y con preocupación. 

3. Piensa que la enfermedad actual es un castigo. ·Delirios de culpa. 

4. Escucha voces acusatorias que lo derunclan y/o experimenta alucina­
. clones visuales amenazacbras. 



D 7. TRABAJO-V ACTIVIDADES: 

o~ Sin dificultad • 

. 1 • Pensamierims y sentimientos de incapacidad, fatiga o debilidad rela­
cionados con sus actividade:.i, su trabajo o pasatiempos. 

2. P~rdida de interés en sus actividades, pasatiempos o trabajo, ya sea 
reportado directamente por el enfermo o deducido indirectamente me­
diante sus negligencias, indecisiores y/o titubeos (siente que tiene que 
hacer un gran esfuerzo para trabajar y/o desempeñar sus actividades). 

3. Disminuci6n del tiempo que dedica a sus actividades, o disminuci6n en 
su productividad. En el !"Pspital se califica con 3 si el enfermo no de­
dica cuando menos tres horas diarias a las actividades rutinarias de 
su servicio de internaci6n, si las hay. 

4. Dejó de trabajar debido a su enfermedad actual. En el hospital se ca­
lifica con 4 al enfermo que 110 participa en ninguna de las actividades 
de rutina, si las hay. 

O B. RETARDO: (Lentitud de pensamiento y/o palabra, dificultad para con..'..' 
centrarse, disminución de su actividad motora). 

o. Ausente. 

1. Ligero retardo durante la entrevista. 

2. Obvio retardo durante la entrevista. 

3. Entrevista difícil debí~ al retardo. 

4. Estupor completo • 

. 0 9. AGITACION 

o. Ninguna. 

1. Ji.gueteo de obje1Ps (papeles, cabellos,. etc ••• ) con las manos. 

2. Comerse las uñas, jalarse el cabello, morderse los labios, etc. 

1 • •• 

1 ,'. 



D 1 o. ANSIEDAD PSIQUICA: 

o. Ausente. 

1. Ters i6~ subjetiva e irritabil ldad. 

2. Preocupacl6n p:>r cosas tri'liales. 

3. Actitud aprehersiva aparente p:>r su expresi6n o al hablar. 

4. Expresa miedo o temor espcntáneamente, 

O 11. ANSIEDAD SOMAT!CA: (Equivalentes fisio16gicas de la ansiedad), 
Gastrointestinales: (boca se::a, gases, indigestión, diarr:ea, c61 ices, 
eructos). Cardiovascular: (palpitaciores, jaquecas). Respiratorio: 
(hiperventilc-.ci6n, suspiros). Aumento en la frecuencia urinaria, 
di afores is, 

o. Ausente. 

1. Leve. 

2. Moderada. 

3 • .Severa. 

4. Incapacitonte. 

D 12. SINTOMAS SOMATICOS G\STROINTESTINALES: 

o. Nirgun:>. 

1. P6rclida de apetito, pero come sin la insistencia de sus familiares o 
del personal. Sensaci6n de pesantez en el abdomen. 

2, Dificultad para comer, a pe-.sar de la insistencia de sus familiares 
o del personal. Toma laxantes y otros medicamentos para sínto­
mas gastrointestinales. 

! . 
1; 



D 13. SINTOMAS SOMATICOS EN GENERAL: 

O. Nirgur(I •. 

1. Sersaci6n de pesantez en miembros, espalda o cabeza. Dolores 
de espalda~ de cabeza o musculares. Pérdida de energía y fati­
ga. 

2~ Tod:> síntoma ft'sic:o específico se califica con 2, 

D 14. SINT'ói'v1A·s·GENITALES: (Pérdida de la libido, trastorros mens­
truales). 

o. Ausentes, 

1 • Moderados , 

2. Severos. 

D 15. HIPOCONDRIASIS: 

· O. Ausente~ 

1. Absorto en su propio cuerpo. 

2. Preocupaci6n por su salud. 

3, Quejas frecuentes, peticiones de ayuda constantes, etc •. · 

4. Delirios hipocondríacos, 

O 16. PERDIDA DE PESO: (Complétese ya sea A o B). 

(A) 

A: Cuando se evalúa por historia (antes de tratamiento), 
B: Cuando so evalCia semanalmente, 

o, Sin p~rdida de peso. 

·11 



1. Probable pérdida de peso en relaci6n a la erfermedad actual. 

2. P6rdida de peso definitiva segCan el paciente. 

(B) 

O. P6rdlda menor de o. 5 Kg. de peso en la semana. 

1. Más de O.S Kg~ 

2. Más de 1 Kg. 

D 17. INTROSPECCION: 

o. Reconoce que ha estado deprimido y erfermo. 

1. Reconoce su enFermedad pero la atribl{Ye a otras causas como mata 
a\lmentaci6n, al clima, ex<::eso de trabajo, algCm virus, etc. 

2. Niega estar erfermo. 

O 18. VARIACIONES DIURNAS: (Compt~tese a.m. o p.m., dependiendo 
sl los síntomas son más severos en la mañana o en ta tarde). 

o 

A.M. P.M. 

o. Ausente o. Ausente 

1, Moderada 1, Moderada 

2, Severa 2. Severa 

19, DESPERSONALIZACION Y DESREALIZACION: (Sentimientos de 
lrreatidad o ideas nihilistas). 

O, Ausentes. 

1. Leves. 

2, Moderados, 



3. Severos. 

4. lncapacitantes. 

O 20. SINTOMAS PARANOIDES: 

O. Ninguno. 

1. Sospechoso. 

2. Suspicaz. 

3, Ideas de referercia. 
·. 

4. Delirios de referencia y /o persecusi6n 

0 21, SINTOMAS OBSESIVOS-COMPULSIVOS: 

o. Ausentes. 

1. Moderados. 

2. Severos. 

Calificaci6n D O 

1: 
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ANEXO 3 

O(a Mes Año Paciente No •. Apellido 

1 r=o LI 1] 1 ) l 

ESCALA DE ZUNG ADAPTADA 

Muy Algu- La mayor Corr-
Pocas nas parte del tinua-

SIN TOMAS Veces Veces Tiempo menta -
1 • Me siento abatido y melanc61ico 
2. En la mafíam\ me siento mejor ---3, Tengo accesos de llanto o deseos de l!orat• 
4. M~ cuesta trabajo dormirme en la roche 
s. Como i.gual que antes solía hacerlo 
6. Todavía disfruto de las relaciones sexuales 
7. Noto que estoy perdiendo peso 
a. Tengo molestias de constipaci.Ón(est.reñimiento) 
9. El cor-az6n me late más apr-isa que ce coS:urrure 

10. Me canso sin hacer- nada 
11. Tengo la mente tan clara como antes 
12. Me resulta Fácil hacer las cosas que acostumbro 
13. Me siento intrar.q.¡ilo y no puedo ma!'ltenerme 

quieto 
14. Tengo esperanza en el futut'O -· Estoy mas irritable de lo usual 15. 
16. Me resulta fácil tomar decisiones 
17. Siento que soy CJtil y necesario 
18. Mi vida tiene bastante interés 
19. Creo que les haría un fawr a los demás 

muriéndome 
20. Todavía disfruto con las mismas cosas 

Pal'a.ser llenado por el médico 

Diagn6stico (ROO) __________________________ _ 

Observaciones • 
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EFECTOS COLATERALES FAR/v\ACOLOG!COS 

o. 
~ 

3 
~ 

1 • Olvidos 
o -lo 2. Hiperactividad Cz ) o 3. Euforia 

re Nerviosismo 111o4. 
IJl 1 Inquietud 5, 

<o 6. Hipotensi6n Ortostática 
~ l> )> Bradicardia ~;o 7, ;o o 

'Taquicardia mc5 s. 
(1) 1 1 9, Arritmias 

10. Edema periférico 

!TI 11. Temblor 

~ ~ 12. Espasmos mioc'kSnicos 

g ~ 13, Contracciones musculares 

111_14. Hiperreflexia 
1 

15. Pares tes las 

16. Sequedad oral 

G> 17. Sialorrea 

. :::! ~ 18 • Náusea 

~ ~ 19. Hiperfagta 
r- Pérdida de apetito fT1 z 20. 

U>~ 21, Boca amarga 
(1) 

Constlpaci6n 1 22. 

23. Diarrea 

24. Dificultad para iniciar la micci6n 

~ 25. Retenci6n urinaria 

éK g 26. Aumento de frecuencia en la micci 

~ 27. Disfunci6n orgásmlca 
::¡ 28. Dlsfunci6n c.yaculatorla 
~ 29. Dismlnuci6n de la libido 

30. Dlsfuncl6n menstrual 

O = ausente i = leve 2 = moder:ado 
3 = intenso 4 = severo 



31. Diaforesls 
"O 

Erupcl6n fii32; 

r 33, Prurito 

UJ 34. Insomnio 
e rr¡35 • Sedaci6n 

. ~136. Pesadillas 

37. Mareo 

38, Cefalea .. 
39. Visi6n borrosa 

~40. Debilidad .... 
Sensac\6~ de. pesantez ~41. 

rn 42, Ataxia 

~·43. 
. ... ~~ .... 

Dolores 

rn44. Fotofobia 
o u: 45, Calosfrío 

'45, Galactorrea · . . 
47, -Congesti6n. nasa\· 
48, Tin.nib..Js 

·- ..... ·-· .... 

'"OTRO:> 

~9. ~~~~~~~~~~~~~~ 

50, ~~~~~~~~~~~~~~ 
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