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INTRODUCCION

El Dr. Ruy Pérez Tamayo a quien tengo el gusto de "conocer" a tiravés
ae sus libros "El Viejo Alquimista", "En defensa de la Ciencia" y
"Serendipia", hace en este (ltimo un magnffico ensayo de esta palabra
gue esti t.an ligada al avance de la ciencia y en forma particular a la
historia de la medicina. La mayor parte de 1os descubrimientos en
el tratamiento de los trastorros afectivos, ha res‘ultado de hallazgos
serendfpicos.

Los tricfclicos, los inhibidores de ta ‘MAO‘e incluso me
atrever{a a incluir al Tratamiento Electroconvulsivo, son aportaciones
que reunen los postulados fundamentales dc 1a serendipia :' 1) hallazgo
accidental, 2) debido ala sagacidad del involucrado, 3) qué

estaba buscando otra cosa.

La investigacién de la S-Adenosil Metionina como antidepre-—
stvo es también producto de una serendipia. Inicialmente, se usé
a nivel experimental para tratar de comproabar 1a teorfa de la trans—
metitacibn aberrante, es decir sustancias capaces de donar metilos
a otras que al incorporar este radical se conviertan en sustancias
aluclriégenés endégenas, encontraron que el afecto depresivo de algu—~
nos pacientes mejoraba. Esto abrib el area de investigacién de 1a

metilaci6n y los trastornos afectivos, se correlacionS el papel del



folato en la depresi6n, con fundamentos bioqufmicos importantes vy se
ofrece un nuevo enfoque hacia el entendimiento de las alteraciones
neuroquimicas de la depresién endégevna. Cada vez se hace méas evi-
dente que ro existe un solo tipo de depresién, ninguna de las teorfas
propuestas hasta ahora resulta la respuesta definitiva. El estar abier-
tos a nuevas perspectivas nos ofrece el poder ayudar a pacientes, en |
quienes anteriormente carecfamos de recursos para hacerlo. El des-
-cubrimiento de las propiedades antidepresivas de la S-Adenosil Metio-

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

tornos afectivos o en el entendimiento de su substrato bioqufmico.

Ser‘eﬁdipia también el hecho de haberme topado con el artf-
culo "Methylation and Mood" de E H Reymnolds, M V’V Carney vy B K
Toone que en la seccién de "Mothesis" de la revista Lancet y el cual
me motivd a escribir al Dr. Reynolds quien me puso en conté.cto con
los laboratorios Bioresearch y as{ sin habérmelo propuesto, habfa

encontrado el tema para la realizacién de esta tesina,



ANTECEDENTES :

Dos fneas independientes de investigacién sugieren que el ‘pr‘oceso de
metlacién en el sistema nervioso, puede jugar un papel importante en
la e‘cio'logfa de algunas formas de trastornos afectivos. En primer
término, hace treinta afios, a r‘a;fz de 1a teorfa de Osmond y Smithies
sobre la etiologla de la esquizofrenia, (17) se estimuld la investiga—
cibn en tormo a la metilacidén y enfermedad mental. Sin embargo, su
relacién con la esquizofrenia no ha logrado ser comprobada (10). Cabe
mencionar que el efecto de 1a Metionina como inductor de psicosis en
algunos esquizofrénicos sigue inexplicado. En 1973 utilizando la
forma oomér*cial de SAM (S-Adenosil Metionina); empleada en Italia

| para el tratamiento de alguros trastornos hepéticos, Fazio et al. (13)
estudiaron la hipbtesis de la esquizofrenia, antes mencionada, admi-
nistrando SAM y notando que el mayor efecto observable era sobre

el estado anfmico de los pacientes que par*ticipa?*on en el estudio.
Desde 1976 pruebas abiertas y controladas sugieren que la SAM es
stgniﬂt;.a’civamente més efectiva que el placebo vy tan efectiva como los
triciclicos en el tratamiento de 1a Depr‘esién'. (1, 8,14, 15, 16).
Los principales efectos observados de 1a SAM en el cuadro depresivo
fuaron sobre el &nimo, las tendencias suicidag, las ideas de culpa,
el retardo psicomotor, actividad y desmotivacién. Al parecer actla

més répido que los antidepresivos tricfclicos y no se reportan efectos



. 8
colaterales (1, 15). Carney, MW (7) reporta un camblo répido hacia

1a hipomanfa en pacientes bipolares, asl como algunos cases de agita-
clén y reacciones maniacas de los cuales se desconoce si son efecto
de la SAM o de un cambio afectivo espontdneo, Similares hallazgos

son reportados en un estudio abierto realizado por L.ipinski y col. (15).

Se han validado ensayos para determinacién de SAM en LCR
comprobéndose una rédpida elevacién de los niveles de la sustar‘wcla
luego de su administracién parenteral durante dos semanas, - Esto.
evldéﬁcfa'-lé.capacldad de la SAM para atravezar la barrera hemato-
encefélica, hecho que podria apoyar, en parte, su actividad a nivel
certral en loé cambios afectivos, Se menciona también 1a influencia
del SAM sobre el metabolismo de las moncamiras (4) lo que también

sugerirfa cudl es su mecanismo antidepresivo,

La segunda corriente de investigacidn es 1a llevada durante
cerca de veinte afios por Reynolds EH y seguidores y que se refiere
al papel del Folato en los trastornos psquidtricos y entre ellos en

especial la depresién, (8, 19, 21, 6, 3, 14),

La deficiencia del folato puede estar asociada a desnutricidn
o carenclas dietéticas de Acido Félico, con algunas enfermedades
erbnicasy con el uso crdnico de algunos medicamentos entre los que

sobresalen : los anticonvulsivantes, los barbitiricos y agentes usados
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en quimiocterapla oncolfgica. Entre los estudios realizados en pa-
clentes psiquidtricos cabe mencionar el de Carney (6) realizado en
1967 en el cual se evaluaron los niveles de folato sérico a 423 pacler;—
tes hospitalizados; junto a los resultados esperados de que las cifras
bajas de folato se encontrarian en pacientes epilépticos, encuentra
que en el grupo de deprimidos endégencs la frecuencia de niveles bajos
es mayor que 1a esperada, Reynolds hipotetiza que esto no es casual,
sino que el déficit pudiera tener una relacién etiolégica en la aparicién
de clertaé depresiones, Como parte del cuadro clinico de 1a depre-

_ slén mayor, es muy frecuente 1a pérdida del apetlto' con lo cual es
razonable pensar que el déficit de folato pudiera ser secundario a este
fenmeno . Reynolds plantea en cambio la posibilidad de qn.;e se esta-
blezca un clirculo vicloso en el cual el déficit de folato desarralla una
depresién 1a cual por los trastornos €n el apetito, slmplen'!\ente perpe~-
tu;r(a o agravaria el déficit original, Carney en 1970 (5) reporta

un estudio retrospectivo €n pacientes deprimidos tratados con Acido
Félico conjuntamente con el tratamiento antidepresivo. Pone en
evidencia 1a dlsm‘inuclén del tiempo de estad{a hospitalaria y 1a signi-
ficativa recuperacibn social del grupo que recibld el complemento
vitamfnico en comparacién con aquellos pacientes, que no lo recibie~-

ron.
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‘El metabolismo y funcliones del dcido félico
tiene una fmtima relacidn con el SAM el cual es el principal donador

de metilos en muchas reacciones quimicas cerebrales (20, 21).

La interaccién metabdlica entre SAM y folato
estd representada en la siguiente gréfica:

CHz~X
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El primer paso en el proceso de 'biosl’ntesls
de SAM es la reducci6n del 5-10-metilenctetrahidrofolato a 5~metil—

tetrahidrofolato (5~MTHF) reaccién que es catalizada por 1a
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metilenctetrahidrofolato reductasa cuya actividad estd regulada por los

niveles de SAM, El siguiente paso involucra la metilacién de la homo—
cisteina (HCI) mediante la ganancia del grupo metilo de la 5-MTHF con
lo cual se obtiene Metionina, er esta reacciédn la enzima que participa
es fa 5-MTHF-HCI metil transferasa y requiere de vitamina BipYy SAM,
como cofactores. La Metionina se suma al ATP produciéndose SAM
cuyo grupo metilo seré donado 2n reacciones lnvolulcr‘adas en el metabo-
lismo de aminas, protefnas, nucleoprotelhas, neurotransmisores y

fosfollpidos de membrana.

El metabolismo de las moncaminas es influenciado por la
administracién de SAM segiin el reporte de Botiglier (4) luego de 1a
administracién de 200 mg. de SAM durante catbrce dlas a paciéntes
deprimidos, los niveles de SAM en plasma y sangre total asi como los
de folato y MHPG en LCR r.w son diferentes de los de controles que
reclbleron placebo., Pero sl" se encontrd una elevacién significativa én
los niveles de SAM y 5~HIIA en LLCR, en el grupo que recibib el medi-
camento, Aungue existid una; elevacién del Acido Homovanflico (AHV)

en LCR, ésta no fue significativa,

Cimino y col, en 1984 (9) reportan un trabajo en el cual
mediante 1a administracién crénica de SAM, se modifica la fluidez de

las membranas neuronales con o cual se restablece el funcionamiento
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normal del sistema de receptores B-Adrenérgico y Dopaminérgico que

se habfa alterado por la edad.

" En 1984 también Chabaness y col. (11) reportan el ritmo
circédico de SAM en la Pineal y recalcan la estrecha relacién que
guarda con la produccién de Melaboniné, la cual parece estar involu-—

crada en trastornos del suefic, memoria y también en trastornos afec—

tivos. (¢ 2).

Resumiendo los hallazgos mencionados previamente, se
pueden enumerar las siguientes conclusiones:

tf_): Paclentes psiquiftricos en general y deprimidos en par—
ticular cursan en una alta proporelén, con déficit de folato, aunque
e;ta alteracibn rno sea tan severa como' para provocar alteraciones
Herhatolég{cas (anemia megalobléstica).

2) E1 folato estd fntimamente relacionado con la produc—
cibn de SAM el cual es el principal donador de metilos para una serie
de reacciones quimicas cerebrales entre las que se destacan la for-
macién de fosfolfpidos de membrana, aminas, protefnas, etc.

8) El déficit de folato interfiere clon 1a sintesis de 5-HT,
neurotransmisor que ha sido frecuentemente involucrado en 1a neuro~
qufmica de 1a depresibn.

4) La SAM es imprescindible para la formacibn de

Melatonina la cual al parecer tiene estrechas relaciones con depresibn .
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8) La SAM tiene Influencia en el metabolismo de las monoa-

minas .

.6) Estudios previos demuestran que la SAM tiene propieda~
des antidepresivas superiores al placebo e iguales a los antidepresivos
tricfclicos con la ventaja que su efecto es més r*é,pidé ¥y no se han repor—

tado efectos colaterales.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Existen tipos de depresibn cuyo 'cur‘so y tratamiento son
tSrpidos . Le;. psicofarmacologfa tiene como una de sus metas primor—
diales el encontrar nuevas y méas eficaces maner‘.as de enfrentar una
entidad clinica. El tmpl‘emenfar* Nnuevos recursos terapéuticos que
sugleren la posibilidad de ayuda efectiva, con bajos efectos colaterales
y brevedad de respuesta cae dentro de las metas pr\opue§tas y la S-

Adenosil Metionina parece cumplir con esos requisitos.

HIPOTESIS

La S-Adenosil Metionina es una sustancia con propiedades
antidepresivas {guales a las de los trici{clicos y con la ventaja sobre

&stos de actuar en forma més réplida y con menos efectos colaterales.,
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OBJUETIVO

Probar 1a eficacia del S-Adenosil Metionina (SAM)'vs .
Clorimipramina en pacientes deprimidos.
Estudiar si la administracién de SAM afecta los niveles

sangufneos de folato y urinartios de MHPG.
DESCRIFPCION DE LA MUESTRA

- La muestra est4 integrada por pacientes de ambos sexos,
que reunieron los siguientes criterios de inclusibén.

CRITERIOS DE INCLUSION

a)' Edad entre 18-65 afios

b) Reunir los criterios para depr*es;ién mayor seglin el
DSM 1. (22)

c) Un record de 18 0 més en la Escala de Depresién de
Harnilton. (23)

d) Firmar consentimiento de participacién en el estudio.

CRITERIOS DE EXCLUSION

a) Pacientes con disfuncién renal; hepftica; discrasias
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c)l
dy

e).
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sangufneas; que sean detectables en los exémenes de
laboratorio que se les soliciten, (hematuria, proteinu~

ria, elevacién de transaminasas, anemia megaloblésti~

ca). Igualmente pacientes que durante el examen ffsico.

-

presenten otra alteracién r;'médica » 0 neurolégica que
pueda estar asociada al cuad_m clinico, como elements
causal. (Hiperhipotiroidismo, Cushing, etc).

Pacientes psicbticos, epilépticos o que estén cursando )
oon un Sfndrome Orgénico Cerebral. |
Paclentes con riesgo suicida.

Mujeres que amamanten, eh';tsanazadas o con postbilida~
.des de estarlo. (Pacientes que estén tomando anticon-
cepttvﬁs sf podrén incluir‘se);

Pactenteé que se sabe o se sospecha de abuso de alcohol

u otras drogas.

CRITERIOS DE BAJA DEL ESTUDIO

Los pacientes seréin excluidos dal estudic por las siguientes

razones:

a)‘

Reacciones adversas (alergia, reaccibn idiosincrética
al medicamento u otra reaccién que clfnicamente se

considere como r‘e’laciona‘.da al medicamento y que

s
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lnf..er‘ﬂera con el normal funcionamierto del paciente,
o ponga en peligro su vida).

*b) Enfermedad intercurrente que interfiera con el meta—
bolismo o eliminacién normal de medicamentos, (En-
fermedad renal o hepética),

¢) No adherencla al protocolo.

d) La decisién del paciente de no cortinuar el protocolo,

e) Otra, La razén de vla baja serd sefalada en forma
de reporte,

f). Ausencia de mejorfa luego de las dos primeras se-
manas de tratamiento, lo cual serd definido por una
dlsmlnucién en el puntaje de Hamilton inFer*lér- al 25%

de la calificacién original,
TERAPIA CONCOMITANTE
Cualquier terapia concomitante empleada para otras en-
fermedadaes surgidas dupante el estudio fue consignada.

DISENO DEL ESTUDIO -

Se trata de un estudio doble clego de dos semanas de

duracién, durante las cuales se administré SAM o Clorimipramina -
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a grupos distribuidos aleatoriamerte.

PROCEDIMIENTO

1. RECOLECCION DE LA MUESTRA

a) Evaluacién Cllhica: El investigador responsable entre~-

b)

)

d)

visté a paclentes que le fueron referidos, se elabord
una historla clinica vy se les explicd en qué consistta
el estudlo, solicitdndoles que firmen un cc;nsentlmien—
to de participacién, lLas fuentes de referencia de pa-;’
cientes fueron los institutos de sau:zd que estdn asocia~
dos al programa -de Psiquiatnfa de Enlace, (INNSZ,
INCICH, INER, INC).(Anexo 2y 8)

Se aplicaron las escalas de depresibén de Zung - auto-
aplicable - (24) y de Hamilton (23).

Se reallz§ un examen flsico completo dando especial
importancia al de valoracién dé trastornos orgénicos
que puedan relacionarse al cuadro clinico. (SOC,
Hipotircidismo, alteraciones neurolégicas, etc.)

Se incluyeron en el estudio a los paclentes que reu-
nfan los criterios de Depresién Mayor de acuerdo

con el DSM 1II (22) y en los cuales no existan los

criterios de excluslén antes mencionados,
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e) Los pacientes que hablan estado con medicacién pstco~

tréplca exceptuando Oxacepam y/o Trlazolém entraron
a un perfodo de lavado de 2 semanas durante las cuales
se realizaron los exdmenes de laboratorio, los pacien-
tes que habfan estado sin medicacién, luego de estos

exémenes empezaron inmediatamente con el tratamien-

[

to.

EVALUACION QUIMICA

|a)

b)

)

Se realizé una valoracién ‘hemr’;ltoléglca mediante la
‘pmv.neba de SAM 12—60 y como dato extra se solicitaron
niveles de folato, Se valorb 1a funcién renal mediante
un Examen General de Orina EGO),

Se pidi6 al paclente 1a recoleccién de orina durante

24 horas para la determinacién de valores basales de

MHPG, Para esto se les proporciond un frasco con

preservante y se les indich el procedimiento de reco~

leccién y los cuidados que se deben guardar en cuanto

a la dieta durarte el tiempo de recoleccién (anexo 1),
Luego del tratamiento en los pacientes que continuaban
en el estudio se solicltar'on exémenes de labor‘ator‘io

(PFH, determinacién de folato y se r'eoolecté nuevarmen—
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te la muestra de orina de 24 horas).

3. TRATAMIENTO

' a) Los pacientes incluidos en el estudio, fueron distribui-
dos en forma aleatoria en dos grupos (1 y 2). La asigna-
cién fue realizada mediante una tabla de ndmeros aleato-
rios, por una persona ajena al proyecto. Los pacientes
del grupo unc recibieron SAM liofilizado 200 mé + Bee
de solvente, via iﬁtr*amuscular a las once de la mafana
por un perfodo de catorce dl’as; Los pacientes del grupo
dos recibieron Clorimipramina ampolletas de 25mg las
cuales se iniclaron con una diaria y se fueron Incremen—
tando hasta una dosts total méxima de 75 mg. Los incre~
mentos se hicleron cada tercer dfa. E1 medicamento
fue aplicado por la misma via a la misma hora y duran-
te el mismo tiempo que SAM, v
El lnvestigador asocilado fue quien recolectd los sintomas
colaterales mediante 1a aplicacién de una lista de sfnto-
mas (anexo 4).L.;'=\s escalas de Hamllton subsigulentes
fueron aplicadas los dlas 1', 3, 6, 9, 12, 15, por el in-
vestigador responsable el cual era ciego al tratamiento
que estaba recibiendo cada paciente, En estos mismos

dfas se pidib al paciente completar la escala de depre~ -

sién de Zung,
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RESULTADOS

‘ Se estudiaron 15 pacientes, de los cuales dé:ce completaron
las dos semanas de administracién parenteral del medicamento, Tres
paclentes salieron del estudio; uno del grupo de SAM el cual no regresé
luego de su primera inyecciéng y 2 pacientes del grupo de Clorir’nipr‘a-—
mina, 1 de ellas por efectos indeseables de 1a droga manifestados por

intenso mareo, vomito, cefalea y temblor; y una paciente por cuanto,

desarrollé inflamacién en 1a region glutea, en el sitio de la administra~

- eidn del medicamento,

De los 12 pacientes restantes estuvieron distribuidos seis en
cada uno de los grupos. El grupo de pacientes que recibi§ SAM estuvo
consttéuldo por 3 hombres edad §romedio 27,67+ /~ D.S, 5,51 aflos y
8 mujeres edad promedio 47 + /- D.S, 17 aﬁps, la edad promedio del
grupo fntegro fue de 41 + X - ds 17.06 afics. L.os pacientes que recibie~
ron Clorimipramina fueron 2 hombres y cuatro mujeres edad promedio
del grupo frtegro fue de 45,5 4+ X - D..'S. 14,54, No hubo diferencia

significativa en cuanto a edad entre los dos grupos, Tabla 1 (Pdg, 31).

Se realiz6 la prueba de Spearman para comprobar el ndice

de correlacidn entre los puntajes de las escalas de Zung y Hamilton,
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1o que mostng una alta correlacidn entre las mismas r= 0.78 T=7.65.

Para el andlisis de resultados al comparar los puntajes de
las escalas de Zung, Hamilton y la de efectos colaterales, intra grupo

e Intergrupos, se utilizé la prueba U DE Mann Whitney,

- El puntaje del Hamilton basal de ambos grupos no mostré
diferencia significativa. Los pacientes que recibieron SAM tuvieron
un Harnilton basal de 32,33 4 / ~ E. S 2.4, mientras que el de los de
Clorimipramina fue de 29,384 / - E.S, 1.18. La escala de Zung
tampoco mostré diferencias en el puntaje ent@ los grupos. 756,17 + / ~

ES 6.33y 69,00+ / - ES 1.6,

Al final dé la pr-'imer*a semana los Hamilton de ambos gru-~
pos habfan disminuido a 22,50 4+ / - ES 4,831 y 17.67+ / -0,92 para
SAM y Clorimipramina respectivamente; se realizé ura U dé Mann
Whitney par-é las diferencias de puntaje basal y de primera semana
entre los dos grupos, la cual no demostr§ diferencia significativa , De
1a misma manera se observé una disminucién en los puntajes del Zung,
slendo estos de 68.17 + / = ES 38.75 para el grupo de SAM y de 58,67
4+ / - ES 2,08 para el de Clorimipramina lo que tampoco mostré una
diferencia significativa entre los dos grupos. (Cuadros 1, 2y 8) Pé4gs.

85, 36, 37. i
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Para la segunda semana el Hamilton del grupo de SAM

era de 17.67 + / - ES 3.45 mientras que el de Clorimipramina era de
12+ /- 1.28y la escala de Zung mostrd puntajes»de 61.50 + /— ES
6.51 y 58 4+ / - ES 46 1o que no demostrd diferencia entre los grupos.
Cuadros 1, 2y 8, (P4gs. 35, 86, 37). .

Los resultados del andlisis al comparar los resultados
basales con los de primera y segunda semana intragrupo con cada una
de las escalas son : Grupo SAM en Hamilton, basal vs primera semana
U1=29, U2=7p05 Basal ys. segunda semara, U 1=34,U2=2,
p 40.01. "E'.n el Zung los resultados fueron : Basal vs pﬁmera sema-
na:U1{1=26 U2=10que no es significativa, Basal vs, segunda
semana U1 =26,5U 2= 9,5 que no es significativa, pero demuestra

una fuerte tendencia p= 0,1,

Grupo Clorimipramina, puntajes de Hamilton; Basal vs,
primera semana U 1 =35, U 2= 1, p £0.005; Basal vs, segunda sema~
nnU1=386,U2=0;p=0,001. Enlaescala de Zung se obtuvieron
los sigulentes resultados : Basal vs Pﬁlmera semana : U 1 =32,5,
U2=23.5, p=0,01; Basal vs, segunda semama :u {1 =381, U2=5,

P <o.05. Trablas 2 y 3 (Pégs. 32, 33).

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—
clentes corresponden a los niveles de folato més 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 8, (Los valores hor‘males se repor—
taron entre 5y 10 mg). Dentro del grupo de pacientes que recibid
Clor-imlpramlna sélo una paciente (# 2) tuvo cifras de folato por deba-
jode lo normal, 4.8, Esta paciente s{ respondié a Clorimipramina,
Con estos datos se realizé una prueba exécta dgz Fisher, cuyo valor de

.alfa es de p  0.01. Tébla4, P4g. 34.

De los seis pacientes que recibieron Anafr‘al;til s 5 tuvieron
una evoluctén satisfactoria y hablan tenido buena respuesta para el.
ﬂnal. de la segunda semana.. La paciente que no respondib ha recibido
otros antidepresivos en tiempos y dosis adecuadas sin que haya tenido

buena respuesta y de hecho esté clasificada como resi stente.

Se realizé un andlisis de efecros colaterales, Al revisar
las listas de sfintomas de cada uno de los pacientes, encontramos que
los sfntomas ffsicos repor'\tados antes de recibir medicamento , son
més altos que los reportados al final de las dos semanas, Se reali-
z6 una U de Mann Whitney para comparar la disminucién en el punta~

je orlginal con el puntaje de la segunda semana, Para esto se agrupé
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a los 50 items de 1a lista en 11 grupos de sfhtomas,

1. Sfhtomas Conductuales

2. Sihtomas Cardiovasculares
8. Sfntomas Extrapiramidales
4, Gastrointestinales |

B. Urogenitales

6. Plel

7. Suefio

8. Mareo

9, Cefalea |

10. Visién Borrosa .

11. Miscelaneos (ver anexo)

Se htzo un a'.néllsis intra-grupo. Tanto los pacigntes que
recibieron _SAM como los de Clorimipramina, mostraron una dismi-
nucién significativa de sus s[’ntorﬁas flsicos al final dé la seanda se-
marﬁ de tratamiento, p  0.02. Luego se realizd un anélisis de los
puntajés disminuidos en cada uno de los grupos de sfhtomas y se com=
paré entre los dos grupos de pacientes, ninguna de las U resultaron
significativas, presentaron tendencia hacia la significancia, IB que
quiere decir ura dismlnucién més pronunciada en sfhtomas, el grupo
de alteraciones del suefio para los paciéntes que recibfan SAM. U=9

p 0.09,
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DISCUSION

Los resultados expuestos al parecer confirman la activi-
"dad antidepresiva de la S-Adenosil Metionina reportada en estudios
previos. La mejorfa en el 66.6 % de lc;s pacientes es similar a los
resultados obtenidos por otros investigadores. Uno de los pacientes
considerados como falla en el andlisis de los datos, mostré al menos
una mejorla parcial de los slitomas c\iepr\esivos, pero esto podrvra
también adjudicarse al hecho de sentirse atendido, mé&s todav(a si se

toma en cuenta que la visita era diaria.

No exlste‘n diferencias significativas entre drogas obsepr-
vables a través de las escalas de depresién de Hamiltony Zung. No se
detectaron efectos colaterales durante la administracién de SAM, 1o
cual también va acemde a informes previos. Debe aclararse el hecho
de que los sintomas flsicos fueron reportados con mayor frecuencia
antes del tratamiento con las dos drogas y estos tendieron a disminuin,
conforme el cuadro depresivo desaparecia, la disminucién alcanzé
significancia en los dos medicamentos, sin presentar diferencia entre

una y otr’a..

La marcada baja en los puntajes de Hamilton y Zung del

grupo de Clorimipramina al final de la primera semana del tratamiento,
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con las dos drogas y estos tendieron a disminuir conforme el cuadro

depresivo desaparecfa, la disminucién alcanz6é significancia en los dos

medicamentos, sin presentar diferencia entre una y otra,

La marcada baja en los puntajes de Har;wllton y Zung del
grupo de Clorimipramina al final de 1a primera semana del tratamiento,
nos hace pensar que esto se podrfa deber a que el medicamento actub
répidamente, o que los puntajes en las escalas disminuyeron a exper-
sas de la mejorfa en sintomas como ansiedad, producidos por el efecto
tranquilizante de este tipo de antidepresive. Ademds los efectos cola-
terales de fos triclelicos como resequedad de boca que se present en
todos los pacientes podrfa jugar un papel importante en ia mejor‘l’a,.pues
es asoctado con "actlvidad" del medicamento, lo que incrementa las
expec‘tativas de cambio y mejorfa. Mientras que en el grupo que reci-
bié SAM se presentaron menos sfhtomas nuevos ¥ por lo tanto, el

paciente no sintl6 que el medicamento estaba actuando.

Quizé el dato més curioso y hallazgo serendfpico de este
estudio, y para el cual carecemos de una explicacién, results la coin~
cidenclia de ausencia de reépuesta en aquellos pacientes que recibieron
SAM yque. presentaban niveles bajos de Folato. Vale la pena mencio-
narse que el paciente con los niveles més bajos de Folato, luego de la

prueba teﬁapéutica con SAM, fue tratado con tricfclicos, mostrédndose
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resistente a presentar mejor-i’a y ésta se alcanzd Gnicamente, cuando
se dib Acido Félico asociado al antidepresivo; la otra paciente con
niveles bajos de folato luego de SAM recibid triclclicos en dosis vy
tiempos adecuados sin observarse mejorfa, al momento se estd hacien-
do la prueba terapéutica con IMAOS. El paciente que recibié Clori-
mipramina y que pese a terer cifras de folato por debajo de 1o normal
sl mostr6 mejorla, tenla valores muy cercanos a la normalidad y este

hecho podria explicar en parte la diferencia de respuestas, '
CONCLUSIONES

Se comprobd una parte de la hipétesis, esto es: L.a-S-
Adenosil Metiontna tiene poder antidepresivo similar al de los otros

triclclicos.

No se comprobd el que sea més rdpido que los antidepre~

sivos triclclicos,

Se encoritré que pacientes con niveles bajos de Folato
podrfan ser resistentes al tratamiento antidepresivo a base de S—

Adenosil Metionima.
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Se necesita continuar investigando en torno al papel del
Folato dentro de los trastornos afectivos, en especial.en aquellos

pacientes é;ue se muestren resistentes a los tratamierntos convenciona~

les,

Dada las caracterfsticas particulares de la S-Adenosil
Metiontna , su relacibn con el metabolismo del folato y su efectividad
como antidepresivo, 1a investigacibn en torno a esta sustancia puede

ofrecer fructiferas aportaciones al entendimiento de la patofisiologla de

los trastornos afectivos.
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TABLA 1

DESCRIPCION DE LA MUESTRA

n= Hombres | Mujeres Edad X i— D. E
Total 'de pacientes 12 5 7
Grupo 1 (SAM) 6 3 3 41,0* 17.06
Grupos (Clorimipramina) 6 ‘2 4 45,.5*% 14,54

* ¥ = N.S.

e
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TABLA 2

PUNTAJES DE ZUNG

Basal + E. S. [ta. SemanaiE.S 2a.Semana+E.S

Grupo 1 (SAM) 75,17 + 5.33 68,17+3.75 61.5 +6.51
n=6 i - - =

Grupo2 (Clorimipramina) | 69.0 +1.08 | 58.58+ 2.08%* | 58,0 +0,46+%*
n=6 - - -

U, de Mann Whitney N.S, N.S, N.S.
*p=0,1 '
* n = 0,021

w5 = 0,01
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TABLA 3

PUNTAJES DE HAMILTON

Basal +E. S. |1a. SemanatE.S[ea. Semana +E.9

Grupo 1 (SAM)

=6
n 32,33 +2.4 22,5 + 4.831* |17.67 +8.45**

Grupo 2 (Clorimipramina)l 29.33 +1.13 17 .67+ 0,92%* 112,0 + 1,28%**
n=6 - - -

U. de Mann Whitney
*p <0.05
** n<0,005
**% 5 =0,001



TABLA 4

RELACION DEL FOLATO A RESPUESTA AL TRATAMIENTO

NIVELES DE FOLATO
Respuesta Normales Bajds - Total
Buena - 8 1 ' | 9
Mala . 1 2 . 3
1<) 3 12

n= 12 Fisher = p €0.01
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CUADRO 1

GRUPO

1

(snmM)

0
BASAL

]
la. SEMANA
TIEMPO

2a.

T
SEMANA

PACIENTES

- — PROMEDIO I ES. N=6

*= PACIENTES CON FOLATO BAJO

e .
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CUADRO 2°

GRUPO # 2 CLORIMIPRAMINA

BASAL

1
. la. SEMANA’
TIEMPO

1
2a. SEMANA

PACIENTES

PROMEDIO + ES K=6

0]
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CUADRC 3

SAM

' VS CLORIMIPRAMIKA

b ——t

e

¥

la. SEMANA

TIEMDO

. 2a. SEMANA

1
I+

>

ES. SAM N =§
ES. CLORTMIPPAMINA N=6

A
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ANEXO 1

Edad Sexo Peso Kg. Estatura cm.

|

Mes Afio Paciente No. Apellido.

PROCEDIMIENTOS PARA LA COLECCION DE ORINA

DE 24 HORAS.

Para que el examen de laboratorio que vamos a practicarle
sea v8lido, es importante que considere cuidadosamente -
los siguientes puntos:

'Tiene que colectar en el frasco que ‘le hemos proporc1onado

toda la orina excretada durante un lapso de 24 horas.

El procedimiento se inicia al despertarse en la mafiana. =~
rd

Procure orinar a estas horas para vaciar su vejiga de la

orina que se formé durante la noche, de manera que esta -

primera orina del dfa no se colecte en el frasco.

A partir de ese momento y por las siguientes 24 horas, co-
lecte toda la orina en el frdsco, cuidando que esté siempre
cerrado y solamente se abra en el momento de orinar, y que
la‘ coleccidn sea completa cada vez. .

La coleccifn termina a la mafiana sigulente, incluyendo -
ahora sf la primera orina del dfa que seri la filtima de la
coleccibn.,



ANEXO 2

Dfa Mes Afo Paciente No., Apellid

N U I U I U N O NN v SV N NN NN e v

ESCALA DE DEPRESION DE HAMILTON

Seleccione de cada reactivo la opeibn que mejor caracterice al enfermo en el
momento de 1a evaluacién.

D 1. ANIMO DEPRIMIDO: (Trista, desesperanzado, desamparado, autode-
valuado).

0. Ausente.
1. Estos estados de &nirno se mencionaron en el interrogatorio.

2. Estos estados de &nimo se reportaron verbalmente en forma esponti—
nea. ) '

S.COhﬁun‘ica estos estados de &nimo en forma "no verbal", es decir, me
 diante expresiones faciales, actitudes, voz, tendencia al Nlanto, -ete.

4. Comunica practicamente s61o estos estados de &nimo, en su comunica
¢i6n espontinea verbal y ro verbal.

[(] 2. SENTIMIENTOS DE CULPA:
0. Ausentes.
1. Autorreproche, siente que ha defraudado a alguien.

2, Ideas de culpa sobre errores pasados. Piensa en ellos repetitivamen-—
te y con preccupacion.,

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

4. Escucha voces acusatorias que 10 denuncian y/o experimenta alucina-
ciones visuales amenazadoras .



[ 7. TRABAUO Y ACTIVIDADES:

0. Sin dificultad.

1. Pensamientos y sentimientos de incapacidad, fatiga o debilidad rela-
cionados con sus actividades, su trabajo o pasatiempos.

2. Pérdida de interés en sus actividades, pasatiempos o trabajo, ya sea
reportado directamente por el enfermo o deducido irdirectamente me-
diante sus negligencias, indecisiores y/o titubeos (sients que tiene que
hacer un gran esfuerzo para trabajar y/o desempefiar sus aCtividac}es).

38, Disminucibn del tiempo que de'dica a sus actividades, o disminucibn en
su productividad. En el hospital se califica con 8 si el enfermo no de-~
dica cuando menos tres horas diarias a las actividades rutinarias de
su servicio de internacién, si las hay.

4, Dejb de trabajar debido a su enfermedad actual. En el hospital se ca—

lifica con 4 al enfermo que no participa en mnguna de las actividades
de rutma, si las hay. <

v

r__] 8. RETARDO: (Lentltud de pensamtento y/o palabra, dtﬁcultad para con—
centr-ar‘se disminucibn de su actividad motora).

0. Ausente, oL

1. Ligero retardo durant‘e la entrevisb;
2, Obvio retardo durarte la entrevista.
8. Entrevista diffeil debi'do al retardo,

4, Estupor completo,

[ s. AciTACION
0. Ninguna.
1. Jugueteo de objetos (papeies, cabellos, ete,..) con‘las manos.
2, Comerse las ufias, jalarse el cabello, mordarse 10s labios, ete.

c e
[}



[] 10. ANSIEDAD PSIQUICA:

0. Ausente.

1. Tersi&;\ subjetiva @ irritabilidad.

2. Preocupacibn por cosas tri\ﬁéles. 4 ,
8. Actitud aprehersiva aéaren’ce por su expresién o al hablar,

4, Expresa miedo o termor espontineamente.

D 11. ANSIEDAD SOMATICA: (Equivalentes fisiolOgicas de la ansiedad).
Gastrointestinales: (boca seza, gases, indigestibn, diarrea, cblicos,
eructos). Cardiovascular: {palpitaciones, jaquecas). Regpiratorio:
(hipervertilacién, susplms) Aumento en 1a frecuencia urinaria,
dtaforesxs. :

0. Ausenta.
1. Leve.
2, Mo'derada.'
3. Sewvera.

4, Incapacitantel.

] 2. SINTOMAS SOMATICOS GASTROINTESTINALES:

0. Ninguro.

1. Pérdida de apetito, pero come sin 1a irsistencia de sus familiares o
del personal. Sersacibn de pesantez en el abdomen.

2, Dificultad para comer, a pesar de la insistencia de sus familiares
_ ©del personal, Toma laxantes y otros medicamentos para sfnto-
mas gastrointestinales,



13, SINTOMAS SOMATICOS EN GENERAL.:

0. Ninguro..

1. Sensacibn de pesantez en miembros, espalda o cabeza. Dolores
da espalda, de cabeza 0 musculares. Pérdida de energfa y fati-

aga.

2, Todo sfntoma ffsico especffico se califica con 2.

14. SINTOMAS GENITALES: (Pérdida de 1a libido, trastornos mens—
truales).

0. Ausentes,
1. Moderados. _

2. Severos.

15. HIPOCONDRIASIS:

.0. Ausenta.
1. Absorto en su propio cuerpo.
2. Preocupaciéni por su salud.
8. Quejas frecuentes, peticiones de ayuda constantes, etc.
4. Delirios hipocondrfacos.
16. PERDIDA DE PESO: (Complétese ya sea A o B).

A: Cuando se evalla por historia (antes de tratam1ento)
8: Cuando se evalla semanalmente.

A

0. Sin pérdida de peso.

.f&



1. Probabte pér‘diaa de peso en relacibn a la erfermedad actual.
2. Pérdida de peso definitiva segfn el paciérx;ce.
® |
O.'Pér"dida menor de 0.5 Kg. de peso en la semana.
1. Mé4s de 0.5 Kg.

2. Més de 1 Kg.

(] 17. INTROSPECCION:
0. Reconoce que ha estado deprimido y enfermo.

1. Reconoce su enfermedad pero la atribuye a otras causas como mala
alimentacién, al clima, exceso de trabajo, algln virus, etc.

2

Niega estar enfermo.

VARIACIONES DIURNAS: (Complétese a.m. o p.m., dependiendo
sl los sfntomas son mas severos en la mafana o en la tarde).

['_'316

AM. | o P.M.
, 0. Ausente - . 0. Ausente
1. Moderada o 1. Moderada
2. Severa : 2. Severa

3 1e DESPERSONALIZAGCION Y DESREALIZACION: (Sentimientos de
{rrealidad o ideas nihilistas).

0. Ausentes.,
1. Leves.

2. Moderados.,



8. Severos.

4. Incapacitantes.

[C] 20. SINTOMAS PARANOIDES:
0. Ninguro. ‘
1. Sospechoso.
2. Suspicaz.
3. Ideas de refer;encia.

4, Delirlos de reFeréncia y/0 persecusién

(] 21. sSINTOMAS OBSESIVOS-COMPULSIVOS:
0. Ausentes. |
1. Moderados.

2, Severos,

Calificacién



"ANEXO 38

Dfa ‘Mes Afio Paciente No

{

I I N

Apellido

-

I 1]

ESCALA DE ZUNG ADAPTADA

Muy Algu- (La mayor | Con-
Pocas nas parte del | tinua-
SINTOMAS Veces Veces | Tiempo mente
1. Me siento abatido y melanchlico
2. Enlamaiana me siento mejor
8., Tengo accesos de llanto o deseos de llorar
4, Me cuesta trabajo dormirme eh la noche
5. Como igual que antes solfa hacerlo
6. Todavia disfruto de las relaciones sexuales
7.. Noto que estoy perdiendo peso
8. Tengo molestias de constipacibn(estreiimiento)
9. EIl corazén me late m&s aprisa que & costurvbre!
10, Me canso sin hacer nada
11. Tengo la mente tan clara como antes
12, Me resulta facil hacer las cosas que acostumbro
18. Mesiento intranquilo yno puedo mantenarme
. © quieto .
' {14. Tengo esperanza en el futuro
15, Estoy mas irritable de lo usual
16. Me resulta facil tomar decisiones
17. Siento que soy (til y necesario
18, Mi vida tiene bastante interés
19. Creo que les harfa un favor a los demas
muriéndome
20. Todavia disfruto con las mismas cosas
Para ser llenado por el médico
Diagnéstico (RDC)
Observaciones .
Califtcacibn B&sica Indice
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SITUNLL
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. EFECTOS COLATERALES

NOMBRE

H OO -
e e e o

-0NAaNoD

® N O ¢

sow eip

Olvidos
Hiperactividad

- Euforia

Nerviosismo

Inquietud

Hipotensién Ortostética
Bradicardia

"Taqu icardia

Arritmias

o

FARMACOL.OGICOS

ausente
intenso

i
4

leve 2 = moderado
severo

Edema periférico
Temblor o
Espasmos miocknicos
Contracciones musculares

Hiperrefiexia
Parestesias
Sequedad oral
Sialorrea

Néusea
Hiperfagia

Pérdida de apetito

Boca amarga
Constipacibn

Diarrea

Diffcultad para iniciar la miccibn

Retencibn urinaria

Aumento de frecuencia en la miccién

Disfuncién orgismica

Disfuncibn eyaculatoria

Disminuctbn de 1a libido

Disfuncibn menstrual




m42.

Za
Qs

46,

a7,
a8,

cotROs T

.50,

Diaforesis

. Erupcibn

Prurito
Insomnio
Sedacion
Pesadillas
Mareo

Visién bér‘r‘osa_m
Debilidad
Sensaci6n d-é‘ p:;e.santez
Ataxia

Dolor‘es. _ :

Fotofobia
Calesfrio .

Galacto rrea

'Congesti'érjAnésa'l'

Tinnitus

' Cefalea '
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