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HISTORIA DE LA DEPRESION.

La reaccién afectiva de la depresién es nor-
mal, es una emocién natural. Es algo que todos po-
demos padecer en un momento dado, si no sentimos -
depresién (en forma de afliccién) cuando las cir--
cunstancias son extremadamente adversas, es que al
go anormal nos ocurre. Pero existen algunas perso-
nas de hecho, un namero elevado de individuos que-
presenﬁan”una“vulmerabjIidad excesiva ante circung
tancias penosas o adversas.

Desde que el hombre ha escrito crénicas so--
bre su conducta a través de obras literarias, rela
tos histéricos, melodramas, etc. Ha dejado comenta
rios acerca de individuos que presentaban tenden--
‘cia a la melancolia,

La Biblia menciona dos casos de enfermedad -
mental en los que interviene la depresién: Los de-
los Reyes SatG! y Nabucodonosor.

Durante su juventud, el comportamiento de -
Salil ya habia sido un tanto anormal en la madurez,
su conducta se caracterizé por falta de dominio de
los impulsos, suspicacia casi paranoide y extrema-
irritabitlidad, situacién que lo llevé a terminar -
suicidandose, con lo gque demuestra que su estado -
de depresién era grave y profunda,

En cambio, el Rey Nabucodonosor no presenta-
ba grandes variaciones en su estado de &nimo; sélo
padeci6 de depresiones intensas, caracterizandose-
por una irritabilidad anormal y periodos durante -
los cuéles el Rey creia verse convertido en un ani
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mal salvaje, por lo que nos ileva a pensar en un -
proceso Psicotico Depresivo.

En la Grecia de la antigiliedad es decir IV Si
glos antes de Cristo, Hipbécrates escribio que des-
de el punto de vista médico, ”“La lLocura”, estaba -
relacionada con la reaccién conjunta de los cuatro
humores corporales: Sangre, Bilis Negra, Bilis Ama
rilla y Flema. La depresién descrita por Hipbécra--
tes como melancolia, era producida por [a Bilis Ne
agra o Atrabilis, aunado al rompimiento de la Armo-
nia de los cuatro elementos que eran Agua, Aire, -
Fuego y Tierra. Los Griegos hablan del "“Thernos Lo
gos”, pero son los Romanos un siglo antes de cris-
to que introducen el concepto de Psicoterapia. As-
clepiades como Celso recomendo los estimulos inte-
lectuales, la musica agradable y la formacién de -
buenas relaciones emocionales como medios para ali
viar las depresiones.

Celso destacé la importancia de la relacién-
personal Médico/Paciente, ademés de las activida--
des recreativas en grupos. Los médicos, Romanos -
aceptaron el concepto de Psicoterapia y lo usaron-
y perfeccionaron,

Areteo de Capadocia, en el siglo | después -
de Jesucristo describio el tratamiento de ciertas-
clases de melancolias que alternaban con ciclos de
manifestaciones maniacas. Por supuesto, &l se esta
ba refiriendo a la psicosis Maniaco/Depresiva Me--
nos de un siglo, Sorano recomendé el teatro a sus-
enfermos como medio Terapéutico, (es decir lo que-
hoy se conocce como psicodrama), se sugeria a los -
sujetos deprimidos a participar en comedias, mien-
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tras que a los manfacos se les instaba a actuar en
tragedias. o

El concepto cambia a través de la Historia y
encontramos que durante la Edad Media hubo un gran
nimero y variedades de las |lamadas "melancol{as”-
provocadas por espiritus o causas naturales, la -
iglesia crea el concepto de Demonidlogia para estu
diar esas causas. Dentro de las causas naturales -
figuraban el exceso de trabajo o de actividad se--
xual o de otros tipos.

El fundador de |la Escuela de Medicina de Sa-
lerno, Constantino Africano se hizo famoso a fines
de la Edad Media por sus descripciones de los esta
dos depresivos. Sostuvo la teoria de que una canti
dad excesiva de Bilis, por disfuncién de la econo-
mia orgénica, era la causa de la melancolia. Sefia-
16 dos tipos distintos de melancolia: uno estaba -
localizado en el cerebro, y el otro en el estémago.
Constantino Africano fue también el primero en des
cribir los sintomas de la melancolia: Miedo a lo -
desconocido, remordimientos excesivos y ansiedad.-
Asimismo, afirmaba que . eran de un buen pronéstico-
las afecciones en las que no predominaban los esta
dos extremos de retraimiento, y los casos agudos.

Tomas de Aquino, atribuyé también la me lanco
lia a un cambio en los humores corporales, pero -
sostuvo la creencia de gue las enfermedades menta-
les eran producidas por demonios y por influencias
astrolégicas. ' ' '

Esquiro! distinguia en el grupo de las “locu
ras parciales” o monomanias con un elemento expan-



sivo y una monomania triste o lipemania. Pero esa-
Lipemania representaba un grupo muy heterogéneo, -
puesto que sucesivamente fueron aisléndose el estu

por vy la confusién mental (delasiavve), las mani--
festaciones que més adelante constlturhfan las psi
coneurosis obseciva (MOREL), el estupor cataténico

(Kahlbaum) y los delirios crénicos de perseCUSIén—
(J.P. Falret, Leségue)

Los estados Melancolicos asi "aislados” fue-
ron integrados entonces dentro de una psicosis - -
bien caracterizada por su evolucién: “La locura de
doble forma” {Baillargen, 1884), Locura Circular -
(J.P. Falret, 1854) o psicosis manfaco depresiva -

(Kraepelin 1899)

A partir de fines del siglo X1X, los estu- -
dios sobre la melancolia.se interesaron por su as-
pecto biolégico v hereditario. La melancolia en su
forma franca, sintomética de la psicosis maniaco -
depresiva, se convirtidé en el prototipo de la psi-
cosis "degenerativa”, “constitucional”, “endbégena”.
Después, y paralelamente a los estudios biolégicos
y neurofisiolégicos, la melancolia a sido objeto -
de '‘analisis psicolbgicos, especialmente por parte-
de los psicoanalistas (Kabraham 1911); 8. Freud --
1915), y fenomenélogos (MINKOWSKI, Strauss, Digo, -
etc. 1930), y en la actualidad Neurofisiélogos {De
lay) y Neuroendocrinélogos).
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LA MORFOLOGIA CORPORAL Y LA DEPRESION,.

Al revisar la amplia bibiliografia sobre el-
tema de la depresién, nos encontramos que varios -
autores en especial los Europeos le dan suma impor
tancia a la Morfologia corporal con relacién a los
estados depresivos cualesquiera que sea su clasifi
cacién. '

Kretschmer en su doctrina constitucional a -
la Morfologia corporal picnica, le confiere un - -
gran valor en relacién con la pSICOSIS mani aco de-
presivo,

Otros autores como Bumke denomina a este cir
culo morboso: “Circulo Pcnico-timopatico”, ppr lo-
que nos obliga a exponer, aunque solo sea de un mo
do sintético, a través de algunos ‘datos estadisti-
cos muy simples, qué-tipos mofolbgicos poseian los

2,200 depresivos, con el fin de valorar este fac--
tor, que ha sido por algunos autores y escuelas Hi
pertrofiados y por otros minusvaluados.

Las proporciones correspondientes a las dis-
tintas morfologias corporales de los hombres depre
sivos de nuestra casuistica, son las siguientes:



TIPO MORFOLOGICO CORPORAL NUMS. CASOS %
PICNICO - = = = = = = = - - 846  38.5
ATLETICO = = = = = = = = - 423 19.2
LEPTOSOMATICO - = — - — — - 115 5.2
DISPLASTICOS = — = - = - = 528 24.0
MORFOLOGIAS MIXTAS O POCO -

DIFERENCIADAS. - = - - - = - 288 13.1
TOTAL - 2,200 100.0

Como puede verse, aunque el porcentaje més ~
alto corresponde a las morfologias picnicas, su -
frecuencia no es lo elevado que Kretschmer y su es
cuela sefalaron y que encontraron en sus enfermos-
mani acos depresivos. Sin embargo, la proporcién de
las del tipo Leptosométicos es escasa, ya que solo
fue observada en un 5.2% de la muestra casufstica,
l[o gue pone indudablemente, de relieve la menor -
tendencia de estas morfologias a la psicosis timo-
paticas al 38.5% que es el porcentaje de mayor fre
cuencia, correspondiente a la morfodogia picnica, -
le sigué inmediatamente, la displastica, con un -
24%; va en orden decreciente, no muy acusado, el -
de la morfologfa atlética, con un 19.2% y las Mix~
tas o poco diferenciadas, es decir aquellas diffci
les por sus caracteristicas de ser encuadrables, -
con justicia, en uno de los cuatro tipos morfolégi
cos corporales descritos por Kretschmer aparecen -
con un porcentaje de frecuencia de un 13.1%

Es. decir, que en relacién con la predisposi-



8

cibén que pueda implicar el tipo de morfologfas cor
poral, en cuanto a padecer una depresién endégena-
o vital podemos ver que no existe nada que pueda -
considerarse absoluto, salvo la mayor proporcién -
de las de tipo picnico y la menor de las del tipo-
leptosomdticos. Sin embargo, en la casufstica, en-
contramos todos los tipos morfolégicos; algunos, -~
como los displésticos y los atleticos, en una fre-
cuencia, sobre todo los primeros, cuya proporcién-
no se halla tan distante de |la que presentan los -
del tipo picnico. De ahi que no pueda sefialarse ' -
una determinada y concreta morFoIogfa; como un fac
tor predisponente indudable, con respecto a la psi
cosis manfaco depresiva y por ende para la depre--
sién.

No obstante, si tratamos de comprobar la fre
cuencia con que dicha morfologias corporales se -
presentan en los dos grupos de Depresivos endége--
nos mas tipicos-més timopdticos, pudieramos decir,
a la vez que son un sindrome ms acusado, concreta
mente en el grupo de depresiones vitales puras y =«
de depresiones ansiosas cuyo nlmero de casos es de
321 y 804, respectivamente, y que ascienden a un -
total de 1,125 casos, es decir a un 51.1% de la ca
suistica. '



TIPO MORFOLOGICO CORPORAL NUM. CASOS 9
PICNICOS =~ = = = = = = = = 622 55.3
ATLETICOS ~ = = = = = - = 159 14.1
LEPTOSOMATICOS - - = = - - 27 2.4
DISPLASTICOS - = - - — - - 236 21.0
MORFOLOGIA MIXTA Y POCO -

DIFERENCIALES = - - — - - 81 7.2
TOTAL 1,125 100.0

En estos casos de depresiones y de depresién
-ansiosas o endogenas mas tipicas y més acusadas, -
la proporcién de las morfologias de tipo picnico -
es mas elevadas gue en la totalidad del resto de -
tas distintas formas clinicas incluidas en la ca--
sufstica alcanzando un procentaje de frecuencia de
55.3% frente al 38.5% que encontramos en el total-
de los casos. Ello indica, indudablemente, una méas
marcada tendencia de los tipos morfolégicos picni-
cos a sufrir formas mas puras y tipicas de depre--
sién y de depresién ansiosa. La proporcién de fre-
cuenci‘a de la morfologia leptosématica, es aqui mu
cho menor que la que se encuentra en la totalidad-
de la casuistica, pues mientras en ésta se observéd
en 5.2% de los casos, en este grupo de sindromes -
més autenticamente timop&ticos, se evidencid, sola
mente, en un 20. y 3o0. lugar de frecuencia después
de los tipos picnicos, en una proporcidén casi - --
igual que la observada en la casuistica total. Por
Gltimo, las morfologias mixtas y poco diferencia--
das, fueron observadas, practicamente en estos ca-
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sos. Mas puros y tipicos, en un porcentaje casi de
un 50% menos (7.2%) que el constatado en el total-
de la casuistica,

Estos datos estadisticos nos revelan la indu
dable preponderancia de la morfologia picnica en -
este grupo de casos de mayor tipicidad, lo que con
firma una més acusada predisposicién de este tipo-
de morfologia a padecer estos sindromes depresivos
endogenos o vitales puros y depresivos ansioso de-
identica etiologia més tipicos; mostrando, después
de estos biotipos una mayor tendencia a presentar-
aquellos sindromes, las morfologias displéasticas;=~
y siendo; en cambio practicamente nula, la de las-
morfologias leptosomaticas. En estos grupos de ca-
sos, los datos estadisticos a este respecto, se -~
aproximan més, que los de la totalidad de nuestra-
casuistica, a los de Kretschmer y su escuela, aun-
que, sin embargo, no permiten que se confiera a la
morfologia picnica el papel tan preponderante que-
se le ha dado, al sefialarlo como uno de los més im
portantes factores predisponentes para padecer |a-
psicosis maniaco depresiva, en cualquiera de sus -
formas de manifestacidén clinica.

No obstante, es, desde luego, un factor que-
debe ser considerado y justipreciado siempre, pero
unir a otros factores mas, y dentro de este conjun
to- en cada caso clinico concreto tendrd un induda
ble valob, .especialmente en cuanto a la evolucién-
futura del enfermo, y por tanto, con respecto al -
pronéstico de éste.

Tiene, en cambio, una mayor significacién el
hecho que la proporcién de morfologias leptosométi
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cas sea tan escasa, tanto en la casuistica total -
de los enfermos depresivos endbégenos, en cualquie-
ra de sus manifestaciones clinicas* aun en aque- -
[las ma&s atipicas y mixtificadas=, como, sobre to-
do, en el grupo de casos més puros y tipicos. Ello
revela; indiscutiblemente una resistencia de este-
tipo morfolégico a padecer psicosis timopé&ticas, -
como se aprecia a través de este elevado namero de
casos depresivos de dicha etiologia.

He querido aludir, a este factor de naturale
za constitucional en cuanto a lo que nos ha mostra
do, a este respecto la casuistica, antes de entrar
de 1leno en lo que es objeto primordial del presen
te trabajo.
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DEPRESION:
BASES NEUROLOGICAS Y FISIOLOGICAS.

El cerebro como érgano que contiene no sola-
mente las funciones Psicolégicas, sino también las
orgénicas y de estas las funciones fisiol6gicas.y-
bioquimicas, traduciéndose en la manifestacién de-
una conducta adecuada o inadecuada.

Funciones
Orgénicas

—T

Funciones
Psicolégicas/"

Adecuada

*\\‘[nadecua

Conducta

Por lo tanto los investigadores han prestado
mayor atencibén, en los Gltimos afios a los aspectos
bioquimicos, fisiolégicos y neurolégicos de los -
transtornos afectivos.

Nunca se ha podido observar cambios patolégi
cos de importantia, Post-Mortem, en el cerebro de-
los pacientes que habian sufrido de un trastorno -
afectivo.

Muchas enfermedades del Sistema Nervioso Cen
tral, incluso la parélisis general y la arterces--
clerosis cerebral, se acompafia por lo comGn de sin
tomas afectivos, en especial de fAdole depresiva.

‘Desde largo tiempo atrés es conocido que la-
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super-actividad, hilaridad y el sentimiento excesj
vo de bienestar que son las caracteristicas del -
Sindrome Maniaco, suceden a lesiones padecidas en-
las partes orbitales de los [6bulos frontales, es-
tados de mania, alternando a veces con depresién:-
Se han observado también en pacientes con lesiones
dienceféalicas.

Un pequéﬁo namero de convulsiones, (Electro-
Schoks), para la ocasién, convertird a un paciente
depresivo en hipomaniaco, y pacientes que sufrian-
depresibén endbégena con tratamiento de Imipramina y
sustancias afines se han podido observar cambios -
parecidos (Barker y Colaboradores 1960). Tales he-
chos apuntan a un mecanismo central que regula la-
vida afectiva, posibdemente bajo el control de pro
cesos bioquimicos especificos, incluyendose los -
elementos endocrinolégicos (Glandulas de Secrecién
interna). -

LAS MONOAMINAS CEREBRALES.

La moderna investigacién bioguimica no solo-
hizo progresar nuestro conocimiento en el como ac-
tuan |as drogas antidepresivas, sino también han -
contribuido a la mejor comprensién de la fisopato-
logia de los trastornos afectivos, asi se ha demos
trado por ejemplo, que la mayor parte de la 5-Hi--
droxitriptamina (5-HT) y de la Noradrenalina (NA)-
. que se encuentra en el cerebro estan concentradas-
en las &reas sub-cordicales de la zona préxima al-
Mesencefalo Superior, Hipotalamo y Tercer ventricuy
lo (VOGT-1974). Aunque la catecolaminas y las 5-HT
se encuentran juntas en la mayoria de las partes--
del cerebro, el sistema limbico contiene una alta-
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concentracién de 5-HT y poca noradrenalina, mien--
tras en el cuerpo estriado contiene casi toda la -
dopamina existente en el cerebro (bropie y costa--
1962). Drogas como las inhibidoras de la monoamilio
xidasay la reserpina y, en menor grado, la imipra=
mina, que tiene un efecto sorprendente en la vida-
emocional, determinan cambios bioquimicos especifi
cos en |os Centros Diencefalicos.

Se ha acumulado un impresionante acervo de -
pruebas en apoyo del punto de vista segin el cual-
las inhibidoras de la Monoaminoxidasa logran su -
efecto liberando Noradrenalina en el cerebro. Dife
rencias de especies observadas en los efectos exci
tantes de las inhibidoras de la monoaminoxidasas -
parecen estar estrechamente relacionadas con varia
ciones en el grado en que esas sustancias logran -
altos niveles de Noraderenalmna en el cerebro de -
di ferentes animales de experimentacién.

Las inhibidoras de la Monoaminoxidasa desen-
cadenan un aumento de exitacidén en animales como -
el ratén, pero este Tfendmeno no existe en los pe--
rros y en los gatos.

La diferencia parece estar relacionada con--
el rapido ascenso de los niveles de la Noradrenali
na en el cerebro del ratén, pero no en el grupo de
gatos y de perros en el que solo se libera SFHidrg
xitriptamina. Es tentador suponer que la accién an
tidepresiva de las inhibidoras de |a Monoaminoxida
sa en el hombre se déba a un aumento de Noradrena-
lina en el cerebro sobre todo teniendo en cuenta -
que [fa administracién de lproniazida duplica apro-
ximadamente la concentracién tanto de 5/hidroxi% -
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trnptlllna como de la noradrenalina en el cerebro—
humano (Ganrot y otros, 1962)

Es bien sabido que los pacientes que han re-
cibido reserpina, sea por una enfermedad psiqui§--
trica, sea en el curso del tratamiento de la hiper
tensién, son Tactibles a presentar un severo sin--
drome depresivo que a menudo reviste caracteristi-
cas endégenas. Es de considerable interés, por tan
to, que la administracién de reserpina parezca .es-
tar asociada con efectos bioquimicos igualmente es
pecificos. Estos consisten en e! bloqueo de los de'
' pésitos de 5-Hidroxitriptilina, lo que provoca la-
depresién de las reservas de Amina pero da lugar a
un aumento en la concentracién de 5/hidroxitripti-<
lina en los centros reactivos. (Costa y otros - -
1962) han defendido la tesis de que no es la depre
sién de Noradrenalina la que produce fa "sedacién”
en los animales y posiblemente un efecto depresivo
en el hombre, como se habia proclamado en un prin-
cipio. En consecuencia, los agentes que producen =~
la depresién de Noradrenalina pero no de 5-Hidroxi
triptalina no desencadenando efectos sedativos.

Se ha intentado potenciar los efectos antide
presivos de las inhibidoras de la Monoaminoxidasa-
(MAQO), mediante la administracién simultanea de -
triptofan y tranilcipromina (Coppen y otros 1963).
Se hallé que el efecto de esta Gltima era acelera-
do y relativamente especifico, ya que, en posterio
res estudios, no pudo producirse, mediante la adi-
cidén de triptofan, el potenciamiento de la accidn-
de la Imipramina (Pare 1965). La interpretacién de
estos resultados es dificil, puesto que cabia espe
rar que el triptofan desencadenara la produccién -
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tanto de 5-Hidroxitriptilina como de Triptamina en
los Centros Reactivos de la catecolaminas. Hay - -
ciertas pruebas, que sugieren que en el hombre, co
mo en el gato, un gran aumento de 5-Hidroxitripta- _
mina en los centros reactivos (producidos por ejem
plo mediante la administracién de Nialamida) pue--
den tener efectos excitantes. Antisedativos més -
bien que soporificos.

Partiendo de las investigaciones de Hillarp-
en el Instituto Carolino en 1966 se han empleado -
técnicas histoquimicas fluorescentes, demostrando-
que, en el cerebro de la rata hay Neuronas, Monoa-
minérgicas de tres tipos con 5-Hidroxitriptamina, -
Noradrenalina y Dopamina como mediadoras.

Asi la 5-Hidroxitriptamina se acumula casi -
exclusivamente en las terminaciones nerviosas de -
las neuronas especificas de la 5-Hidroxitriptamina,
las inhibidoras de la monoaminoxidasa produjeron -
marcado: aumento en las terminaciones de las Neuro-
nas de 5-Hidroxitriptamina solamente, asi como en-
sus axonas y cuerpos celulares. Como era 'de espe--~
rarse, la tetrabenacina provocé la desaparicién =
complieta de la 5-Hidroxitriptamina y la Noradrena-
lina en las neuronas correspondientes mientras que
la Imipramina no tuvo efectos detectables.

Los efettos que tiene la Imipramina, uno de-
los agentes antidepresivos mis eficaces, difieren,
como cabia esperar de los que provocan las inhibi-
doras de la MAO. Pero la cantidad de pruebas acumu
| adas sugieren que'es posible que la Imipramina --
produzca sus efectos mediante el potenciamiento de
catecolaminas endbégenas presentes en los centros -
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reactivos del cerebro (Scheckel y Boff 1964). Asi,
tanto la Imipramina como la Desmetilimipramina au-
mentan el poder estimulantes de la Dopa y de Ta An
fetamina. Las dosis sedativas de la Tetrabenacina-
deprimen ciertas formas condicionadas de conducta-
censurable y. las inhibidoras de la MAO trastruecan
esta depresidn.

La Imiprimina, sin embargo, estimula este gé
nero de conducta, cuando se la administra con una-
désis no depresiva de tetrabelacina, désis que se-
lectivamente [ibera Noradrenalina dejando los nive
les de Dopa y 5-Hidroxitriptamina inalterados. La-
Imipramina, la Desmeticimipramina y la Amitriptili
ha reducen marcadamente la absorcién de NA (Nora--
drenalina) por el cerebro de ratas intactas tras -
la inyeccidén intraventricular de Tritiato de Nora-~
drenalina a esclarecido mis la situacién. La Imi--
pramina, la Desmeticimipramina y la Amipriptilina-
reducen marcadamente la absorcién, no asi cloropro
macina, ni una substancia quimica afin a la Imipri
mina sin accién clinica antidepresiva.

Los compuestos triciclicos trastruecan tam--
bién el Sindrome de la Reserpina, probablemente -
porque bloquean la reabsorcién de Noradrenalina a-
través de la membrana sindptica y desencadenan asf
una acumulacién de Noradrenalina en los Centros -
Postsinépticos, un efecto que seglin se ha demostra
do producen estos compuestos también en las neuro-
nas centrales. {Carlsson y otros 1967). Todos es--
tos descubrimientos han fortalecido el punto de -
vista de que los efectos antidepresivos de los com
puestos triciclicos se deben a la activacidén de la
Noradrenalina en los centros receptores.
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El uso de los conceptos que formulara Hess -
(1954) con respecto a la integracién de la funcién

" .autdnoima en el Diencéfalo. En el esquema de Hess, -

un componente de sistema, el Ergotréfico, favorece
la descarga de energias mediante la integracién de
tipos de conductas, lo que da pie a una accién po-
sitiva. En contraste, el otro componente trofotré-
pico favorece los tipos de conducta recuperativos,
su actividad provoca somnolencia, aumento €n la -
produccién.parasimpética central, disminucidén de -
la actividad motriz y de la respuesta a los estimy
los externos. Se.ha sugerido qué este sistema pre-
domina en el suefio, la hibernacién y los estados -
de apatia, en tanto que el sistema ergotrdficos,
que estd en un estado de equilibrio de oposicién -
reciproca con el trofotrépico, predominan en los -
estados de excitacién o mania. Las drogas que pro-
ducen efectos antidepresivos o sedantes pueden rom
per el equilibrio de ambos componentes contrapues-
tos entre si, No cabe duda de que este esquema es-
una super simplificacién, pero constituye en el =
presente una tentativa real por explicar !a diver-
sidad de los hechos en un sencillo entramado con--
ceptual; apoyan las observaciones experimentales vy
estd en franco acuerdo con muchos de los efectos -
conocidos de las drogas que producen. camblos afec~
"tivos en el hombre.

DISTRIBUCION ELECTROLITICA Y Y CAMBIOS ENDOCR!NOS-
Y METABOLICOS.

La aplicacién de modernas~técnicas cientifi-
‘cas ha revelado sutiles cambios en la- distribucién
electrolitica y de la funcién endocrina en el cur-
‘so de las enfermedades afectivas la precisa signi-
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ficacién de los cambios est&d aln por determinarse.

En vista de la falta de especificidad en la-
asociacién entre cambios de humor y electrolitos -
por un lado y la facilidad con que pueden alterar-
se sus relaciones mediante cambios en la dieta sin
la correspondiente alteracién en el estado de &ni-~
mo concluyendo los autores que los cambios en el -
metabolismo de agua y electrolitos son mas bien -
efectos que causas de los cambios de humor (Cra- -

mmer 19590},

Russel en 1960 empleando las técnicas del -~
equi [ ibrio Metabélico observd solamente pérdidas -
insignificantes de Sodio durante el perfodo de re-
“cuperacién, sin embargo otros autores en 1970 Co--
ppen por ejemplo han informado acerca de cambios ~
electroliticos de diferente carécter. Sin embargo,
un descubrimiento un tanto inesperado fue el aumen
to €n la proporciédn de sodio cambiable frente al -
total de potasio disponible en el cuerpo, tanto du
rante como después de la enfermedad. Resultado que
sugiere que debe habef alguna sutil diferencia - -
constitucional entre ‘sujetos deprimidos 'y normales
Durante los ataques de mania, registraron cambios-
similares en el sodio residual, pero cuantitativa-
mente mas notables queclos observados en las enfer .
medades depresivas. Escposible que los cambios - -
electrolfticos estén en conexién con el aumento de
fa actividad adrenocortical que. algunos investiga-
dores -han sefialado en las enfermedades depresivas-
severas. Board, Wadesow y Persky observaron supe=-
rioridad de valores medios de 17 Hidroxicorticoi--
des de plasma en pacientes deprimidos en relacién-
con los controles normales. Los niveles tendian a-

TESIS CON
FALLA DE QRIGEN
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decaer con la mejoria clinica GIBBONS ¥ McHUGH es-

tudiaron a 17 pacientes deprimidos durante 18 pe--
rfodos de hospitalizacién observaron las correla--

ciones més compatibles con las enfermedades afecti
vas, midieron el cortisol plasmatico con interva--

. los semanales durante periodos de ocho a doce sema
nas, el nivel medio era de 22 mg. que bajo a 10 m.

con el restablecimiento clinico inducido mediante-
la teraptia convulsrva o la admrnlstPaC|6n de Imi-—
pramina. La curacién esponténea pPOdUJO un descen-

so similar. En general cuanto m&s grave era la de-

presién, mayor fué el nivel de cortisol. :Es posi--

ble que exista alguna relacién con [os cambios - -

electroliticos, puesto que se han demostrado que -
el Cortisol reduce el umbral del electra shock. EI
cambio estd asociado con un aumento de! sodio in--
tracelular. Es de interés -también que la depresién
constituya un transtorno del estado de &nimo, ca--
racteristico de la enfermedad de Cushing, si bien-
la euforia simple conforma un correlato més fre- -
cuente del tratamiento corticoideo.

Algunos lnvestlgadores han notado que el ni-
vel de acetilmetil carbinol (Ame) sangufneo, pro——'
~ducto de precipitacién del &cido pirévico, habia -
ascendido antes y durante el comienzo de la fase -
depresiva de la enfermedad- mani aco-depresiva, com-
probaron que en 98 casos de la enfermedad depre3|—‘
va habia una significativa correlacién positiva en
tre el alto nivel del acetilmetil -carbinol (AMC) -
sanguined en ayunas y ciertas caracteristicas cli-
nicas como-retardo verbal, preocupacién cen .ideas-
de culpabilidad y autorreproche. Parecié existir -
una relacién entre el alto nivel de acetilmetil -
carbinol y la retencién del sodio, Las caracteris-
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ticas clinicas de casos con bajos niveles de ace--
tilmetil carbinol correspondieron al cuadro de la-
depresidn neurétlca.

LOS CAMBIOS NEUROFISIOLOG!COS EN LA DEPRESION.

Otro grupo de resultados que pueden guardar-
alguna relacién con los referidos cambios electro-
Ifticos y endocrinos es el cambio de la reactivi--
dad cortical en los casos de "depresién Psicética”
se midio el cielo de reactividad cortical Comparan
do las amplltudes de fas respuestas y estimulos pa
recidos separados por intervalos variables, Regis~.
traron los potenciales corticales utilizando elec~
trodos epicranecales y empleando técnicas -de prome-
dio. Observaron que en los individuos normales ha- -
bia una recuperacién inicial de toda la capacadad—‘
de responder a los estimulbds durante los primeros-
20 seg. ‘A ésta le segufa una disminucién de la mis
ma con un segundo pico de recuperacién a los 120 -
segundos aproximadamente. Pero en 21 depresivos -
psicéticos, la recuperacién media fué inferior en-
un 50% en cuaJQU|er momento dentrocde los primeros
20 segundos. La.admlnlstra0|6n de TEC con o sin =
Imipramina se acompafiaba de una recupePaC|on de la
capacidad normal de responder a los estimulos espg
cialmente en los primeros 20 segundos. Por. lo tan-
~to ét T.E,C., puede deber su eficacia a la normali
.zacién de la reactividad cortical. Algunos autores
consideran a. los cambios en la reactividad cortie=
cal como secundarios en relacién con no identifica
dos cambios Neurofisiolégicos que posiblémente sub
yacen a la experiencia de la depresién. Digno de =
notarse es que, en estos estudios, los pacientes -
- neuréticos, incluso los que sufrfan de depresién,-
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no mostraron leerenCIa afguna con Pespecto a los-
SUJetos normales.

~En,estudios precedentes, SHAGASS y. JONES, -
utilizando una técnica electroencefalografica para
‘medir el umbral de sedacién con un barbitdrico, se
falaron que los casos de depresién endégena (atn -
en presencia de grave agitacién) tenfan un umbral-
de sedacién que era- significativamente lnferlor al
de Ios casos con depresnén neurética.

Las 1nvest|ga0|ones reallzadas con Metilanfe
tamlna poseen un dobie nnterés F|SIolég|co y diag-
néstico. El umbral para la. produc0|6n de estimula-
~cién (sumento del 15% en. la presibén sanguinea sis-

télica; aumento del 25% en la tasa del pulso y cam

- bios.de conducta) con fnyeccién intravenosa de Me~

tedrina, fué marcadamente inferior en la depresién
neurdtica que en la depresién Psicética, ademés, -
en tanto que la primera e! resultado era la norma-
Ilza0|6n de los sfntomas, en Ia segunda éstos se -
;inten5|f|caron.

Tamblén se han hecho observa01ones que sugie
ren que la tasa de secrecién parétlda éra.reducida -
‘en la depresién endégena, han encontrado el apoyo-
de Busfleld (1961). ‘Debe ‘mencionarse que, aun cuan
do las depresiones leves y graves - no leePTan dla -
depre5|6n endbégena tenia una tasa de secrecién pa-
- rétida sngn:F!catlvamente inferior a la de Ios ca- -
- sos exégenos._ ‘ '
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BIOQUIMICA DE LA DEPRESION
METABOLISMO DE LAS. AMINAS 'BIOGENAS.

- Las observaciones e investigaciones Nero- Far
macolégicas iniciales estimularon la investigacién
del metabolismo de !as aminhas brogénas en ‘enfermos
'depPImldOS Hasta la fecha las monoaminas cerebra-
les que han sido objeto de mayor estudio son las -
. catecolaminas, especialmente la norepinefrina y la
Dbpamiha,'asf como |a Sérotohiné Indolamina. o

A causa de los problemas de métodos implica- -
dos en la ejecuci6bn de estudios sobre el metabolis
mo de las Aminas Bidgeneas en el cerebro humano, -

la mayoria de las investigaciones se han utili-
zado valoraciones indirectas de las Aminas o de -
sus metabolitos'eh'unpzde'los humores corporales.

- Durante eI decenio pasado se llegé a la con-
'clusnén, por medlo de estudios de la excrecién Uri
naria de la Noreplnefrina vy sus metabolitos, de -
que. algunos enfermos deprimidos pueden presentar -
una disminucibén de la actividad Noradrenérglca Cen
tral vinculada a las depre5|ones

La excrecién urinaria de Norepinefrina y de-
su metabolito O-Metilado, 1a Normetanefrina (el me
tabolito que indica con méxima exactltud la activi
dad periférica neradrenérgica), es menor durante -
la depresién que después del hestableCImlento cli-

nico. :

- Los estudios sobre el . metabolismo de la Nore

plnefrlna y de la Norametranefrina en el cerebro -

de las ratas mostraron gue es sulfato conjugado -
aron g J :
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del  3-Metoxi-4~Hidroxifenilglicol (MHFG), un meta-
bolito desaminado O-Metilado de Ta Norepinefrina,-

era el principal metabolito tanto de la norepine--

frina_como de la normetanefrina. Al mismo tiempo -

se observd, en perros, que el (MHFG) era el princi

pal metabolito urinario de la norepaneFrlna prove-’
niente del cerebro.

El haber reportado baja excrecién Urinaria =
de MHFG en enfermos deprimidos comparada con la de
testigos normales. Enfermos maniacos, aGn més, la-
excrecién de MHFG paréce aumentar con la mejorfa -
clinica de la depresibn, Estos hallazgos son com-=«
pactlbles, pero no confirman definitivamente, la -
hip6tesis de que algunas depresiones pueden estar-
asociadas a una deficiencia de Norepinefrina en re
ceptores de localizacién cerebral sumamente preci-
sa.

- Esta se conoce como Ia hipétesis de la cate~
.colamlna de [os desérdenes afectivos.

. 'La Serotonina, una indolamina;, es la otra -
amina bidgena que ha sido estudiada. En pacientes-
"deprimidos se ha medido la excrecién urinaria del-
principal metabolito de la serotonina, el 4cido =~
5-Hidroxi | indoleacético (ASHIA) pero es diffcil sa
car conclusiones de estos estudios en vista de que
la mayor parte de (A-5-HIA) probablemente proviene
‘del metabo!ismo de las indolaminas en el intestino.
Sin embargo, varios investigadores han logrado me-
dir la concentracién del (A-5-HIA) en e! liquido -
cefalorraqufdeo, habiendo observado concentracio-~
nes bajas de ese &cido en enfermos deprimidos: Un-
estudio no presenté variaciones de las cifras nor-
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males; en contraste otros mostraron concentracio--
-nes bajas. '

En enfermos deprimidos hay disminucién de la
Triptamina Urinaria, pero el significado preciso -
de este hallazgo no es claro porque.se cree que la
mayor parte de la triptamina proviene del metabo--
lismo del triptéfano en el Rifidn. Se ha sugerido -
una alteracién en el metabolismo del triptéfano co
mo posible causa de una disminucién de la sintesis
de las indolaminas en los enfermos deprimidos. Es%
to podria explicar algunos de los cambios observa-
dos en el metabolismo de la indolamina; sin embar-
go, por ahora sélo se puede especular que al menos
~algunos enfermos deprimidos presentan una deficien
cia de serotoninas en el cerebro. '

METABOLISMO DE LOS ESTEROIDES.

Desde hace michos afios ha existido gran inte
rés en el estudio del metabolismo de los esteroi--
des en la depresidén, porque se habia observado que
paciente con enfermedad de ADDISON y Sindrome de -
Coshing pueden presentar trastornos de orden afec-
tivo que simulan la depresién o la mania. AGn més,
muchos enfermos deprimidos presentan aumento de la
excrecidn, de eéteroides,'ya sea medida por la con-
centracién de esteroides urinarios o por la produc
cién de hidrocortisona. '

Las investigaciones mas recientes indican -
que: El aumento de produccidén de esteroides en la- -
depresidn parece estar asociados con la excitacién
emocional concomitante o tensién psiquica observa-
~da en algunos enfermos deprimidos.
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Los enfermos que presentan desorganizacién -
psicética durante estados depresivos, muestran au-
mentos muy considerables en su produccnén de este-
roides.

~ Es comiin encontrar un aumento en excrecién -
de esteroides antes de una tent&tiva de suicidio.

Enfermos deprimidos con tensién psfquica o -
excitacién emocional relativamente benigna, no pre
sentan excreciones elevadas de la corteza suprarre
nal. : '

En la actualidad se considera entonces més -
probable que el aumento de produccién de esteros—~
des~que ocurre en algunos enfermos deprimidos- sea
més bien un factor fisiolégico concomitante del -
sindrome depresivo que un factor etiolégico del -
mismo. | '

Sin embargo, esaconclusién deberé ser eva--
luada considerando la posibilidad de que exista -
una anormalidad del metabolismo de los esteroides~-
en pacientes deprimidos. -

Algunos hallazgos recientes sugiéren que 1a-
administracién concomitahte: de esteroides con anti.
" depresivos triciclicos puede acelerar.y potenciali
zar los efectos antidepresores de estos medicamen-
tos y que cambios en los niveles de esteroides pue
den alterar enzimas implicadas en la sintesis y me
tabolismo de una u otra de las aminas biégenas.

‘ No puede excluirse por lo tanto la posibili-
dad de que los esteroides sean factores etiolégi--
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cos de las depresiones, aunque la evidencia actual no -
respalde enteramente esta hip6tesis.

Se agrega esquema de la disposicién metabélica de-
los catecolaminas y la ruta metabélica de degradacién de

la zerotomina. Tabla 1.

ESQUEMA DE LA DISPOSICION MEYABOLICA DE LAS CATECOLAMINAS

PRINCIPAL RUTA METABOLICA DE DEGRADACION
DE LA 5-HIDROXITRIPTAMINA (SERCTORINA)
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ASPECTOS BIOLOGICOS DE LA DEPRESION
BI1OQUIMICA. METABOLISMO ENDOCRI NO.

Las glandulas endécrinas secretan sus hormo-
nas, directamente a sangre o |linfa, transportada a
aquel los érganos cuyas funciones son regidas o con
troladas por hormonas. Los niveles se determinan -
por concentraciones en.orina o en plasma. Los cam-
bios criticos que se localizan a nivel del Sistema
Nervioso Central no pueden ser medidos, por lo que
debe serse muy cauto en asumir las relaciones cau-
sales de factores psncoléglcos de conducta, éstos-
son determinados por factores atin desconocidos.

- Sin embargo se ha encontrado relaciones im~-
portantes de las hormonas glucocorticoides de la -
corteza adrenal y ciertos fenémenos depresivos, al
estudiarse otras hormonas en relacién con estos -
procesos' se ha sugerido que estructuras bloqufml——
cas estén |nvolucradas.

Los 17 Oxihidroxicorticoesteroides Juegan un
papel critico en la regulacién de enzimas amunoac:
das, los 17 OHCS son metabolltos de los estéroides
adrenales que en forma repetida se han estudiado -
como respuesta al Stress, adrenal pituitario. En -
animales la intensidad de la reaccién cortical tie
ne una relacién altamente positiva en la severidad
de! Stress inducido, pero al tratar de replicar és
to en los humanos, los resultados han sido confu--
S0S.

El sistema amortiguador de defensas psicol6-
gicas, es muy claro y efectivo, cuando se conserva
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la homeostasis endocrina y emocional en la cara de
aquel los que se encuentran gravemente afectados, -
mencionando serie de estudios en deprimidos, pa- -
dres de un nifio con leucemia, mujeres en espeéra de
cirugia de mama, pilotos en combate soportando su-
obligacién, etc. ‘

Los estudios basados en la produccién de cor
tisol en pacientes deprimidos, por Sachar y Cols, -
asocian en torma sofisticada, combinando factores-
descriptivos, psicodinémicos y endocrinolégicos. -
En forma general |a manera més adecuada para defen
der sus investigaciones es mediante la medicién de
los 17 OHCS, la excrecién de éstos en forma dismi-
nuida o pérdida de éstos es caracteristica de en--
fermedades de la personalidad en forma crénica y -
severa. La manfa es una defensa psicolégica para -
la depresién, se manifiesta con valores normales -
de éstos en los pacientes. Los niveles elevados de
los 17 OHCS como utilidad préctica, se les recono-
ce para predicién del suicidio, existen evidencia~
en experimentos con animales de que las concentra-
ciones de plasma de cortisol, estdn relacionadas -
con las concentraciones més all§ de la barrera san
guinea de! cerebro y de la alteracién de! metabo--
lismo de los esteroides que afectan la neurotrasmi
sién. El. control de los glucocorticoides en la pro
duccién de AMP ciclico, éste es un nuclebétido que-
se involucra en mGltiples procesos metabdlicos, ac
tGa como importante mediador biogénico en las neu-
rotrasmisiones y papel importante en la-trasmisién
sindptica. '

Los estudios realizados en la excrecién uri-
naria del AMP ciclico, sugieren que los enfermos -
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mentales secretan mayor cantidad en la orina, la -
siguen los enfermos en estados depresivos, en for-
ma moderada los controles y los moderadamente de--
presivos. ' .

lLa administracién de sales de Litio modifica
la excrecién urinaria en los enfermos mentales, ma
nfacos y depresivos, volviendo a la normalidad los
valores del AMP ciclico. Este Gltimo es capaz de -
disparar el cambio tan répido que con frecuencia -
ocurre en la depresién a la manfa. Se ha presentar
do una hipétesis en el sentido de que un disparo -
durante el suefio, de una gota de AMP es capaz de -
desencadenar el metabolismo de las catecolaminas, -
y cambiar de un episodio de depresién a manfa, asi
como cambios en el comportamiento y en el pensa- -
miento, reflejéndose en forma abrupta en el metabo
lismo cerebral. Sin embargo existen factores que -
pueden presentarse a confusién, tales como: sexo,-
edad, drogas, dieta, etc.

AMINAS BIOGENICAS

Las aminas juegan un papel crucial en la - -
trasmisidn, ésta relacién fué observada por Cannon
(1915), quien encontré que la frecuencia y las - -
reacciones al miedo se acompafaban de un répido in
cremento en la secrecién de epinefrina {(adrenali--
na). Y consideramos interesante la relacién entre-
el mecanismo de las aminas y la depresién, como re
sultado de hallazgo fortuito. Es un experimento =-
con enfermos tuberculosos crénicos, los que en for
ma general se encuentran deprimidos, se les admi--
nistré la lproniazida, y muchos pacientes respon--
dieron con un brillante estado de &nimo. Este medi
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camento inhibe la accién de la MAQ. La principal -
funcién de ésta es la de romper a la norepinefrina
intracelular, reduciendo de esta forma la norepine
frina disponible para realizar en forma normal fa-
trasmisidn neural a través de la sinapsis en los -
sitios de recepcibn.

Se ha indicado que la baja de norepinefrina-
o la inactividad del receptor adrenérgico central,
tiende a provocar sedacién y un incremento de éste
potencializa su accién. A éstos se le llama la hi-
pétesis de las catecofaminas, o estado de "Desorde
nes Afectivos”, que en las depresiones se asocia -
con una absoluta o relativa deficiencia de las ca~
‘tecolaminas en particular la norepinefrina, en los
importantes sitios receptores funcionales del cere
bro. Siendo la exaltacién en forma contraria un ex
ceso de tales aminas.

Tres aminas biogénicas nos |laman particular
mente. la atencién; epinefrina, dopamina y seroto--
nia. La epinefrina por ser localizada en el cere--
bro en cantidades limitadas y no se involucra en -
la trasmisién neural. Dentro del cerebro, las hor-
‘monas adrenérgicas se encuentran més concentradas-
en el sistema Limbico, \que se piensa gue juéga pa-
pel importante en los estados afectivos. Desafortu
nadamente el cerebro humano no es un 6rgano ‘accesj
ble para ensayos bioquimicos, sin embargo con el -
desarrollo reciente de métodos fTluorescentes que -
permiten elaborar contornos, en la d:strlbUC|6n re
gional de algunas aminas cerebrales.' -

El proceso del metaboLismo de la norepinefri
na en e! Sistema Nervioso Central la sinapsis, que
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es la unién de dos neuronas adyacéntes, mediante -
un transmisor quimico que permite gue las termina-
ciones nerviosas pre-sindpticas provoquen cambios-
en el potencial de membrana post-sinéptica, el - -
cual por lo consiguiente generard un impulso ner--
vioso. Se ha propuesto que la norepinefrina, dopa-
mina y serotonia pueden actuar como substancias ~=-
transmisoras en el Sistema Nervioso Central, aun--
que no se han definido como neurotrasmisores en el
cerebro, éstas pueden actuar tanto como modulado--
res o reguladores de las trasmisién singpticas, me
diado por transmisores quimicos como Ta acetilcoli

" na.

La norepinefrina sintetizada por [a amina -
acida Tirosina, a través de su intermediario 3, -
4 dihidroxifenilalanina (dopa) y dopamina, se alma
cena en el nervio en los grénulos intraneuronales,
estos grénulos localizados con microscopio electrd
nico, se tocalizan en las terminaciones nerviosas-
y su contenido es |iberado dentro de la fisura si~
naptica en respuesta al impulso nervioso. La des—-
carga de la norepinefrina de las terminaciones ner
viosas se presenta en forma fisiolégicamente acti-
va, por los impulsos nerviosos o por accién de dro
gas simpaticomiméticas, y es inactivada por la ca-
tecol o metiltransferasa, formando la normetanefri
na. Se forma intracelularmente en forma esponténea
y se inactiva con droga como la reserpina que indu
ce a estados depresivos con tendencias sudcidas en
un 15% de humanos, y en los animales induce a la -
sedacién. lLa administracién de aminodcidos precur-
sores de catacolaminas y serotonias contrarrestan-
éstos efectos, resultados similares se obtienen -
con la administracién de inhibidores de la MAQ en-
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forma previa a la .administracién de la reserpina.

- En el tratamiento ciinico de la depresién -
.dos son las drogas que se ha usado eh forma exten-
siva: inhibidores de [a Monoaminooxidasa y los an-
tidepresivos Triciclicos. Mientras que los inhibi-
dores de la MAO disminuyen la depresién intracelu-
lar de norepinefrina. Se piensa que los tricicli--
cos reducen el intercambio de la norepinefrina, |i
bra de la concha sinaptica, siendo efectivos en -
las depresiones de tipo endogeno. Los estudios cli
nicos de la excrecién de catecolaminas en desorde-
nes afettivos, generalmente se reportan incremento
en la mania y més aln en la depresién, aGn con me-
Joria clinica, por lo que depende.de la severidad,
agudeza de la depresién. Se han reportado niveles-
altos de norepinefrina a nivel urinario, se han re
portado en estados psicdéticos agudos, en estados =
neuréticos depresivos y més en estados psncétlcos—
agudos depresnvos.

Otros estudlos de Malherbe vy Smith sostienen -
sus hallazgos en la higétesis de un déficit funcio
nal de norepinefrina en los estadios depresivos. -
Sugieren que la rapidez de la amina rompe los esta
dos agudos y limita la capacidad en las uniones si
népticas.

Schildkraut realiz6 investigaciones con la -
administracién de antidepresivos en forma aguda y-
crénica, éste experimento se |levé a cabo en ratas
medi ante la administracién de Norepinefrina radio-
activa. La administracién de Imipramina en forma -
aguda disminuye la Norepinefrina y no produce efec
tos en los niveles endégenos. La administractén -
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crbénica de Imipramina restaura el funcionamiento -
normal, reduciendo los niveles endbégenos de Norepi
nefrina. Ademds se sostiene que la administracién-
combinada de hormonas tiroideas con Imipramina, -
provoca un efecto sostenido mejor gque la Imiprami-
na sola. Mientras que los hallazgos empiricos son-
muy interesantes en éste terreno, éstos estan suje
tos a interpretaciones variables.

Lipton comenta que muy a munudo la depresién
y la manfa ocurren en forma simultanea. Porgue el-
80 a 85% de los humanos que reciben reserpina u --
otros depresores no llegan a la depresién. Tal pa-
rece que el cerebro de los suicidas muestra ser -
muy limitado a la depresién de la Norepinefrina y-
‘un 30% a la depresién de serotonia. La reserpina -
tiene efectos inmediatos periféricos, pero de im--
pacto més lento, no asi la reserpina en Torma cen-
tral, que parece inducir la reduccién sindptica de
la norepinefrina en el término de horas. La hipéte
sis de Lipton sostiene que el sistema de las ami--
nas trabaja satisfactoriamente e inclusive trabaja
de mas é€n los depresivos. Se sostiene que la droga
induce cambios en el sistema de las aminas en for-
ma rapida, pero inducida lentamente y en forma cré
nica provoca cambios en el estado de animo o-del -
talante.

los estudios de Lipton en relacién de la te-
rapia antidepresiva con hormonas tiroideas, consi-
déra que el stress que precede a un episodio depre
sivo, activa al sistema adrenérgico central y como
consecuencia se produce pérdida sensible de aminas,
reduciéndose la sintesis y toma de Norepinefrina,-
apareciendo la depresién. La administracidon de imi
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pramina reduce en forma inicial la sintesis y toma
de Norepinefrina. La administracién crénica de imi
pramina disminuye los efectos inhibitorios de la -
sintesis y la hormona tiroides sensibilidad a los-
receptores adrenérgicos y de esa manera todo e! -~
sistema responde en forma mis sensible. La sensibi
lidad del sistema adrenérgico de aminas parece ser
més importante que las cantidades endégenas de No-
repinefrina. Mandel ha investigado y mas sofistica
do, muestra reservas en su estimacién a la hipéte~
sis de las catecolaminas. El considera que no es =~
solamente el metabolismo de Tas aminas biogénicas-
solas las que pueden provocar e! fenémeno complejo
de! afecto normal o patolégico, s tienen estas -
aminas importancia crucial en determinados sitios-
de! cerebro, en la regulacién del afecto, sin em--
bargo considera que debe incluirse en su Tisiolo-2
gfa del afecto, factores Tisiolbgicos, psicolégi--
cos y bioquimicos., Se muestra en este estudio la =
relacién de las aminas biogénicas del estado afec-
tivo, relacionadas con lo concerniente al intrica-
do conjunto fisiolégico que determina la emocién.

Las alteraciones que normalmente ocurren en-
el estado afectivo inducido por un conjunto de = =
eventos es bien conocido por experiencias persona-
les. Las interacciones dentro de las determinantes
del afecto, factores fisiolégicos, varios y la com
plejidad de las determinantes fisiolégicas;, inclu-
vendo sucesos de pasadas experiencias personales.
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NEUROCQUIMICA Y PSICODINAMIA

Mandel examina las relaciones concernientes-
entre factores neuroquimicos y psicodinémicos en -
el afecto, El sostiene que la teoria de la psicodi
nédmica es especialmente lmportante en relacién con
el comportamiento afectivo.

En una proporcién alta, los afectos estén de
terminados por factores resconstitucionales indivi
duales y con variaciones relativamente auténomas -
de sistemas neurales que contienen variedades en -~
las distribuciones de los trasmisores neurales. El
determina que factores neuroquimicos son los que -
determinan el temperamento~carécter humano. El sis
tema neuroquimico determina el talante y éste a su
vez es activado por drogas especificas. Un sistema
neural organizado es el de fa dopamina e! cual es-
activado por las anfetaminas y produce hiperactivi
dad y estados de optimismo. La dopamina contenida-
en las neuronas las cuales estén estrechamente asg
ciadas con el Sistema Extrapiramidal.

Por otra parte Mandel reconoce que la organi
zacién neural es el Sistema de la Norepinefrina, -
el cual es activado por la imipramina, produciendo
calma y un estado placido. La norepinefrina conte-
nida en las neuronas, estd asociada con el sistema
de proyecciones que va de la corteza a la médula -
espinal. Este sistema se piensa que es el responsa
ble de la regulacién de los niveles fisiolégicos -
de activacién. Mientras que el sistema de la dopa-
mina puede regular el sistema motor, el de la nore
pinefrina regula los estados ténicos de una manera
més especifica: estados de calma y ansiedad.
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BALANCE ELECTROLITICO

lLa exitabilidad neuronal en parte est&d regu-
lada por el balance entre las relativamente gran--
des concentraciones extracelulares cargadas de io~-
nes de sodio positivos y intracelulares cargado de
iones de potasio negativos. Los iones con cargas -
de &tomo y electrolitos,

El Calcio y el Magnesio son iones importan--
tes también en la exitacién neural-y 1a tramisién,
sin embargo se han estudiado menos debido a fa es-
timacién de sus concentraciones y su distribucién-
en el cuerpo es més dificil que el Sodio y el Pota
sio. Normalmente la concentracién intracelular de-
sodio es de 1/10 de la concentracién extracelular.
La intracelular se. mantiene por procesos metabdli-
cos de la bomba de sodio. Un incremento del radio-
de los niveles bajos intracelulares para el poten-
cial de la neurona en reposo, origina un descenso-
en su actividad. Cambios del comportamiento estéan-
inevitablemente acompafiados en cambios de la dis=--
tribucién de los electrolitos. Nuevos estudios del
metabolismo de agua y electrolitos y su distribu--
cibébn en pacientes con rgpidos e intempestivos cam-
bios de carécter produjeron su estudio, aunque el-
principio hubo discrepancias probablemente por el-
empleo de diferentes métodos. La introduccién de -
isotopos radioactivos ha permitido una medici6n =<
mas exacta y sensitiva distribucién en las medidas
de sodio intercambiable y del potasio. Coppen re--
porté en 1967 que un incremento en la concentra- -
cién de sodio intracelular era la anomalfa més fre
cuente en estados depresivos. Se midié que el 50%-
era mgs alto de lo normal durante la depresidén y -
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retornaba a la normalidad durante la remisién cli-
nica. S

El potasio intracelular en sus concentracio-
‘nes se mantuvo en cifras bajas de la depresién y -
en la remtsién. Ambos cambios intracelulares,:el -
incremento de sodio y la disminucién del potasio, -
provocan un descenso en el nivel neuronal del po-
tencial de accidén. Coppen menciona un déficit en -
el transporte del mecanismo de sodio, que a través
de la célula se produce en pacientes depresivos. -
En estos estados depresivos el sodio residual es -
de un 50% més que en estados normales, y en los es
tados manfacos es de 200% mas. Cuando de fase ma-2
nfaca se traduce a depresiva el sodio desciende ' -
hasta 50% mé&s solamente. Se desconoce la etiologia
y de la misma forma el porqué de los cambios meta-
bélicos secundarios a alteraciones en la funcién -
endécrina. Desde que se conoce que las hormonas es
teroides tienen influencia importante en los edec-
trolitos, son muchos los estudios que se llevan a-
cabo.

Las sales del carbonato de Litio, hasta la -
fecha no se han aclarado los efectos en el metabo-
lismo de los electrolitos. Su uso en el tratamien-
to de la mania fué reportado desde 1949. Habiéndo-
se llevado hasta la fecha estudios bien controla--
dos de doble ciego, habiéndose confirmado los efec
tos benéficos en un 30% de episodios manfacos. Sus
efectos como antidepresivos se han prestado a mual=
tiples controversias. Mencionandose su posible 7=
efecto benéfico en depresiones de origen endégeno.
Fieve en 1972 observd los paralelos interesantes y
la disparidad en la fluctuaciones en el balance -



40

del sodio con la ingesta de Litio en humanos y en-
ratas. En ambos se produjo deplecién del sodio en~
los cinco dias posteriores a fa administracién (me
jorando el comportamiento en los estados maniacos),
pero las ratas desarrollaron una deplecibn crénica
del potasio mientras que los humanos no.
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| NTRODUCCION CLINICA

El no tratar la depresién es privarse a uno-
mismo de una importante y agradecida experiencia y
someter a sus pacientes al dolor o incluso poner -
en peligro su vida.

Actualmente se calcula que hay entre 15 y 30
mi l{ones de pacientes deprimidos, que necesitan -
tratamiento, estos datos estadisticos nos estén in
dicando que la patologia psiquiatrica se manifies-
ta cada vez més, como pago del progreso de la huma
nidad.

Antes de continuar quisiera hacer un esquema
de las diferentes formas y causas de los trastor--
nos depresivos.

DEPRESION SINTOMATICA.
DEPRESION CEREBROORGANICA.

EXOGENA
DEPRESION EN LA EPILEPSIA,
DEPRESION | NVOLUTIVA.
DEPRESION ENDOGENA.

EnpocEns  DEPRESION EN EXQUIZOFRENICOS.

DEPRESION EN OLIGOFRENICOS.
DISTIMIA ENDORREACT!IVA.
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DEPRES!ON NEUROTI CA.,

DEPRESION DE AGOTAMIENTO O DE -
STRESS.

DEPRESION REACTIVA,

PS! COGENA

(Qué es la depresién? Algunos especial istas-
la conocen como la gran simuladora, ya que puede -
adoptar diferentes formas clinicas. Con Frecuencia
el diagnéstico constituye un verdadero aCePtIJO y-
no es raro que pase inadvertido.

Clasicamente, el enfermo aparece melancéllco,
suspira con frecuencia, la diccién v los movimien~
tos son lentos y muy notorio el desinterés, se que
Jja de insomnio, apatia y aburrimiento, pérdida del
apetito astenia y adinamia, !a comunicacién verbal
con las personas que la rodean es pobre, el apétito
sexual disminuye y si llegard a tener alguna enfer
medad de evolucién crénica, los sintomas se exacer
ban, hay casos en que la pérdida de peso es noto--
ria, las contracciones y dolores musculares ya -~ -
sean localizados o generalizados estén presentes.-
Cuando”éstos datos se-asocian con un episodio trau
matico reciente, por ejemplo la muerte de un fami-
l[iar, mala suerte en los negocios o en aventuras -
amorosas, cambios bruscos del medio ambiente al -
trasladarse de un sitio a otro, el advenimiento de
la senectud o la menopausia, etc., debe de sospe--
charse una depresién.

cEn cuéntas ocasiones el médico no halla ba-
ses organicas para explicar las manifestaciones -
clinicas, a pesar de un examen fisico completo? Se



piensa que la sintomatologia estuvo originada o -
agravada por problemas emocionales, e inclusive se
ilega a sospechar una depresién no manifiesta o co
nocida actualmente como depresién enmascarada.

Por lo tanto se trata de una gama extensa de
expresiones, actitudes, posiciones, movimientos, - -
tono de voz, frases y palabras inconclusas. Asi -
cuando solo se tiene en cuenta que el patiente se-
queja de constipacién y dolor abdominal, la base ~
del diagnéstico sera orgénico, pero si se trata de
un individuo que se ve triste, es indispensable -
considerar la depresifn como agente causal de los-
sintomas. '

Al detectarse con sutileza algunas actitudes
como |la mirada ansiosa, los ojos dirijidos contie-
nuamente hacia abajo, los pufios cerrados, los nudi
llos blancos, la mirada vaga, surge la duda sobre-
cuél es el estado animico del enfermo, también pre
sentan situaciones de ansiedad y angustia, una sen
saci6n de "que algo malo va o e va a pasar”, una-
actitud de éstas nos hace pensar también en un pro
blema psicolégico mas profundo.

Caan lejos hay que llegar en el tratamiento-
de un diagnéstico y tratamiento de una enfermedad-
como la depresién, mucho depende de la clase de pa
ciente con quien se estd en contacto. Desde luego,
a ningdn enfermo deberia dé&rsele de alta de inme--
diato; por el contrario, cuando existen estados de
depresién seria y profunda, grandes posibilidades-
de intento de suidio y algunas anormalidades emo--
cionales de larga duracién, habfia hacer una cuida
dosa evaluacién, inclusive recurrir a.la psicotera
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pia. Algunos requeriran 1a seguridad y la protec--
cién ofrecidas por la hospitalizacidn.

. Si durante el interrogatorio o-la elabora- -
cién de la historia clinica aparecen reacciones de
temor, ansiedad, incomodidad, inquietud o tristeza
con llanto o tendencia al 1lanto, la mente del en-
fermo estd indicando en su propio lenguaje que sus
quejas tienen una enorme base emocional. En esos -
momehtos se estd sefialando una puerta de salida -

que quizé tenga relacién con el diagnéstico y con-

el tratamiento. Queda al criterio del médico abrir
ia inmediatamente, ma&s tarde o dejarla cerrada pa-
ra que el psicoterapeuta pueda manejar dicho pro--
blema, sin embargo lo importante es no ignorar su-
existencia,

Cuando el individuo no presenta ansiedad o -
agitacién, el médico general cuenta solamente con-
su intuicién. A menudo experimentard la sensacién-
incémoda de algo que no encaja en los demés sinto-
mas observados o algln cuadro clinico investigado.
‘Pero con esa sensacién oirsin ella lo deberia poner
sobre-alerta, pues cuando un paciente comienza a -
manifestar sintomas que parecen vagos, extrafios o-
muy atipicos hay que considerar la posibilidad de-
un problema emocional oculto y se debe empezar un-
interrogatorio mis extenso sobre sus hébitos, su -
personal idad y cualquier camino que haya afectado-
su vida. ‘

Es importante tener presente a los pacientes
que sufren delirios y alucinaciones, porque al sos
pechar estos sintomas o conocerlos por informacién

de los familiares, debe de emplearse una actitud -
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muy delicada, mientras se sondean los sentimientos
del paciente, evitando un enfrentamiento directo.-
En efecto esté seriamente perturbado, pero todavia
una parte de su personalidad serconserva intacta -
como para darse cuenta de la importancia de sus de.
lirios, por lo tanto dichos pacientes estédn en - -
guardia y recurren a cualquier artimafia para encu-
brir algo que piensa que puede ser considerado o -
interpretado por el médico como “LOCURA”.

El paciente deprimido suele ser tan trangui-
lo y pasivo que se debe de emplear mucha paciencia
en el interrogatorio a fin de descubrir la posibi-
lidad de una situacién de emergencia. Sin embargo-
por otro lado, el paciente deprimido en fase de -
agitacién, por lo general no da lugar a duda res--
pecto a su estado agudo. No es comdn ver a un en--
fermo agitado o exitado en la consulta privada, pe
ro puede presentarse. Cuando asi sucede, la reco--
mendacién cardinal consiste en crearle un ambiente
de calma y tranquilidad. Ahi se consigue con faci-
lidad, pero en e! servicio de urgencias, en donde-
todo se trata practicamente en sala com(n, es impo
sible obtener lo que se busca. Hay que apartar el-
sujeto enfermo del ruido, del tumulto y [levarlo -
al lugar en donde exista un clima de calma y sere-
nidad.

E! didlogo |levado popr cierto tiempo permite
determinar la gravedad del problema, la confiabili
dad del enfermo, su colaboracién y asi tomar la de
cisibn sobre el empleo de drogas y su dosificacién.

Muchos médicos cuando se encuentran frente a
situaciones antes descritas, en forma inmediata co
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menta que debe de ser visto por un psiquiatra, con
ducta totalmente errénea, pues en ese momento in--
clusive se pierde el paciente y no se le presta la
ayuda adecuada, sin embargo cuando se trata el = -
asunto con tacto, paciencia y haciéndole ver las -
cosas~al paciente, podemos encontrar una colabora-
ci6n por parte de éstos. Cuando un psiquiatra mane
Jja también la psicoterapia individual media, pro--
funda o analitica ¥y la psicoterapia conyugal y fa-
miliar, tiene m&s armas para poder manejar mas ade
cuadamente la situacién particular o ambiental del
paciente y asi proporcionarle una ayuda global.

La psiquiatria como rama de la medicina obli
ga al estudio multidiciplinario del ser humano, in
clusive el camino seguido por la psiquiatria es di
fici!; hay que tener un conocimiento global del pa
ciente, examinada en un corte transversal, que es-
el cuadro clinico y un corte longitudinal que esté
representado por la biografia, también precisa el-
conocimiento de la constelacién ambiental (mundo -
circundante), debe de tomarse en cuenta los facto-
res cronolégicos y culturales, solo teniendo en -
cuenta todos y cada uno de los factores antes men-
cionados, serd posible calificar de patolégico un-
acto, una expresibén o una vivencia, por lo tanto -
resulta-dificil ofrecer una definicién préctica y-
exacta de! enfermo psiquico, ya que también pueden
considerarse anormales y en algunas ocasiones pato
I6gico todo trastorno de las funciones animicas -
que impida las ralizaciones internas y externas: de
la personal i dad.

Kretschmer, cuando estudié los casos, estu--
did también sus morfologias y ya'habia encontrado-
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que |a depresibén - ansiedad habia alcanzado un - -
55.3% de frecuencia en los casos estudiados.

Nosostros en un estudio [levado a cabo en -
1976 con el titulo de Estudio Multicéntrico reali-
zado con un antidepresor y ansiolitico, la butrip-
tilina, encontramos que de 230 pacientes, 117 de -
depresidén - ansiedad, 33 casos de depresién reacti
va y 80 casos de depresidén con trastornos somiti--
COS .

El estudio antes mencionado fué hecho en la-
ctudad de México en donde se dice que el estado de
Stress es més alto, sin embargo, al llegar en el -
mes de abril del presente afio a la hermosa ciudad-
de Tuxtla Gutiérrez, Chiapas, me encontré que ha--=
bia una situacién muy parécida y cémenzamoa a esty
di ar encontrando:

Se revisaron 124 expedientes de . los meses de
abril, mayo, junio y julio de 1979 en consulta ex-
terna, de los cuales fueron 45 hombres y 79 muje--

(Diap 1).

Posiblemente €l mayor porcentaje que se ob--
serva en la mujer se deba a las situaciones socio-
culturales, a la accién de una sociedad més rigida
e hipercritica que aumente los estados de frustra-
cifn o impida las realizaciones internas y exter--
nas de las diferentes personalidades en el sexo fe
menino.

Al clasificarlos por edades, encontramos que
el mayor porcentaje era entre los 21 y 30 afos, en
segundo lugar entre los 31 y 40 afios, en tercer Iy
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gar en la década de los 10 a los 20 afos, hay que-
hacer la aclaracién que la edad minima fué de 17 -
afios, pero como se clasificaban por décadas se in-
cluyé en la antes mencionada. {(Diap.2).

El cuarto y el quinto lugar lo ocupan las dé
cadas de los cuarentas y de los cincuentar afios, so
lamente dos pacientes entran en la década de los -
60 afios y un'paciente de la década de los 70 afios,
ambos pacientes presentaban problemas de circula--
cién cerebral y otra patologia.

Por lo tanto, observamos que cuando [a edad-
del individuo sea hombre o mujer entra a la etapa-
de productividad del enfrentamiento entre sus idea
les, metas o motivaciones primarias y la realidad-
de su mundo circundante, chocan, es decir entra en
conflicto, algunas veces irreconciliables, otras -
frustrantes y otras no menos con la sensacién de -
encadenantes, es decir coartada su |ibertad, tam--
bién puede suceder que la responsabilidad adquiri<
da sea demasiada para la preparacién recibida, no-
debemos de perder de vista que son las décadas en-
donde los elementos emocionales son més fuertes, -
por lo tanto sus conflictos también.

"Encontramos en esta gr&fica que fueron 83 -
trabajadores, 17 hijos, 13 esposas, 6 pensionados-
y 5 madres, por lo tanto la hipbétesis que en un -
principio argumentamos se vuelve teoria o en su de
fecto esa teorifa se comprueba, ademés agragamos -
que el ser humano no se prepara para el matrimonio,
fa educacidén de los hi jos (es decir ser padre o ma
dre) y para la vejéz, algunas veces he pensado que
tampoco para‘SABER VIVIR. (Diap 3).
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La depresién es la gran simuladora, la gran-
artista en el mundo de la medicina, ya que puede -
adoptar diferentes formas clinicas, con frecuencia
el diagnéstico canstituye un verdadero acertijo y-
no es-raro que pase inadvertida.

Clasicamente, el enfermo aparece melancélico,
suspira con frecuencia, la diccién y los movimien-
tos son lentos y muy notorios el desintefés, se c=
queja de insomnio, apatia y aburrimiento, pérdida-
de!] apetito, astenia y adinamia, la comunicacién -
verbal con las personas que lo rodean es pobre, el
apetito sexual disminuye y si llegara a tener una-
enfermedad crénica, los sintomas se exacerban, hay
casos en que la pérdida de peso es notorio, las -
contracciones y los dolores musculares ya sean lo-
calizados o generalizados estén presentes, o en al
gunas ocasiones que el médico no halla bases orga-
nicas para aplicar las manifestaciones clinicas, a
pesar de un examen fisico completo. ESO es DEPRE--
SION.

Las formas de sindrome de ANS!EDAD también
con el nombre de angustia, pertenecen a ciertos -
sfntomas psicopatolégicos dificiles de definir, o
que se pueden caracterizar en virtud de una morti:
ficante sensacién vital de agobio y la conciencia-
de hallarse a merced de un peligro indeterminable.

L [

Aparte de los tipicos fenémenos de la expre-
sién mimica, figuran entre las manifestaciones psi
comotrices de la ansiedad, por un lado la agita- -
cién, que a veces se exacerba hasta el ataque y -~
por otro lado la inhibicién psicomotriz, que en su
Gltimo extremo puede convertirse en estupor.
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Bajo éstos conceptos c|a3|f|camos las depre-~
siones, cuyos resultados fueron: ’

45 pac?entes'con depresién neurética, 34 pa-
cientes con depresién ansiosa, 22 pacientes con ' =~
neurosis de ansiedad, 15 pacientes con depresién -
psicética v 8 pacientes con depresién no tipifica-
da de los cuales 3 pacientes tenian arteroesclero-
sis cerebral y el resto (5) tenian otras patolo~ -
gfas. (Diap 4).

Hacemos la aclaracibn que la depresibn neurd
tica era cuando los elementos no eran manifestados
por los pacientes. Por lo tanto, llegamos a las i+
mismas conclusiones que los autores antes menciong
dos.
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TABLA 2

Sumario de las caracteristicas fundamentales de los
numerosos tipos y subtipos de depresion.

Sintomas

depresivos Otras caracteristicas
Tipo bhasicos distintivas
Depresidn Si Retraimiento profundo;
retardada retardo del habla y de la

actividad motora; fatiga.

Depresién Si Actividad initil y repetida,
agitada restregar de manos, deam-

' bulacion, expresiones
espontaneas de culpa,
desesperacién, desesperanza;
necesidad de apoyo moral.

Depresion Si Delirio — delusiones

Psicotica somaticas, de culpa, etc.;
alucinaciones. -

Depresion Si Muchos sintomas fisicidgicos

enddégena — alteraciones del suefio y
del apetito, variaciones
diurnas del estado de &nimo,
etc. no relacionadas con
acontecimientos de la vida
diaria.

Depresién . Si Sintomas depresivos basicos

reacliva en respuesta a aconteci-

a, mientos enojosos.

b. No Tristeza acentuada {en una

' persona normal), en respues-

ta a un acontecimiento
excesivamente abrumador.

Depresion Si Sintomas basicos de la de-

neurdtica presion en pacientes con

a. antecedentes de problemas
neuroticos de la personalidad.

b. No Respuesta inadecuada a
sucesos tensijonales en
pacientes con probiemas
cronicos de la personalidad
y con otros disturbios
neurdticos.

Depresion Si Comportamiento grotesco,

esquizoafectiva delirio paranoide, alucina-

ciones auditivas, etc.
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INVENTARIO DE DEPRESION DE BECK, EN FORMA ABREVIADA

Instrucciones: Este es un cuestionario. En esta lista hay grupes da aseveraciones. Por favor lea todo el
grupo de afirmaciones en cada categoria, Despuds escoja la afirmacién de dicho grupo que mejor describa
como se siente usted actualments, es decir, jen este momentol Encierre en un circulo & nimere que se

encuentra junto a la afirmacidn que haya usted escogido. Si

varias afir en un mismo

grupo que parecen gplicarse igualmente bien a usted, encierre cada una de ellas en un circulo,

Asegirese de hsber foido todas las afirmationes de cads gripo sntes de hacer su sleccidn,

A

3 Estoy tan triste o infaliz que ya no puedo tolerario.

2 Me siento abatido (a} o triste casi todo &1 tempo y
no puedo cambiar.

1 Me siento abatido (a} o triste.

0 Ne me siento triste,

B.

3 Siento que no hay esperanzas para el futuro y que
las cosas no pueden mejorar.

2 ‘Siente que no tengo ninguna ilusiéh para el futuro,

1 Me siento desanimade respecto al futuro.

0 No estoy especiamente posimista ni desanimado
respecto al futuro.

C.

3 Siento que he fracasado totalmente como persona
(padre, madre, marido, esposa)

2 Al recordar mi vida pasada, todo lo que puedo ver
as un conjunts de fracasas.

1 Siento que he fracasado méas que ka mayoria de las
personas,

0 No siento que sea yo un fracaso.

D.

3 Estoy insatisfecho (a) con tedo. .
2 Ya no encuentro Satisfaccién en nada.
1 Ya np disfruto de las cosas come anies lo hacia.

0 No me siento esp kmente ir ho (a).

E.

preciable.

2 Me siento bastante culpable.

1 Tengo la sensacién de ser una persona mala o in-
digna la mayor parte del tiempa.

0 No me siento especialmente culpable.

F.

3 Me vdio a mi mismo (a).

2 Estoy asqueado (a) de mi misino (a).

1 Estoy decepcionado {a} de mi mismo (a).

0 No me siento decepcionado (a) de mi mismo (a).

G.

3 §i tuviera la oportunidad me matarta.

2 Tengo planes definidos para suicidarme,

1 Siento que seria mejor si estuviera yo muerto (a).
0 No tengoe ninguna intencién de causarme dafio.

3 Tengo ta sensacién de ser una persona mala o des-

H.

3 He perdidp todo interés en fas demds personas ¥
#stas no tienan ninguna importancia para mi.

2 He perdido casi todo interés en las dem#s personas
¥ éstas significan poco para mt.

1 Actualmente tengoe menos interés que antes en las
demds personas. - ’

0 No he perdido interds an las demés persomas.

3 Ya no puedo tomar decisionss.

2 Me es muy dificil tomar decislones.

1 Trato de eviter tomar decisiones.

0 Tomo mis decisiones tan ficllments come siempre.

1

3 Siento que me veo fep (a) o rapulsive (a).

2 Slento que hay camblos permanentes en mi aspec-
tc gue me hacen verme poco atractive (a).

1 ?ﬂ§ preocupa que me vea vieid (a) @ poco atractivo

a).
0 Mo tengo fa sensacidn de verme peor que antes.

K.

3 No puede hacer ningin trabajo

2 Necesite reaiments esforzarmes para hacer cualguier
€GSa.

1 Tengo que hacer esfuerzos extraordinarios para
iniciar cualquier cosa.

O Puedo trabajar ahora aproximadamente tan bien
como antes lo hacla.

L.

3 Estoy dernasiado cansado (a) para hacer cualquisr
£osa.

2 Me canso demasiado haciendo cualquier cosa.

1 Me canso mas ficllmente que antes,

O No me cansc mas que antes.

M.

3 Ya no tengo nada da apetito. :

2 Mi apetito esté mucho peor actualments.

1 Mi apetito no es tan buenc como antes.

0 Mi apetito puedo considerarle como buenoc.
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LA CLASIFICACION DE LAS DEPRESIONES
CONFUSION CONTEMPORANEA

Esté claro de fo que hemos dicho hasta este-
momento, que no existe un consenso de opinidén acer
ca de cédmo deben clasificarse las depresiones, o -
cualquier clase de resultados concordantes capaces
de proporcionar la estructura para un consenso. -
Sin embargo, han empezado a emerger dos o tres - -
4reas de conformidad.

Aunque la controversia acerca de la relacién
entre las depresiones tipo A (endégena/psicética),
y tipo B (reactiva/neurética), permanece sin resol
ver, existe un acuerdo muy difundido acerca de la-
necesidad de hacer una distincién entre las dos, =
ya sea por dimensiones, o por categorias, Es tam--
bién cada vez més claro quecel primer concepto tie
ne bases m&s consistentes que el segundo..lLa evi--
dencia para esta aseveracién proviene de muchas -
fuentes. Una serie de estudios de analisis de gruZ
pos por diferentes autores, que usaron diferentes-
tipos de datos y diferentes técnicas de agrupamien
to, han producido todos un grupo que corresponde -
al sindrome tipo A (Overally otros, 1966; Pilowsky,
Levine y Bolton, 1969; Paykel, 1971; Everitt, Gour
lay y Kendell, 1971). Ninguno de estos estudios -
produjo precisamente uno u otro grupo correspon- -
diente a la depresidn tipo B; produjeron, va sea -
dos, o tres grupos, que incorporaban elementos di~
ferentes del estereotipo tipo B, o ningln otro ti-
po depresivo, Los estudios factor-agnaliticos han -
.producido resul tados comprables. Pocos de los estu
dios factoriales de sintomatologia depresiva, 1le-
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vados a cabo en los Gltimos veinte afios, han deja-
do de producir un factor identificable, ya sea con
el sindrome tipo A o con la endégenarreactiva, o -
con la dicotomia psicética~reactiva. En contraste,
pocos han producido un factor identificable en fopr
ma-confiable, con el sfndrome tipo B.

Esta relacién asimétrica entre los dos sin--
‘dromes clasicos ha sido expresada en una cantidad-
de formas diferentes. Mendel y Cochrane (1968) su-
girieron que el tipo A era enfermedad depresiva en
cultura pura, y el tipo B depresién mezclada y di-
“Juida con otros sindromes -"el |}lamado factor endd
geno puede representar el niGcleo de sintomatologia
depresiva, mientras que las caracterfsticas clini-
cas del factor reactivo pueden representar manifes
taciones fenomenolégicas de desarreglos psiquidtri
cos que no sean depresiones, que “contaminen” el -
sindrome de depresién”. Kiloh sugirié que el tipo-
A era una entidad de enfermedad con una base biolé
gica, pero que el tipo B era simplemente una face-
ta de un amplio espectro de reacciones neurpticas-
a la tensién - "la depresién endégena o psicética-
es una condicién con una gama restringida de mani-
festaciones clinicas, can una base bioquimica o ge
nética imputada, mientras que la |lamada depresién
neurética es una entidad difusa, que enmarca cier-
tas formas, en las cuales el paciente utiliza sus~
mecanismos de defensa para enfrentarse a su propia
neurosis y a la tensidén ambiental concurrente” (KL
loh, Andrews, Neilson y Bianchi, 1972). Foulds - -
(1973) sugirié que la depresién tipo B es simple--
mente el residuo dejado atras por la remocién del-
tipo A. Estas formulaciones son todas diferentes, -~
pero todas ellas comparten un tema comdn.
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La melancolia involutiva proporciona una se-
gunda &rea de conformidad. A pesar de la populari-
dad del concepto en dias pasados, por Estados Uni-
dos de Norteamérica, Gram Bretafia y Europa Conti--
nental, existe ahora un convenio suficientemente -
difundido basado en evidencia clinica sélida, de-
que no se trata de una condicién independiente de-
que justifique omiciones de la siguiente edicién -
de la clasificacién internacional.

Probablemente el &rea més importante de un -
acuerdo emergente es la distincién de Leonhard en-
tre la enfermedad unipolar y bipolar. De-todas las
nuevas clasificaciones propuestas en los Gltimos -~
veinte afios, esta es exclusiva, debido .a que se ha
convertido en uso difundido fuera de los muros de-
la propia institucién del autor. En esto ha tenido
algo de parte l'a buena suerte. Los términos se in-
trodujeron en un momento en que los laboratorios -
de investigacidn en todo el mundo estaban empezan-
do apenas a investigar la base biolégica de la en-
fermedad maniaco-depresiva, y la forma de accién y
eficacia de las sales de litio, encontréndose ob--
viamente sensibles para distinguir entre pacientes
con y sin una historia de mania, en caso de que se
presentaran diferentes. AGn asi, la distincién nun
ca tendria que adoptarse profusamente si la eviden
cia presentada por Angel y Perris no hubiera sido~
fuerte, si otros no hubieran sido capaces de con--
firmar sus investigaciones, e, igualmente importan
te, . si los fundamentos en los cuales se basaba la-
distincién no hubieran estado claramente definidos
y féaciles de aplicar. Actualmente existe poca duda
acerca de que la distincian es sensible y valiosa,
a pesar del hecho que ain no se ha alcanzado el -
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acuerdo sobre las caracteristicas de los pacientes
a los cuales debe aplicarse la distincién. (Angst~
y Perris aplican la distincién unipolar-bipolar so
lamente a pacientes a los cuales consideran que -~
tienen psicosis afectiva endégena recurrente; Wino
kur y sus colegas la aplican a todos los pacientes
que cumplen con su criterio de desorden afectivo -
primario; y Prien y sus colaboradores lo aplican a
-todos los pacientes con admisiones hospitalarias -
recurrentes para enfermedades afectivas de cual~ -
quier tipo). E! que aumento o disminuya la. impor--
tancia de la distincién, conforme pase el tiempo,~
dependerd de las diferencias importantes, tanto -~
bioquimicas, como terapéuticas que se encuentren -
entre las fases depresivas de las dos.

En los Gltimos veinte afios se han efectuado-~
incontables intentos para mejorar las clasificacio
nes intuitivas del pasado por calificaciones clini
cas subjetivas, reunidas sistemfticamente de gran-~
des poblaciones de pacientes, a diversas formas de
andiisis multivariado. El resultado, comoc hemos -~
visto, ha sido decepcionante. Ahora tenemos mas, ~
no menos, clasificaciones rivalizantes, que las -
que teniamos hace una generacidn, y en aqueilas =~
4reas donde ha emergido un consenso, los analisis-~
multivariados no han tenido un papel crucial. Es -
importante para nosotros, considerar, por lo tanto, -
la posibilidad de hacerlo mejor en el futuro. No -
existe duda que mucho del trabajo efectuado en el-
pasado ha sido obstruido por serias deficiencias -
metodolbgicas. Los pacientes no fueron representa-
tivos, la confiabilidad de las calificaciones fue-
demasiado baja, se usaron los métodos estadisticos
equivocados,,o se sacaron de ellos conclusiones -
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equivocadas. Pero aln si se remediaran estas defi-
ciencias, y aln si asumimos que, conforme pasa el-
tiempo, mejoraremos la confiabilidad de nuestras -
calificaciones un poco més, y que dispondremos de-
técnicas estadisticas més refinadas, es diffcil -
llegar a tener confianza de que pueda emerger una-
solucién clara que sea capaz de regir una aquies=-
cencia difundida. El intento para resolver nuyes+ =
tros problemas de clasificacién por medio de anéli
sis estadistico de datos clinicos, ha Tallado has-
ta la fecha, y puede continuar en la misma forma.-
Posiblemente tendremos que vivir con nuestras in--
certidumbres y nuestros desacuerdos, hasta que com
prendamos lo suficiente acerca de los subestratos-
de depresién fisiolégica o psicolégica, para cons-
truir una una nueva clasificacién sobre esa base.

En un futuro previsible, por lo tanto, dife-
rentes investigadores utilizardn diferentes clasi-
ficaciones, debiendo nosotros reconcitiarnos con -
esto. Sin embargo, debemos insistir en que cada -
una de estas clasificaciones vaya acompafada por -
criterios operacionales precisos de los términos -
empleados, de manera que cualquiera pueda usarlos,
y pueda repetir el trabajo de otras personas si -
asi lo desea. Debemos poner también mayor atencién
de la que hemos puesto en el pasado para la vali--
dez. Antes de aceptar un nuevo tratamiento, debe--
mos obtener la evidencia de que es efectivo, y que
su efectividad se compara favorablemente con los -
remedios existentes, Y si se comprueba que es més-
efectivo que sus antecesores, éstos se descartarén
con rapidez. Es tiempo de empezar a hacer algo en-
cuanto a clasificaciones. Los que abogan por nue--
vas clasificaciones, deben esperarse a proporcio--
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nar evidencia, no solamente acerca de la validez -
de sus nuevos agrupamientos, stno también que &s--
tos se comparen favorablemente con las clasifica--
ciones existentes, demostrando, por ejemplo, que =
se correlacjonan mejor con reacciones a tratamien-
tos o resultados eventuales. Y si la nueva clasifi
cacién es indudablemente superior, deberin dese---
charse las anteriores. '
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TRATAMIENTO
ELECTROCONVULS!VO

En 1785 yva se empleaban en el tratamiento de
los padecimientos mentales las convulsiones provo-
cadas mediante -dosis elevadas de alcanfor. Este =
tratamiento fue vuelto a usar en 1933 por Meduna -
en pacientes esquizofrénicos. El alcanfor fue gra-
dualmente reemplazado por medicamentos mas efica--
ces, como el Metrazol. En 1938, Cerltetti y Rini me
Joraron la técnica de produccién de las convulsio-
nes haciendo pasar una corriente eléctrica por dos
electrodos colocados en la frente. De esta manera,
pudo emplearse un método relativamente seguro, cé-
modo e indolor para el tratamiento convulsivo de -
los trastornos mentales. El tratamiento electrocoﬁ
vulsivo (TEC) fue introducido en Estados Unidos -
por Kalinowski en 1939,

Aunque todavia se emplea el Metrazol en va--
rios centros psiquiatricos, para producir convul--
siones terapéutica, actualmente el método mas co=-
min es el electrochoque.

“ EFECTOS FISIOLOGICOS

Los efectos fisiolégicos del TEC han sido re
sumidos por Holmberg (1963). El tratamiento elec--
troconvulsivo, cuando no es modificado por medio -
de relajantes musculares, provoca una convulsién -
de tipo eptléptico. Primero produce tensién o una-
sacudida por estimulacién cortical directa; sigue-
un perfodo de la tencia, y después contracciones -
ténicas y clénicas. Durante la fase ténica, el - -~
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electroencefal ograma se caracteriza por una inten-
sa actividad generalizada en agujas, y durante |a-
fase clb6nica muestra una actividad en espiga y on-
da que no es sincrénica con los movimientos cléni-
cos. ¢« lnmedi atamente después de la convulsién hay -
un breve periodo de silencio eléctrico, seguido de
un retorno gradual de! trazo anterior a la convul-
sién. '

Holmberg enumera varios cambios FTisiolégicos
gque ocurren durante la convulsién, La respiracién-.
se detiene como resultado del espasmo de los maGscu
los respiratorios y de la glotis. Aumenta la ten--
sifin parcial del biéxido de carbono en la sanpre y
disminuye apreciablemente la tensién de oxfgeno. -
Aunque la circulacién cerebral aumenta mucho duran
te fa convulsién, no llega a satisfacer la demanda
de! metabolismo cerebral extraordinariamente aumen
tado. Segin Holmberg, la discrepancia entre la cir
culacién cerebral disponiblé y el metabolismo cere
bral aumentado es la causa principal de la termina
cién esponténea de la convulsibn. '

La anoxia se contrarreste facilmente median-
te la administraciédn de oxigeno antes de! TEC. Con
frecuencia, ¢l ritmo cardiaco es répido e irregu--
lar, y puede haber grandes fluctuaciones de la pre
sién arterial. La irregularidad de la frecuencia -
cardiaca puede neutralizarse mediante la adminis-=
tracidén previa de-atropina, y pueden emplearse re-
lajantes muscul ares para moderar el aumento de la-

_presién arterial.

Los efectos electroencefalograficos inmedia-
tos del TEC son breves y reversibles, pero tienden
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a ser acumulativos a medida que se contindGa el tra
tamiento. Generalmente no persisten més de un mes-
después de finalizar éste. -

Algunos autores han observado una relacién -
entre el grado de retardacién del EEG y la mejorfa
clinica, pero otros niegan la existencia de tal re
lacién.

Algunos investigadores han registrado una -
asociacién entre la intensidad de los trastornos -
de la memoria y el grado de modificacién del EEG.-
Sin embargo, en otros estudios no se ha encontrado
ninguna correlacién de esa naturaleza. En general,
los cambios electroencefalogréaficos estéan mas rela
cionados con los trastornos de [a memoria que con-
los efectos antidepresivos,

El TEC produce diversos cambios neurovegeta-
tivos, que son atribuibles a la excitacién de |los-
centros regutadores auténomos. Uno de los efectos-
m&s prominentes ds la inquietud psicomotora. Pue--
den aparecer varios efectos colinérgicos, como =~ -
arritmias pasajeras, los cuales se controlan facil
mente por medio de medicamentos anticolinérgicos.-
Del mismo modo, al aumento de las secreciones sali
val y bronquial puede ser contrarrestada mediante-
la administracién previa de atropina.

EFECTOS BIOQUIMICOS

Holmberg comenta varios cambios bioquimicos-
y hormonales que se han encontrado relacionados =
con el TEC. La hiperglucemia de una a varias horas
de duracién, es un fenémeno constante. Hay también
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un aumento de los compuestos nitrogenados, el .pota
sio, el calcio, el Tfésforo y los esterdides en la-
‘sangre. Varios investigadores han demostrado que -
aumentan las catecolaminas vy la serotanina en la -
sangre, pero no hay ninguna prueba de que este = -
efecto tenga alguna relacién con la accién terapéu
tica del TEC. |

Holmberg menciona también ciertos cambios -
biogquimicos especificos que ocurren en el cerebro.
Aumenta la concentracién de serotonina, especial--
mente en el tallo cerebral, pero no hay ningin cam
bio en Ta actividad de la aminooxidasa cerebral. -
El aumento de la serotonina es atribuido al estimu
lo eléctrico, y no parece estar relacionado con fa
intensidad de la convulsién. '

EFECTOS PSICOLOGICOS

El TEC produce casi siempre cierto deterioro
de la memoria, que puede variar desde una leve ten
dencia a olvidar nombres o fechas hasta un estado-
de intensa confusién. La amnesia puede ser tanto -
anterégrada como retrégada. A menudo es muy moles-
ta para el paciente, y puede prolongarse varias se
manas después de terminar el tratamiento. El tras-
torne de la memoria suele desparecer en el trans--
curso de un mes (Cronhoim y Molander, 1964). La me
moria no sufre ningin trastorno duradero aun des-~-
pués de 250 electrochoques. La mayoria de los auto
‘res opina que la eficacia del TEC en la depresién-
no tiene ninguna relacidén con los trastornos de la
memoria. '

Holmberg sugiere que en los pacientes arte--
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rioscleréticos de edad avanzada, un tratamiento -
muy enérgico puede causar dafos cerebrales irrever
sibles, con el consiguiente deterioro intelectual,
pero otros autores no creen que exista ese riesgo.

EFICACIA CLINICA

En general, los clfnicos consideran que el -
nimero de tratamientos necesarios para curar una -
depresién varia entre dos y diez. En muchos casos-
s6lo se necesitan cuatro o cinco, y en algunos se-
observa una sorprendente mejoria después de un so-
lo tratamiento. Su frecuencia puede variar entre -
una y cinco veces por semana. El tratamiento dia--
rio puede provocar una creciente confusién, mien-~
tras que los tratamientos demasiado espaciados pue
den aumentar la posibilidad de una recafda.

Los estudios sobre la eficacia del TEC han -
registrado mejorias en el 40 a 100 por ciento de -
los pacientes deprimidos. Se dice que el porcenta-
Je es algo menor en los estados manfacos. Las dife
rencias en los resultados pueden ser debidas prin-
cipalmente a fas diferencias entre los grupos de =
pacientes, pero también pueden influir las varia--
ciones de los métodos empleados para valorar la re
cuperacidén. Como se indicé en el capitulo 3, en la
evolucién normal de la depresién hay un porcentéje
muy elevado de recuperaciones esponténeas, que ocu
rren, en promedio, a los 3-4 meses entre los pas -
cientes externos y a los 6-18 meses entre los hos-
pitalizados. No obstante esa conocida tendencia a-
la remisién esponténea, los diversos textos de psi
quiatria y las monografias sobre la depresién afip
man que el TEC acelera la mejoria. Por otra parte,
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los pacientes maniacodepresivos que han recibo TEC
parecen tener mds recurrencias e intervalos asinto
maticos més cortos entre los ataques que los que -
han mejorado sin recibir electrochoques (Salzman, -

1947)}.

Huston y Locher (1948) registraron un 88 por
ciento de recuperaciones entre 74 pacientes mania-
codepresivos que recibieron TEC, en comparacién -
con un 79 por ciento entre 63 pacientes que hablan
estado hospitalizados antes de la gparicién del -
TEC. La duracién de la enfermedad fue considerable
mente menor en el grupo tratado (9 meses y 15 me--
ses, respectivamente). Bond y Morris (1954) tamb -
bién hicieron una comparacién entre pacientes hos-
pitalizados que recibieron TEC y pacientes que fue
ron tratados antes de la introduccién de éste, y -
encontraron un 72 por cienfo de recuperaciones en-
tre los manicodepresivos tratados con TEC y un 59-
por ciento entre los del segundo grupo, Sin embar-
go, las diferencias desaparecieron en gran parte -
en los casos estudiados durante cinco afios; Tos -
porcentajes de recuperacién permanente: fueron 66 -
por ciento entire los pacientes tratados con TEC y-
64.5 por c¢iento entre los tratados por métodos an-
teriores. Uno de los hallazgos mis notables fue la
diferencia en la duracién de la hospitalizacién: -
2.3 meses entre los enfermos que ingresaron en los
afios posteriores a la introduccién del TEC, en com
paracién con 4.5 meses entre los pacientes hospita
lizados antes de la. aparicién de ese método., Los -
resultados fueron mucho més |lamativos en los ca--
sos involutivos. El porcentaje de recuperacién en-
cinco afios fue de 56 por ciento entre los casos -
tratados y de 27 por ciento entre los testigos, y-
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la duracién de la hospitalizacién fue, respectiva-
mente, de 2 yv 12 meses.

Los estudios de esta naturaleza presentan va
rias dificultades metodolégicas. Una de las mas co
munes es que al investigar la evolucién de los pa-
cientes es mgs Fé&cil encontrar registros de los ~
que han presentado recidivas que de los que no las
han tenido. También es posible que la vigilancia -
més cuidadosa de los casos mds recientes haya au--
mentado falsamente el porcentaje de recidivas. Ade
més, no hay ninguna prueba de que los grupos de pa
cientes estudiados en distintas épocas hayan sido-
similares, o de que otros factores terapéuticos, -
como la terapia ambiental, hayapgssido equivalentes.

En los estudios controlados més recientes se
han comparado los porcentajes de mejoria obtenidos
en un grupo de pacientes asignados al azar a reci-
bir TEC y en un grupo testigo. En una investiga- -
cién sobre la eficacia del TEC, Riddell (1963 sé6io
pudo encontrar tres estudios controlados de este -
tipo, en los cuales el TEC fue significativamente-
més eficaz, respectivamente, que la falta de trate
miento, un placebo y la iproniacida, a que en este
Gltimo el porcentgje de recidivas puede haber sido
mayor con el TEC.

En su revisién de los medicamentos antidepre
sivos, Davis (1965) encontré seis estudios en los-
que se comparaba el TEC con la imipramina. En tres
de ellos no hubo ninguna diferencia significativa-
respecto a la eficacia, pero en los otros tres el-
TEC resulté superior. Reuniendo las revisiones de-
Riddell y de DPavis, podemos concluir que el TEC -

TESIS COR
FALLA DE ORIGEN
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fue superior a la ausencia de tratamiento o a un -
placebo en dos estudios, mas eficaz que los medica
~mentos antidepPeSIvos en cuatro estudlos, Y equuva
lente a dichos medicamentos en tres estudios.

Aunque sin muchas pruebas, son muchos los --
que opinan que el TEC &s eficaz en el tratamiento-
de la depresién psicédica. Todos los que han revi-
sados los estudios sobre medicamentos que mencio--
nan el TEC dicen que ningGn medicamento ha resulta
do superior a éste. (No obstante, Cole (1964) vy -
Horden (1965) no creen que el TEC sea eficaz o ree
comendable en las depresiones neuréticas). Horden,
Cole, Davis, Klerman y Cole {1965), y Wechsler, (-
Grosser y Greenblantt (1965) aseguran que los in--
formes disponibles indican que el TEC es superior,
o por lo menos equivalente, a cualquier medicamen-
to en el tratamiento de las depresiones psicéticas,

Ha habido muchas polémicas sobre si en la -
practica se deben usar medicamentos o TEC. Horden-
(1965) ha resumido los dos lados de la discusién.-
También existe desacuerdo sobre si el TEC produce-
mejorfa més réapidamente que cualquier medicamento-
(Cole, 1964) y es por lo tanto preferible en el -
tratamiento de las depresiones graves, particu!ar—
mente de aquéllas en las que, existe riesgo de sui-
cidio.

Varios investigadores han tratado de determi
nar si hay algln tipo de depresién o conjunto de -
factores clinicos que permitan predecir un resulta
do favorable del TEC. En general, los estudios de-
esta naturaleza (Carney, Roth y Garside, 1965; Men
dels, 1965) han encontrado signos de pronéstico fa
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vorable entre las caracteristicas clinicas general
mente asociadas con la |lamada depresién endégena.

COMPLICACIONES

Las complicaciones md$§ frecuentes son fractu
ras y luxaciones producidas por las contracciones-
muscul ares durante las convulsiones., Las més fre--
cuentes son las fracturas por compresién de las "=
vértebras dorsales. Generalmente no tienen gran im
portancia clfnica ni requieren tratamiento espe-'~
cial; de hecho, muchas de ellas son descubiertas -
Gnicamente en examenes radiogr&ficos de rutina. El
dolor de espalda puede persistir unos cuantos dfas

O semanas.

El riesgo de fractura puede eliminarse me- -
diante procedimientos suavizantes, como el empleo-
de relajantes musculares. Las modificaciones ade--
cuadas del TEC permiten reducir o eliminar el es--
fuerzo excesivo de cualquier parte del sistema mus
culoesquelético. '

En [a actualidad, los Gnicos riesgos verdade
ramente importantes son los accidentes cardiovascu
lares, que son més probables si ya existen altera-
ciones previas. Pueden ocurrir arritmias cardiacas
pasajeras, pero es posible reducir su frecuencia -
administracién previamente agentes anticolinérgi--
cos. La succinilcolina reduce considerablemente el
esfuerzo al que se ve sometido al corazén.

En los primeros estudios, el riesgo de muer-
te del paciente era de aproximadamente 3 por 1,000.
Las modificaciones méas modernas del TEC han reduci
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do altn m&s ese riesgo. Holmberg informa que no ha-
observado ninguna complicacién en varios miles de-
tratamientos electroconvulsivos con relajacién me-
diante pentobarbital - succinilcolina que ha admi-
nistrado en un periodo de diez afios.

MECANISMOS DE ACCION

Kalinowsky y Hoch (1961) describen una gran-
variedad de teorias sobre el mecanismo de accién -
del TEC. Aunque adin no se ha a¢larado dicho meca--
nismo de accién, se han podido descartar muchos -
factores que antes eran considerados importantes -
en la produccién de los efectos terapéuticos como-
la anoxia, la hipercapnia, la contraccién muscularn
las reacciones suprarrenales, la secrecién perifé-
rica de catecolaminas y otras modificaciones bio--
quimicas de la sangre (Holmberg).

Con frecuencia se atribuye la mejoria provo-
cada por el TEC a los cambios que ocasiona el sis-
tema nervioso central, manifestados por la retarda
cién del EEG y el deterioro intelectual; sin embar
go, no hay pruebas de que sea asi.

La eficacia de! TEC depende de la produccién
de actividad convulsiva €n el cerebro. Se ha demos
trado que el tratamiento subconvulsivo y la estimu
lacién eléctrica no convulsiva del encéfalo no tig
nen ningan valor terapéutico. Ademas, se ha infor-
mado que la reduccidén de la actividad convulsiva -
mediante la administraciédn previa de medicamentos-
anticonvulsivos disminuye el efecto terapéutico -
del TEC, mientras que la intensificacién de dicha-
actividad con el auxilio de relajantes muscul ares-

Lo - -
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y oxigenacién aumente los efectos terapéuticos ~ -
(Holmberg). '
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FARMACOTERAPIA

El tratamiento farmacolégico de la depresién
es por lo menos tan antiguo como Homero, quien re-
lata en La Odisea que Penélope tomdé una droga para
aminorar su pena por la larga ausencia de su espo-
so. lLos dos grupos principales de medicamentos que
se emplean actualmente en el tratamiento de la de-
presién fueron ensayados originalmente en pacien--
tes esquizofrénicos, pero, como sucedié con la te-
rapia electroconvulsiva, resultaron més eficaces -
para tratar la apatia y la depresién que otros sin
tomas clinicps. Se encontré que la iproniacida, -
del primero de esos dos grupos, evitaba la seda- -
cién en los ratones que recibian reserpina; ese me
dicamento también habia sido empleado en el trata-
miento de la tuberculosis en 1955, y se habia ob-<
servado que tenia un efecto euférico. El interés -
por la imipramina y algunos de sus derivados sur--
gidé de su semejanza estructural con las fenotiaci-
nas, las cuales habfan sido empleadas con éxito en
la esquizofrenia. La iproniacida parecid ser efi--
caz como antidepresivo en las primeras pruebas y,-
para sorpresa de los investigadores, la imipramina
administra a un grupo numeroso de pacientes paree-
cié ser mucho m&s eficaz en los casos en que predo
minaba la depresién que en los que predomina la es
quizofrenia, '



DROGAS TRICICLICAS

Originalmente derivadas de la
clorpromazina

Imipramina

Desipramina

Amitriptilina

Nortriptilina

Protriptilina .

H™  GH,CH,CH,NHCH,
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COMPUESTOS TRICICLICOS
COMPUESTOS TRICICLICOS Y PLACEBO

Pueden observarse diferencias en las respues
tas a cada uno de los medicamentos. (Se presentan-
primero los datos sobre la imipramina porque este-
medicamento fue estudiado més extensamente. La amj
triptilina ocupbé el segundo lugar en cuando al ndG-
mero de estudios controlados publicados). La imi==
pramina fue significativamente superior al placebo
en 33 (59 por ¢iento) de 56 ensayos mientras que-
la superioridad de la amitriptilina fue estadisti-
camente significativa en 14 (70 por ciento) de. 20-
comparaciones. Cuando se incluyen en los célculos-
los respectivos derivados, esta relacién sigue - -
siendo aproximadamente la misma: la imipramina y -
su derivado la desipramina fueron significativamen
te eficaces en el 60 por ctento de los ensayos; y-
la amitriptilina y sus derivados nortriptilina, - -
protriptilina y doxepina, lo fueron en el 73 por -
ciento. Dichos derivados fueron significativamente
mejores que el placebo en 14 de 19 estudios, pero-
el niimero de estudios es demasiado pequefio para ha
cer cualquier comparacidén valida entre los diver--
sos medicaméntos,

IMIPRAMINA Y AMITRIPTILINA

Los estudios controlados en los que se .compa
ré la imipramina con la amitriptilina y con 6tros-
medicamentos, la comparacién directa entre grupos-
de pacientes distribuidos al azar y tratados .con -
distintos medicamentos proporciona informacién con
fiable para su andlisis.
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La amitriptilina resulté significativamente-
superior a fa imipramina en el 38 por ciento de -
los 16 estudios en los que se compararon estos dos
-medicamentos, mientras que la imipramina resulté6 -
mejor en el 13 por ciento de dichos estudios. Es -
posible que las diferencias en la eficacia de es--
tos dos medicamentos estén relacionadas con las ca
racteristicas de los grupos de pacientes tratados.
Hordern y sus colaboradores, por ejemplo, encontra
ron que las mujeres de edad avanzada y con depre--
s16n intensa respondian significativamente mejor a

la amitriptilina que a la imipramina, especialmen-
te en lo que respecta a la depresién y a la agita-
cién y el insomnio asociados con ella. '

Cuatro de los estudios comparativos incluye-
ron exclusivamente pacientes externos; tres de - -
ellos no mostraron ninguna diferencia significati-
va entre los dos medicamentos, y en el cuarto la =
amitriptilina resulté significativamente mejor, pe
ro el nimero de enfermos fue insuficiente para ha-
~cer comparaciones entre los hospitalizados y los -
"externos.,

Aunque la acumulacién de datos heterogéneos-
obtenidos de distintos estudios tiene muchos defec
tos intrinsecos, a veces es Otil comparar los pro-
medios de puntuacién obtenidos en un gran ndmero -
de estudios para poner de relieve las diferencias-
importantes. El porcentaje medio de mejoria de los
pacientes en todos los estudios mencionados fue de
aproximadamente 66 por ciento con la amitriptilina,
61 por ciento con la imipramina y 31 ciento con el
placebo. Estas cifras sugieren una considerable su
perioridad de los medicamentos sobre el placebo, vy
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también indican que por lo menos uno de cada tres-
pacientes no mejord con esos medicamentos tricicli
cos durante el periodo de tratamiento.

IMIPRAMINA Y OTROS COMPUESTOS TRICICLICOS

La mayor parte de éstas investigaciones se -
ha concentrado en el derivado dimetilico de la imi
pramina, la desipramina (Norpramin). El interés -
inicial por ésta fue debido a su rgpido efetto en-
muchos animales, y los primeros investigadores su~
pusieron ademas que la desipramina era el "ingre--
diente activo” de la imipramina. De 12 estudios =
controlados, la imipramina resulté significativar=
mente superior en dos, y en los diez restantes o -
se encontré ninguna diferencia significativa en la
actividad antidepresiva. En cinco estudios se in--
formé que con la desipramina se iniciaba mas pron-
to la mejoria, pero generalmente esa diferencia de
saparecia mas adelante. En cambio, Waldron y Bates,
informaron que la desipramina no aceleraba la ini-
ciacién de la mejoria més que en un placebo inacti
vo, vy Heller, Zahourek y Whittington, encontraron-
que la imipramina actuaba significativamente mas -
pronto que la desipramina. Asi pues, puede haber -
algunas diferencias en la rapidez de la accibn te-
rapéutica. '

Los estudios de comparacién con otros com— -
puestos triciclicos no mostraron ninguna diferen--
cia significativa entre la imipramina y la nortrip
tilina, la protriptilina o la doxepina. También se
ha comparado con mucha atencidn la imipramina con-
la segundaclase de medicamentos antidepresivos im-
portantes, los 1MAO como se ver& més adelante.
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AMITRIPTILINA Y OTROS COMPUESTOS TRICICLICOS

Se han publicado ocho estudios de compara- -
cién con la nortriptilina (Aventyl), un derivado -
de Ta amitriptilina, y ninguno de el los mostré di-
ferencias significativas en la eficacia de los dos
medicamentos. También se ha comparado con la amj==
triptilina otro derivado de ésta, la protriptilina
(Vivactil), en seis estudios controlados. La ami--
triptilina fue estadisticamente superior en dos de
ellos, y en los otros cuatro no hubo ninguna dife-
rencia. |

Mas recientemente aparecié la doxepina (Sing
quan), cuya estructura es muy semejante a la de la
amitriptilina. En cinco de los nueve estudios pu--
blicados no hubo ninguna diferencia significativa-
entre ambos medicamentos. La doxepina fue signifi-
cativamente mejor que la amitriptilina en otros -
tres estudios, y la amitriptilina resultd signifi-
cativamente superior en uno. En tres de estos estu
dios se encontré un efecto antiansiedad de la doxe
pina, ademéds de su actividad antidepresiva.

Finalmente, en un estudio en el que se compa
raron la amitriptilina y la desipramina no se en--
control ninguna diferencia entre estos dos medica-
mentos. '

OTROS ANTIDEPRESIVOS TRICICLICOS Y COMPUESTOS RELA
CIONADOS

En muy pocos estudios se han comparado los -
derivados de la imipramina con los de la amitripti
lina. Se han hecho comparaciones entre la nortrip=
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tilina y la desipramina y entre la protriptilina y
la desipramina. En ninguno de estos estudios hubo-~
diferencias significativas entre los dos medicamen
tos comparados.

Existen otros medicamentos de tipo tricicli-
co en diversas etapas de investigacién que hasta -
ahora no han sido puestos a la venta en Estados ''-
Unidos, como el opipramol (insidén), la trimiprami

na (Surmontil) y el ipindol,

Se han publicado siete estudios controlados-
sobre el opipramol, en seis de los cuales se compg
ré el medicamento con un placebo. El opipramol fue
significativamente superior en tres de ellos, y en
otro la amitriptilina resulté significativamente -
mejor que el opipramol.

Se encontrd que la trimipramina también te~-
nia efectos antidepresivos apreciables. En dos es-
tudios fue superior a un placebo, en otros cuatro-
resultd igual que la amitriptilina, y en otros dos
fue significativamente mejor que la imipramina. -
Respecto a la comparacién entre la trimipramina y-
la amitriptilina, se necesitan mas estudios cruza-
dos y con dosificaciones equivalentes para poder -
llegar a conclusiones definitivas sobre sus dife~-
rencias de actividad sedante y de rapidez de ac- -
cién.

Por Gltimo, el iprindol, estrechamente rela-
cionado con la doxepina, resulté superior al place
bo en tres estudios.

ESTR TS W moe
SALIE BE 1A BiBLAGTRER



DROGAS INHIBIDORAS DE LA MONOAMINO OXIDASA

N
Isoniazida
ONHNH, -
\ . . _~CH,
Derivados de ta Hidrazina: OC—NH-NH-CH
CH,
Iproniazida
N
Fenelzina
(": NH—NH—CH, CH,—C—NH
Nialamida L |

O CH,

Isocarboxazida

Feniprazina —CH;—?H—NH—NHZ
CH,
Derivados no-hidrazinicos
CH,

Tranilcipromina B CH—-—CH—NH,

Similares a las Anfetaminas:

Ha
Anfetamina R = NH, -—CH,~CH-R
Metanfetamina R = NHCH,

Bencil-metil-anfetamina R = N{CH;)CH,C¢H;
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INHIBI1DORES DE LA MONOAMI NOOX | DASA

Los inhibidores de la monoaminooxidasa - -~ -
(IMAQ) constituyen el segundo grupo importante de-
medicamentos antidepresivos. Generalmente este gru
po se subdivide, segun la estructura gquimica, en -
hidracinas (isocarboxacida, nialamida y fenelcina-
(Nardil) y no hidracinas (tranilcipromina (Parna--
te) y pargilina). Hasta el 31 de enero de 1973, sé
lo la fenelcina y la tranilcipromina habian sido -
aprobadas como antidepresivos en Estados Unidos.

IMAOS Y PLACEBO

La isocarboxacida fue superior al placebo. en
dos de 11 estudios controlados. En-otros seis estu
dios controlados, la nialamida no fue estadistica-
mente mejor que un placebo. La fenelcina results -
mas eficaz que el placebo en seis de diez estudios.
La pargilina {en dos estudios) y la tranilcipromi-
na (en tres de cuatro estudios) parecen ser antide
presivos eficaces, aunque el ndmero de estudios es
pequeiio.

IMAOS.-Y COMPUESTOS TRICICLICOS

El compuesto triciclico que ha sido compara-
do més extensamente con los IMAOS es la imipramina.
En ningin estudio ha resultado un IMAO significati
vamente mejor que la imipramina. En 17 estudios -
(25 ensayos) no hubo ninguna diferencia significa-
tiva entre el IMAO y la imipramina, y en otros nue
ve estudios (11 ensayos) la imipramina resulté me-
Jor. La tranilcipromina fue el Gnico IMAO que no -
resultd inferior a la imipramina en un estudio por
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lo menos.

Hays no encontré ninguna diferencia signifi-

cativa entre la isocarboxacida y la nortriptilina-

en pacientes deprimidos. En dos estudios se compa-
- - + . S . - - .

ré la amitriptilina con’ la'isocarboxacida, pero se

incluyeron también otros medicamentos. En ninguno-
de ellos hubo diferencias significativas entre los
dos productos.

. LITIO

El litio es el metal alcalino mas ligero en-
fa tabla periédica de los elementos, y se usa prin
cipalmente en el tratamiento de los estados manfa-
cos y de la psicosis maniacodepresiva, en forma de
sal o iones de litio. Se ha encontrado que tiene -
una doble accién: profilactica y curativa. En la -
mania, parece tener una eficacia del 44 al 100 por
ciento en cinco a diez dias de tratamiento. Recien
temente, los investigadores han estado estudiando-
su empleo y su eficacia en la enfermedad depresiva
primaria. '

TRATAMIENTO DE LA DEPRESION CON LITIO

Se han publicado cinco estudios controlados-
sobre la eficacia del [itio en el tratamiento de -
la depresién. En un primer estudio sobre un peque-
Ro grupo de 12 pacientes con depresién aguda, no =
se encontré ninguna diferencia significativa entre
el litio y un placebo. Goodwin, Murphy y Bunney, -
compararon el {itio con un placebo en 30 pacientes
deprimidos hospitalizados, en un original estudio-
cronolégico encel que los pacientes re¢ibieron al~-
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ternativamente litio y placebo. Aunque el medica--
mento fue més eficaz en la manfa, los pacientes de
primidos que presentaban una evolucién ciclica res
pondieron mejor que los que no presentaban ciclos.
Esta Gltima diferencia no fue significativa.

Fieve, Platman y Plutchik, compararon el I[i-
tio con la imipramina en 29 pacientes maniacodepre
sivos con depresién aguda. Aunque la mejoria fue -
significativamente mayor en el grupo tratado con -
imipramina, también mejoraron los pacientes trata-
dos con litio, 8e llegé a la conclusidén de que el-
litio, aunque no era muy potente, tenfa alguna ac-

tividad antidepresiva, Platman, comparé el litio -
con la imipramina en 70 maniacodepresivos. La imi-
pramina fue significativamente superior al litio -

en’ la depresién, mientras que en la mania ocurria-
lo contrario. Finalmente, Mendels, Secunda y Dyson,
compararon el litio con la desipramina en un estu-
dio doble ciego sobre 24 pactentes con depresién -
aguda, y encontraron que ambos medicamentos ejer—-
ctan actividad antidepresiva, pero no observaron -
ninguna diferencia significativa entre los dos. Es
tos estudios también mencionan la posible relacién
o semejanza entre la manfa y la depresién.

PROFILAX!S DE LA DEPRESION

Debido a la "doble accién” del litio, la ma-
yor parte de las investigaciones lo han estudiado-
como agente preventivo en la mania y l'a depresién~«
Coppen y colabs. compararon la administracién pro-
filactica de litio con la de un placebo en un gru-
po de 65 pacientes con trastornos afectivos recu--
rrentes. Encontraron que la valoracién global de -
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los pacientes tratados con litio era significativa
mente mejor que la de los que recibieron placebo -
(86 por ciento y 8 por ciento, respectivamente). -
Adem&s, al contrario que en el estudio de Goodwin-
y colabs., la eficacia del litio no guardé rela- -
cién con la naturaleza sostenida o ciclica del pa¢
decimiento. Schou, estudié 34 pacientes que reci--
bieron, por distribucién al azar, litio o placebo,
Presentaron recaidas més de la mitad de [os pacien
tes tratados con placebo y ninguno de los tratados
con litio. Angst y colabs. compararon estadistica-
mente los periodos de tratamiento con litio y sin-
litio en 244 pacientes que sirvieron a la vez de -
testigos. Los resultados mostraron una reduccién
significativa de la frecuencia de reingresos al
hospital durante el tratamiento con litio.

Polackova, Billy y Hanus, hicieron un estu--
dio comparativo entre el litio y un placebo en dos
'grupos de 15 pacientes cada uno, y no encontraron-
ninguna diferencia estadisticamente significativa-
en el namero de recidivas de la fase depresiva en-
tre el grupo tratado con litio y el que recibié -
placebo. En otro estudio controiado, Melia, compa-
ré el litio con un placebo en 18 pacientes. La di-
ferencia en el nGmero de pacientes que sufrieron -
recafidas no fue significativa (p 0.10), pero -
si hubo una diferencia significativa en [a dura- -
cién media de la remisién: 433 dias en los pacien-
tes tratados con litio y 244 dias en los que reci-
bieron placebo. Finalmente, Fieve, Platman y Plut-
chik, no encontraron ninguna diferencia significa-
tiva en la frecuencia de las recidivas de episo- -
dios depresivos entre pacientes bajo tratamiento -
prolongado con litio y otros que recibieron prime-
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ro litio por menos tiempo (cuatro meses) y después
imipramina o placebo {36 con litio, 10 con imipra-
mina, 6 con placebo).

Asi pues, en seis estudios controlados ef i
tio resultd significativamente superior al placebo
en tres y no significativamente superior en los -
otros tres. Resulta claro que la aplicacién espec]i
fica del litio al tratamiento de la depresién es -~
un asunto aln no resuelto que requiere mayores in-
véstigaciones.

COMPUESTOS TRICICLICOS
CONTRAINDICACIONES

Todos los compuestos triciclicos est&n con--
traindicados cuando el enfermo estid tomando un - -
IMAO o lo ha tomado menos de dos semanas antes. No
se deben administrar compuestos triciclicos durah-
te el perfodo agudo de recuperacién de un infarto-
del miocardio. También estédn céntraindicados en pa
cientes que han presentado anteriormente hipersen-
sibilidad a ellos.

INHIBIDORES DE LA MONOAMINOOXIDASA (1MAQ)

Como los Gnicos antidepresivos IMAQ disponi-
bles en Estados Unidos son la fenelcina (Nardil) vy
la tranilcipromina (Parnate), la siguiente seccidn
se refiere Gnicamente a esos dos medicamentos.

CONTRAINDICACIONES

La tranilcipromina y la fenelcina est&n con-
traindicadas en pacientes con padecimientos cardio
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vascul ares, trastornos cerebrovasculares o feocrop
mocitoma. Estos medicamentos no deben administrar-
se al mismo tiempo o inmediatamente después de - -
otros 1MAQO, de compuestos triciclicos o de medica-
mentos simpaticomiméticos.. Hay que advertir a los
pacientes que deben evitar ciertos alimentos con -
un alto contenido de tiramina, como queso, cerveza,
vinos, arenques en escabeche y otros. No deben ad-
ministrarse al mismo tiempo IMAOS y depresores del
sistema nervioso central como alcohol, narcbéticos-
o agentes antihipertensivos.

LITIO

_ El carbbnato de litio puede tener muy diver-
sos efectos colaterales, desde muy leves hasta muy
graves. Es un medicamento relativamente seguro - -
cuando se prescribe correctamente y se vigilan sus
concentraciones séricas ( 1.5 mEq/litro).

E! carbonato de litio estd centraindicado en
pacientes con signos de lesidén cerebral o con en--
fermedades renales o cardiovasculares notables. El
litio también estd contraindicado durante el emba-
razo.

Et tratamiento con litio debe interrumpirse-
si se presentan signos de toxicidad, como néuseas,
vémito, somnolencia, debilidad muscular o pérdida-
de la coordinacién. AGn no hay suficiente informa-
cién sobre fta seguridad del empleo de litio en ni-
fos pequefos. '

Los pacientes deben seguir una dieta normal,
con ingestién adecuada de liquidos (2,500-3,000 ml
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diarios) y de sal. El aumento de la sudoracién y -
la diarrea aumentan la susceptibilidad la toxici=--
dad del [itio, y en esos casos debe ajustarse la -
dieta del enfermo.

La reaccién téxica y los efectos colaterales
estén relacionados con la concentracién sérica de-
litio. Los efectos colaterales incluyen niusea;. -
ataxia, anorexia, vémito, hipertonia muscular, con
fusibn, convulsiones, somnolencia y estupor.

MANEJO DE LOS EFECTOS COLATERALES

El manejo de los efectos colateraleées se basa
en la experiencia clinica més que en estudios sis-
teméticos. Los efectos colaterales m4s comunes de-
los compuestos triciclicos est&n relacionados con-
los efectos anticolinérgicos de esos medicamentos.
La mayoria de los pacientes se quejan de sequedad-
de la boca, aungue los estudios han mostrado que -
muchos pacientes que no estdn tomando medicamentos
presentan una disminucién de la secrecidén salival.
Sea como fuere, aunque la sequedad de la boca es -
muy molesta, generalmente se debe animar al pac:en
te para que no le haga caso o la acepte como un =~
efecto menpr de un medicamento potente.

El estrefiimiento es otro efecto frecuente de
los medicamentos antidepresivos, y puede ser trata
do por los procedimientos habituales. Se pueden -
prescribir determinados alimentos o medicamentos -
que aumentan el volumen fecal, aceite mineral, es<
timulantes intestinales como el jugo de ciruela o;
en los casos més rebeldes, tn1catért:co salino como
ta leche de magnesia.
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Pueden ocurrir otros trastornos gastrointes-
tinales, pero generalmente desaparecen en el trans
curso de una semana. La persistencia de néuseas, -~
vémito, dolor abdominal o diarrea podria indicar -
una reaccién idiosincrasica o alérgica, y en ese -
caso el mé&dico debe estudiar la conveniencia de -
substituir el medicamento por otro.

Durante el tratamiento con compuestos trici-
clicos es bastante comGn el aumento de 1a sudora--
cién, acompafiado a veces de bochornos, que puede -
presentarse en accesos de 5 a 20 minutos de dura--
cién. Como generalmente se puede convencer al pa--
ciente de que tolere este sintoma, no suele ser ne
cesario interrumpir la administracién del medica--
mento.

El retraso de la miccién pueder ser una com--
plicacién més importante, ya que puede conducir a-
la retencién urinaria. Debe vigilarse cuidadosamen
te a los pacientes de edad avanzada con anteceden-
tes de enfermedades del aparato genitourinario. 8i
es posible, se debe resolver el problema genitouri
nario subyacente. Si persiste la complicacién, el—-
médico debe cambiar el compuesto triciclico pbr un
IMAQ, va que con estos (ltimos es menos frecuente-
la retencibén urinaria.

La hipotensién ortostética no es rara duran-
te las primeras semanas de tratamiento con un com-
puesto triciclico o un IMAO. El promedio de dismi-
nucién de las presiones sistélica y diastélica es-
de un 10 por ciento aproximadamente. Por |lo gene--
ral, este sintoma desaparece en menos de un mes, y
puede ser controlado ensefidndole al paciente cbmo-
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adaptarse a los cambios posturales. Se debe adver-
tir al paciente que presenta este sintoma que no -
se levante bruscamente ni permanezca de pie por mu
cho tiempo. El paciente puede ayudar a contrarres-
tar los efectos de la disminucién de la presién ar
terial levantindose lentamente cuando estd acosta--
do o sentado y cambiando €l peso del cuerpo de un-
lado al otro mientras esftd de pie.

AGn cuando no presente hipotensién, el pa- -
ciente puede sufrir mareos, vértigo y desmayos. -
Cuando ocurren, estos efectos colaterales tienden-
a: aparecer al principio del tratamiento. Si el mé-
dico los considera perjudiciales, debe reducir la-
dosificacién del medicamento, y si a pesar de eso-
no desaparecen en el término de una semana, debe -
cambiar de medicamento.

Al principio del tratamiento pueden aparecer
fatiga, letargo, somnolencia y debilidad, pero ge-
neralmente desaparecen en el transcurso de diez -
dias o dos semanas.

También pueden aparecer, como efectos colate
rales del medicamento o como manifestaciones de la
depresién, excitacién, nerviosismo y agitacién. Si
estos sintomas llegan a ser intensos, puede consi-
derarse la conveniencia de uvitilizar un sedante -
suave asociado a una fenotiacina. También podria -
ser conveniente substituir el medicamento por un -
IMAOQ, va que con éstos son menos frecuentes esos -
efectos colaterales. '

Se han registrado ciertos efectos neurolégi-
cos, como temblores, nistagmo, contracciones muscu
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lares, parestesias, tinnitus y neuritis. Puede ser
conveniente administrar un sedante, un antihistami
nico o una fenotiacina de accién suave para contra
rrestar estos sintomas. Si aparecen otras manifes-
taciones més intensas de toxicidad sobre el siste-
ma hervioso central, como deterioro de |[ammemoria,
ataxia, confusién, delirio o alucinaciones, se de-
be suspender la administracién del medicamento. Co
mo el deterioro de la memoria puede ser debido a -
la propia depresién, este sintoma ‘en particular de
be ser considerado como efecto colateral de! medi-
camento s6lo si empeora progresivamente.

La cefalea también es frecuente en la depre-
sién y puede ser errdéneamente atribuida al medica-
mento. Para combatirla, se pueden prescribir anal-
gésicos comunes si no hay ninguna contraindicacién
para su uso,

En ocasiones aparecen trastornos visuales, -
particularmente de la visién cercana, debidos a la
alteracién de la acomodacién. Para correégirlos, -«
puede ser necesario prescribir anteojos o cambiar-
la graduacién de los que usa el paciente. El tras-.
torno visual desaparece al suspender la administra
ci6én del medicamento.

Los medicamentos triciclicos pueden reducir-
el umbral epiléptico, por lo que puede estar indi-
cado aumentar la dosificacién de los medicamentos-
anticonvulsivos en los pacientes epilépticos.

En algunos pacientes, las manifestaciones de
hipersensibilidad cutdnea van mas alla de la sim--
ple sudoracién y vasodilatacién. Una erupcién idio



21

sincrasica que parece tener base alérgica puede re
solverse a menudo mediante un antihistaminico. Si-
aparecen signos de una reaccién alérgica sistémica
intensa, puede ser necesario cambiar de medicamen-
to. Entre los trastornos sexuales que se suman a -
fa disminucién de la libido que acompafia general-~-
mente a la depresién estén la impotencia y el re--
tardo de la eyaculacidn. Estos sintomas suelen de-
saparecer al cabo de unas cuantas semanas, pero si
son particularmente molestos para el paciente, pue
de ser necesario substituir el medicamento por - -
otro.

Los inconvenientes causados por los efectos-
colaterales deben compararse con los efectos bene-
ficiosos de los medicamentos. La persistencia de -
los efectos colaterales y la incapacidad o moles—--
tias que produzcan pueden ser suficientes para jus
tificar el cambio del medicamento.

Los medicamentos IMAQ pueden tener préactica-
mente todos los efectos colaterales que acabamos -
de mencionar como caracteristices de los compues~-
tos triciclicos,y, ademés, pueden causar hiperten-
sién intensa si el paciente ingiere al mismo tiem-
po alimentos que contienen aminas que aumentan la-
presién arterial, como la tiramina. Este efecto in
dica que el paciente es una de las personas suscep
.tibles a la “reaccibn al queso”, y en ese caso es-
necesario suspender la administracién del IMAO y -
emp!ear otra forma de tratamiento.

Los signos de trastorno hepitico constituyen
una indicacidn para interrumpir la administracién-
del medicamento hasta que se determine la causa de
dicho trastorno.
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DOSIFICACION Y ADMINISTRAC!ON DE LOS MEDICAMENTOS--
ANT!DEPRESIVOS.

COMPUESTOS TRICICLICOS

En general, la administracién de compuestos-
triciclicos se debe iniciar con dosis baja, y des-
pués, si no se aprecia ninguna respuesta clinica y
el paciente puede tolerar los efectos colaterales,
ir aumentando la dosificacién hasta alcanzar la -
eficacia maxima. Con excepcién de la nortriptilina
y de la protriptilina, que tienen dosificaciones -
menores, la dosificacién inicial de los compuestos
triciclicos en pacientes ambulantes adultos es de-
25 mg tres veces al dia, y puede aumentarse ha sta
un total de 150 mg al dia. Los pacientes hospitall
zados con depresién intensa pueden recibir dosifi-
caciones mayores, hasta de 300 mg a! dfa. Debido a
los efettos sedantes, es preferible hacer los au--
mentos en la dosis de la tarde o de la noche.

La dosificacidn de mantenimiento varia entre
40 mg'y 100 mg diarios. Una vez que la mejoria se~
ha sostenido satisfactoriamente durante semanas, -
se puede reducir la dosificacién hasta el nivel ng
cesario para mantener el alivio de los sintomas. -
El tratamiento de mantenimiento debe continuarse -~
durante tres a seis meses con el objeto de reducir
al minimo las probabilidades de una recafda, y no-
debe ser interrumpido bruscamente, sino reduciendo
la dosificacién poco a poco.

Generalmente, en los pacientes adolescentes-
y de edad avanzada deben emplearse dosificaciones-
menores: Se debe empezar con una dosificacién bada
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(por ejemplo, 10 mg dos veces al dia) y aumentar -
ésta gradualmente hasta obtener una respuesta tera
péutica. En general, la dosificacién total no ‘debe
ser mayor de 50-75 mg al dia.

MEI CAMENTOS | MAQD

La dosificacién inicial de la tranilcipromi-
na es de 20 mg al dia, y si al cabo de dos semanas
no hay indicios de una respuesta positiva, se puee
de aumentar a 30 mg diarios. Si después de otra se
mana no hay ninguna respuesta clinica, es poco pro
bable que se obtengan efectos benéficos. Las dosi-
ficaciones mayores pueden ser més eficaces, pero -
aumentan la probabilidad de que aparezcan efectos-
@dversos, La dosificacién de mantenimiento es de -
10 a 20 mg al dia.

La dosificaciédn inicial de la fenelicina es -
de 45 mg diarios, y, si es necesario para lograr -
el efecto méximo, puede aumentarse graduaimente -
hasta 75 mg al dia. La dosificacién de mantenimien
to es de 15 mg diarios, '

En el empleo de medicamentos |IMAQ deben se--
guirse los mismos principios sobre la dosificacién
~de mantenimiento y la disminucién gradual de las -
dosis que en el de los compuestos triciclicos.

CARBONATO DE LITIO

La dosificacién inicial €s de 300 mg tres ve
ces al dia durante el primer dia. Después, se au--
menta la dosificacién total diaria de 300 en 300 -
mg hasta observar mejoria o hasta que la concentra
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El carbonato de litio debe administrarse ba- -
Jo la supervisidA de un médico que tenga experien-
cia en su empleo y conozca sus efectos colaterales,
Ademds, es necesario ejercer un cuidadoso control-
de laboratorio y clinico. Antes del tratamiento de
ben efectuarse un examen fisico completo, medicio-
nes de determinados electrélitos, examen de orina,
electrocardiograma y otros exd&menes sanguineos, in
cluyendo Ta medicién del nitrégeno ureico. Se debe
contar con los medios necesarios para medir con ra
pidez y exactitud |la concentracién sérica de litio.
Los problemas sobre la dosificacién 6ptima, la do-
sificacién de mantenimiento y la dosificacién pro-
filactica deben ser resueltos por especialistas en
el empleo del litio. Debido a sus efectos colatera
les vy a su toxicidad, debe insistirse continuamen-
te en la necesidad de someter a los pacientes a '~
una estrecha supervisidén clinica.

APLICACIONES CEINICAS

Existen pocas reglas fijas y respecto a la -
aplicacién clinica practica de los estudios siste-
maticos sobre los medicamentos antidepresivos. La-
finalidad principal de los estudios controlados ha
sido determinar la eficacia de los medicamentos en’
grupos heterogénoes de pacientes deprimidos, y = -~
esos estudios han proporcionado muy pocos datos --
confiables para ayudar a escoger el tratamiento de
eleccidn para un enfermo en particular. Ademas, -
los diversos estudios son a veces contradictorios~
en sus respuestas a problemas como qué medicamento
debe preferitrse en una depresién endégena, en una-
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reactiva, en una psicética o en una neurdtica.

Al seleccionar la informacién pertinente de-
los estudios examinados pueden hacerse ciertas ge-
neralizaciones, las cuales tienen que ser adapta--
das y modificadas al hacer la decisién clinica fi-
nal en un caso determinado. Respecto a la decisién
inicial sobre si debe prescrlbirse uno de los medi
camentos antidepresivos principales {compuesto trn
ciclico, IMAQ, litio), la opinién clinica general-
es que ese tratamiento estd especificamente indica
do en depresiones definidas moderadas o intensas -
qgue hayna durado por lo menos varios dias. Entre -
los estados en que no esté& justificado prescribir-
un antidepresivo esté&n la reaccién normal de duelo
tras la pérdida de un ser querido o la tristeza -
consecutiva a una decepcién. Los antidepresivos md
yores estan indicados Gnicamente si esas reaccio--
"nes se prolongan y se transformah en una depresién
tipica. La tristeza o el abatimiento de! &nimo no-
son suficientes por si mismo para justificar la ad
ministracién de esos medicamentos. Para ello, el -
paciente debe presentar varios de los componentes-
de la constelacién depresiva descritos en capftulo
anterior, como cambios del estado de &nimo (triste
za, apatia, accesos de |lanto, pérdida del sentido
del humor), cambios motivacionales (deseos suici--
das, deseo de escapar de las actividades rutina~ -
rias), cambios cognoscitivos (pesimismo ihfundado,
autoestima-injustificadamente baja), cambios vege-
tativos (trastornos del suefio y pérdida del apeti-
to), y cambios de la conducta (retardo o agita-’ "=
cién). Pueden usarse cuestionarios como la lista -
de sintomas de depresién o la escala para la auto-
valoracién de la depresidén como guia para determi-
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nar la presencia y.la intensidad de |la depresién.

Ordinariamente, las depresiones leves no re-
quieren e! empleo de antidepresivos mayores, pues-
a menudo son de corta duracién y parecen responder
bien a fos medios psicolégicos como la empatia, la
tranquilizacién y la descripcién de sus sentimien-
tos por el propio paciente., En 1930, antes de la -
apari¢ién de los antidepresivos especfficos y la--
psicoterapia especializada, Paskind, observé que -
fa duracién media de las depresiones tratadas en -
el consultorio psiquidtrico era de tres meses. Més
recientemente, en un estudio sobre un medicamento-
comparado con un placebo en pacientes de la préacti
ca general, Porter, informé que, en casi todos los
casos, la depresién habia cesado a las tres semar-
nas de la primera consulta. Esta diferencia sugie~
re que los casos de depresidén que llegan a los psi
quiatras tienden a ser més pronunciados qgue los -
que atienden los médicos generales. Es también sig
nificativo que Porter haya encontrado que la imi--
pramina no era m&s eficaz que un placebo en sus cg'
sos de medicina general. Del mismo modo. Downing ¥y
rickels, encontraron que la diferencia entre el me
dicamento y el placebo era mayor en-los casos mas-
intensos de depresién en pacientes ambulantes que~
en los casos leves. Podria esperarse que la propor
cién de pacientes deprimidos gue requieren un tra-
tamiento antidepresivo enérgico seria mayor en la-
prictica psiquidtrica que en la practica general.

No debe olvidarse que, generalmente, las de-
presiones no tratadas se inician en forma leve y ~
van empeorando hasta que "tocan fondo” y empiezan-
a mejorar. Por consiguiente, la intervencién acti-
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va estd indicada cuando una depresidén inicialmente
leve sigue un curso descendente, y se puedé empe—-—
zar el tritamiento antidepresivo mds pronto en un-
paciente con depresiones intensas recurrentes que-
en otro que se encuentre en la fase inicial de su-
primera depresién. En las depresiones leves parece
ser Gtil la psicoterapia breve, posiblemente aso--
ciada a un antidepresivo “menor” como el metilfeni
dato.

Una vez que ha determinado que una depresién
es de suficiente intensidad o duracién para justi-
ficar el uso de un antidepresivo mayor, el é&linico
tiene que decidir qué clase de antidepresivo debe-
escoger. Las autoridades en la materia concuerdan-
en que los compuetos triciclicos son preferibles a
los IMAO, debido principalmente a que estos Glti--
mos hacen necesario vigilar cuidadosamente la die-

ta del enfermo para evitar la posibilidad de una -
Ypeaccibn al queso”. Ademés, el grna namero de in-
compatibilidades de Jos IMADO con componentescde me

dicamentos de vena |libre aumenta las probabilida--
des de que el paciente tome al mismo tiempo alguno
de esos medicamentos incompatibles. Por otra parte,
si se suspende la administracién de un IMAQ por -
falta de respuesta o por efectos colaterales adver
sos, habra que esperar dos semanas antes de empe-~-
zar a administrar un compuesto triciclico, mien- =
tras que al! cambiar de un compuesto triciclico a -
un IMAO es menos probable que ocurra una reaccién-
adversa, y al cambiar de un compuesto triciclico -
a otro no se requiere ningin periodo de espera y -
la probabilidad de una reaccién adversa es minima.

No existen reglas absolutas para determinar-
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cull es el medicamento de eleccién dentro del gru-
po de los triciclicos. Los estudios controlados -
que se han hecho hasta ahora parecen favorecer a -
la amitriptilina sobre la imipramina, pero las di-
ferencias no son grandes y se necesitan mas estu--
dios para determinar cuil es el medicamento de - -
eleccibén en cada tipo de pacientes. Los deméas com-
puestos triciclicos existentes en el mercado tam--
bién son eficaces, pero también en este caso se ne
cesitan més estudios comparativos para determinar-
su potencia relativa y la frecuencia de sus efec~--
tos colaterales. Debido a su accidn sedante, en -

los casos en los que el insomnio es un componente-
importante de la depresién se pueden escoger la --
amitriptilina, la nortriptilina o l'a doxepina. Por

otro lado, el médico puede considerar preferible -
usar un medicaménto con menos tendencia a producir
somnolencia {por ejemplo, imipramina o desiprami--
na) si las actividades del paciente requieren es--
tar alerta (por ejemplio, conducir un automévil), -
Se han atribuido a la protriptilina propiedades ac
tivadoras, por lo que puede estar indicada en los-
casos en que haya retardo psicomotor. La doxepina-
tiene evidentes efectos especificos contra [a an=-
siedad, por lo que puede ser escogida en los casos
en que ésta sea un acompafiante notable de la depre
sibn. '

Para escoger la medicacién m&s apropiada pa-
ra determinado paciente, es necesario hacer cierto
nGmero de ensayos. lLa falta de mejorfia apreciable-
al cabo de dos semanas de tratamiento indica con -
frecuencia que es poco probable que se obtenga una
respuesta favorable con ese medicamento a la dosi-
ficacién prescrita. El médico puede aumentar la do
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sificacidén, o bien, si ya estaba empleando la dosi
ficacién méxima, cambiar a otro medicamento. En to
do caso, cuatro semanas parecen ser:-un buen perfo-
do de prueba para hacer ese cambio si el paciente-
no responde a determinado medicamento.

Como ya se dijo, aproximadamente la tercera-
parte de los pacientes que empezaron a tomar un -
compuesto triciclico no respondieron a éste en el-
transcurso de cuatro semanas. Sin embargo, hay va-
rios datos clinicos que sugieren que ciertos pa-'-
cientes tienen una gran especificidad de respuesta.
En las depresiones recurrentes, tienden a respon--
der mejor a determinado medicamento que a cualquige
ra de los demas. Esta observacién se ve apoyada --
por el hecho de-que cuando la tranilcipromina fue-
retirada temporalmente de! mercado, algunos'pacieg
tes que tuvieron que tomar otros medicamentos no -
respondieron favorablemente o empeoran después del
cambio, y cuando reaparecié la tranilcipromina vol
vieron a mostrar una respuesta positiva, Por consi
guiente, si un paciente no tolera los efectos cola
terales o no responde a determinado medicamento, -
se le debe administrarotro farmaco, TEC o psicote-
rapia.
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