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TITULO

"RELACION DE NIVELES SERICOS DE ANTIDEFRESIVOS
TRICICLICOS Y CAMRIOS ELECTROCARDIOGRAFICOS

EN TRASTORNOS AFECTIVOS"



HIPOTESIS
‘Los antidepresivos triciclicos (ATC), de acuerdo a su
nivel sérico, producen alteraciones en la conduceidn

cardiaca.

OBJETIVO
Correlacionar niveles séricos de los antidepresivos
triciclicos (ATC) con cambios electrotardiografices.

Determinar los cambios electrocardiograficos mas

frecuentes asociados al uso de antidepresiveos triciclicos.



INTRODUCCION

La depresidn, . o' bién como  categoria wistencial de la

esencia humana;‘n}bién;cbmo enfermedad afectiva; ha requeride del

uso de la farmacotera

anen.aquellas circunstancias en las cuales

el existir esfél‘égdb o d;1~devénir, la deQaluacién del vyo, el
decrépito deiy _Elfiéése del fuege libidinal. El eldéboro
usado por Helena parai Telémaco el uso del ‘opic en Asia, la
hidrnterapliw Edad Media, . los brﬁmufus y las bebidas
alcohdlicas en las d1ferente5 culturas. hgﬁ;sidn utilizados comao

elementos terapéutlcos an la Depr251on«(1).l'

El iminodibenciloe, eatructu\a béElca de los antidepresives

triciclicos (ATC)Y, fué 51ntgt;zad f1891 por  Thiele vy

Holzinger. Fermanecié por més-défSO.a oé4sin investigarse: hasta

que an 1951, los  laborat f 1o utilizaron en

investigacisn como antihistam} no Dbtenlendo resul tados como
tal. For la semejanza de su estructu a‘con la clorpromazina, fue
ensayadoe en estudios c1£n1cos esguizofrenia, no e

obtuvieron resultados posxt1vos ~éste padecimiento. 3in

embarge, kuhn (2), ‘1bservo que 1 éintomas depresivos en log
pacientes esqux:ﬂf\én1cos habian mea rado. y subsecuentemente se
llevaron a cabo ensayos clinicos_ para‘ confirmar el efecteo
antidepresive de esta droga (3). La imipramina se introduje al

meyeado ewroper en 1998 y un afio después en América.



l.a hipdtesis catecolaminérgica de 105 trastornos afectives,

que asume que en la mania hay exceso de Noreplnefrlna (NE), y en

la depresidén deficiencia (196u ‘las observaciones de que
la reserpina como anf1h1pertens1vo :ausaba la depresisn (S},
llevaron a la conclu51cn q i parecer las drogas que causan

deplecién o 1nact1vac1on de NE. ’ausan depres1nn: mientras que

las drogas que aumentan Q- pmten::alxhan la NE son antidepresivos

(6).Esto sugirié el mecanlsmn de acc1on de la 1m1pram1na (IMI),

primer producto sxntet1*ado de lns antldepreszvos F1C1C11CDS.

Fosteriormente fueron llevados a ca clinicos para

demostirar el efecto vant1depres1vo »dé _igiclicos (7)),
observdndose que la im;pram:na (B, 9, 10). k ﬁétencializa el
efecto periférico de las cafecolaminas, b) Rev1erte el sindrome
reserpinico en animales, y c) Bloqueé la recaptura de NE exdgena
y gserotonina (5-HT) al tejido cerebral.

El tratamiento de la depresicn, especialmente la de tipe
binldgice, se ha revolucionade por la introduccidn de las drogas
antidepresivas. Las 2 principales clases son los antidepresivos
triciclicos (ATC), que son muy usados y. los inhibidores de la
monnaminooxidasa (IMAD) que son muche menos populares
(11,19,20,23,24,86,32). Los 2 Qrupos de compuestos son
completamente eficaces, tal véz Lna cuarté parte de los pacientes
no responden a la medicacidn (32). Sus prinecipales desventajas,
sin embargo, son los efectos indeseableé(ii,i?,ﬂa)? cuyo rango
van desde quejas leves come sequedad de boc35 constipacidén vy
vértigo, hasta reacciones SEVEeras con toxicidad

marcada(19,23,32).



Se han desarrollado nuevas ' - .drogas denominadas

"Antidepresivos de la segunda geheratién";ﬂ,tfatando de evitar

algunos o todos estos efectos cﬁlatéralés;; pero - sin  mucho

progreso en su eficacia a la va alcén*adér ¢ 9e -han alcanzado

progresos en las tasas “viesgo/beneficio de los

antidepresivos?(11,328).

El espectro de los efectos colaterales de los antidepresivos

refleja la plétora de sus acc1nnes farmaculngxcas (11 22,32). Por

ejempleo los antidepresivos tr1c;c11:055(ATC 1nh1ben la recaptura

de norepinefrina y serotonlna en la hendxdura sxnéptz:a. con lo

cual se prolenga su accidén vy causan camblos se:undar1ns en la
disposicidan del receptor en 1la sinapsis_%}i;EE,BE). No obstante,
les ATC tienen tambidén efectos antimuscaéénicos, antiadrenérgicos
y antihistaminicos. Similarmente los IMAO bloguean otras enzimas
ademas de la monoamincoxidasa.

Es de particular importancia. en el use clinico que los
antidepresivos tienen efectos cardiovasculares definidos (11-
ig,21-23,285,288,29,31,328)y, ¥y algunas veces bastante marcados
Estos rno solamente resultan de acciones en les varios tipos de
receptores, sino tambieén, eépecialmente en dosificaciones altas
(24,30); de efectos directes en el mivcardio y en los mecanismes
de conduccisn del corazdn (13,14,16-18,29).

Los efectos mas comunes son scbre la presisén sanguinea y son
usualmente menores (21,282). La baja en la presidén sanguinea
permanente puesde tener consecuencias mids serias en los pacientes
ancianos (22,246,281, quienes pueden estar mds propenscs  a
padecerla si estén reciblende un ATC,
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Con los IMACQ la hipotensicn arterial puede ser la limitacien
en cuantc a la dosis (23,24). Ademds, los problemas pueden ser
causados  por ,intéraccién cﬁn  éminaé-7SiMpéticomiméticas y con
algunos alimentos, los. cuales puédéﬁ“ inﬁfementar la presidn
sanguinea alarmantemente (23-25).

Las anormalidades en la conduccidn tar&iaca, disrritmias y
efectos en la contractilidad cardiéca,.'puéden ser un problema
particular en personas ancianas vy en”uéquellds pacientes con
problemas cardiacos preexistentes (1671?;25,28,38). Coma la
incidencia de la depresidén se incrementajcﬁn la edad (32), esta
s uUna importante consideracidn en la ﬁréctita‘ciinica.

Otro efectn cardiovascular atribuibie‘de los antidepresivos
es la muerte sdabita, pers existe controversia si éste es uwn
riesgo real o né (21,85,29-30,32). No Dbétanté, en dosis altas
hay una indudable toxicidad cafdinvqscular:(EI,ES,EQ). Este es un
problema clinice importante, borque'lns pécientes deprimidos son
los que més comunmente intentan éﬁiﬁidid (32), y cuando ellaos
hacen eso, a menude usan las drogas'que mas facilmente tienen a
la mano, como los antidepresivos.

El propésito de éste estudib, es investigar la correlacisdn
que existe entre los niveles séricos de antidepresivos
triciclicos y cambios electreocardiograficos, comparando los

resultados con los hallazgoes previos reportados en la Literatura.



MATERIAL Y METODO

El ensayo clinice se llevd a . cabo..en...7  pacientes

hospitalizadeos, en Servicios clinicosndellInstfﬁuto Mexicano de

Psiquiatria; 3 de 'sexa masculino:y .4/ de’ sexo. femenino, quiénes

reunieron los criterios-de-inclusidn paraiéste estudio; de edad

entre 18 y 60 afos; de :dépresién mayor

episaedio dnico (ﬁ=4), y fspisodio‘vdepresi?o"ﬁayof recurrente
(n=3), segun critericos de ia‘Asﬁ:ié&iéql?éiquiétrica Americana
(DSM=-ITI-R) para trasternos afectivus. fuiénes requirieron de
terapeéutica farmacoldgica de acuerdo a la puntuacidn de la escala
de Hamilton para depresién, y se utilizéd manejo & base de
antidepresivos triciclicos; 6 de ellos con imipramina y uno con
clorimipramina.

La duracisén del estudio fueé de 2 SEManas, haciendo

evaluacidn al ingrese del estudio, con escala de Hamilton para

depresidn, electrocardiograma basal (ECG) e inicio de tratamiento

antidepresivo con los - 'medicamentos antes mencionados;

posteriormente a los diés'8{7~y 4 sé{practicaron, cuantificacidén
de nivel sérico del antidéﬁfégiybftficiciico y ECG a cada uno de
los pacientes. e

Asi mismo, desde ElVingféééiids-pacientes fueron evaluados
integralmente, con historia cl;ni:a completa, exploracién fisica

completa, somatometria (tensisn arterial, frecuencia cardiaca,



etec.), ademds de llevarse un registro de dbsis dsJénfidepresivn

administrade y reporte de signos vitales por_dia‘:_

La informacién obtenida de  las ‘caracteristicas = del

electrocardiegrama (principalmente los “-intervalos PR, 0T vy
complejo CGRS), fueron sometidos a anélisis‘dé-varianza, y en los
casos en donde se encontré difefentia'lestadistica, las medias

fueron comparadas mediante la prueba de Student-Newman-—

Feuls(S.N.K.1.



RESULTADOS

El estudiﬁ ée llevé a cabo en 7 pacientes , 3 de sexo
masculine v 4 de4sexo femenino. E1 pfﬂmedin de edad fue de 41
afios, con Qn rango de 18-56 aﬁos; Todos los pacientes presentaron
el diagnéstico'de depresiéﬁ mayor de acuerde a los critericos del
DBM-I1I-R, con un promedic en la duracién del presente episodio
dae 7 meses, en un range de B a 24 meses. En 5 de log pacientes se
habian presentade episodicos prevics de la enfermedad de ! a 4
ocasiones v en £ de ellos fue el primer episodiq;~Ninguno de los

pacientes tenia antecedentes de problemas_gcardioVastularea,

solamente la paciente ndmero 7, de Sé.]aﬁgsl;del‘edad, S era
hipertensa vy se enceontraba bajo traﬁamientcffééh “isosorbide a
dosis de 10mg/dia, pero el ECHS basal se répﬁ%fé‘ normal. En el
resto de los pacientes el ECG en condicicnes basaies s2 reportd
novrmal. Seis de leos pacientes recibieren imipramina y une de
2llos clerimipramina. Las dosis y los niveles séricos de los ATC
al final del estudie se reportan en el cuadro ndmere 1. E1
promedio de la dosis del ATC utilizado fue de 14b6.4mg/dia, con un
rango de 100-173 mg/dia; y el promedio del nivel sérico alcanzado
al dia 14 de tratamiente fue de 143.%9 ng/ml, con un rango de 118-
211.7 ng/mb, 1o cual concuerda con las cifras de las curvas
terapéuticas reportadas en lalLiterg§Qré %83,84).

Los cambios observados en la taéa,de la frecuencia cardiaca

en los 7 pacientes comparando las cifras em condiciones basales y

9



el dia ‘14 ' dé ‘ traﬁamiénte " no fueron "EstadiSticamente
signifi;ativos‘(cﬁadrd—#E) . La ten51on arterlal solo se delfiCn
en 3 de los pac1entes,' présenténdose soln“enl'qnp' de ellos
hipotensisn (cuadlm #E).," Y ' : . :

En el anél:s1s del EDB.‘SE reﬁortarnn cambins en 3 de lous 7
paclentes. Se anallharon ,matemét1camente io?g valores de los
parametros u ondas del ECB de 1nterva1os PR y GT y complejo BRS
(Cuadra #3). - S

En el andlisis del intervalo_PR, qﬁ? tepfesenta al impulso
cardiaco que activa la funcidn auricula},:éé observa éumentn en 3
de los pacientes, disminucién en 3 y,éh uﬁ baciente se mantuvo en
la misma cifra (fig.l1l).

En el complejo E§S, que  refleja la despolarizacidn del
masculo  ventricular, puede mbservarsé_ que no  se encontraron
cambios significativos (fig.2).

En el intervalo GT, que mide 1la actividad eléctrica
sistédlica del wventricule , o sea, 'la repolarizacidn del tejido
ventiricular, no hubo ninguna variaciédn (fig.3).

En resumen, los cambios observadeos en &1 ECG, se reportan en
los cuadroes # 4a vy 4b.

En el paciente #1 se manifestaron alteraciones en el ECG
desde el tercer dia de tratamiente fIdSsis; de  75mg/dia de

imipramina y nivel sérico de 112 ng/mp)q  ccn]‘hemiblnquea de

fascicule anterior; a 1la semaha cﬁh; de. 150mg/dia de
imipramina y mismo nivel sérico,'éé§repbf£é}b}ﬂqueo incompleto
del Haz de His, y al dia 14 de tratamiento,.con la misma dosis de

150mg/dia y nivel sérico de imipramina de 118 ng/ml, se manifestd

10



Cuadro 1.

Dosis de ATC administrado

y sus niveles sericos respectivos.

C

L4 1
nc. DOS&g/gEaQTC¥ I HlUEé/gERICO

Déﬂ D%Q Dig Déﬁ D%Q Dig

i ?5 158 14159 {142 142 iis
2 159 152 (450 64 89 124
3 1589 159 {159 62 97?7 132
4 ?3 ?5 14159 }(i@9 189 212
S 75 159 (159 94 113 134
6 59 175 (199 (199 124 159
7 560 199 1175 80 124 129
% ANTIDEPRESIUO TRICICLICO.

C Cuadro 2.

T

PAC.,

[

g e W > W N

Comportamiento de T/A y FC.

DIA @ Din 3 Dia 7 D»1a 14
b 4 T/OAORM]IFCOM TAA ¥cC YA L T/A
9144079 8B | 130/90 2611310/, 70]172] 10V /00
galirar7e 8715110/°79 S8i1]is0/8v181|1190/6d
84} 120,70 g2licer 7S 7oaj1sasevi8L 12070
7RILLDSTO szli1zer /8 a4l128/s70(84] 110770
e 129./90]130 - Va. 1] 28110V /80 {95110/ 38
g9l itv/80 791110/70 g6l 12v/8a |84l 120/70
S8}l §240/799 921 130/1¥0199 1 130/93 194 120/85

M FRECUENCIA CARDIACA .MM TEHSIOH ARTERIAL.

11




uadro 3. Resultados de las
diferentes variables en el EC

Pac. DIA © CBASAL) DIA 414 (FINAL)
PR QRS qT PR+] QRS+| QT+
1 16 .09 |.28 |.21 .83 .28
2 .12 .09 .28 (.44 .84 .28
3 .16 .06 .28 |.412 .84 28
q .20 .88 .28 |.29 .03 .28
] .08 .04 .28 (.86 .03 .28
6 .12 .03 .28 |.186 .94 .28
? .16 .24 .32 (.12 . P4 .28
f ggg?gg?cardiograma.

12




mseg, FIG. 1. Efectos del ATG sobre el PR.
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mseg. FIG. 2. Efecto del ATC sobre el QRS.
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mseq. FIG. 3. Efecto del ATC sobre el QT.
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c

Cuadro 4a. N.$.3# alcanzado

Pac. NIVEL SERICO ng/mL
DIA 2{DIa 7 [DIA 14

1 112 | 112 118

2 61 89 124

s 62 97 132

4 189 189 zi2

s 94 | 113 131

s 100 | 124 159

? 8o | 121 129

ICuadro 4h. Efecto del nivel serijco de ATC
ELECTROCARDIOGRAMA

PAC. DIA 3+ Dla ? DIA 14

PR |QRS|QT+|PR |QRS|QT |PR [QR$|QT

L16|.e@8|.32|.208|.09].28].21].03|.28
.,161.03].28¢.12].83].28}.14}.84}.28
.14).041.30|.46|.04(.28(.12{.04|.2%
.18|.06].28}.46].09|.28].20]|.03}.28
.B6|.04|.28[.88{.03;.32]|.06].03].28
16(.94].327.414].83|.28]|.1¢6].04|.28
Jd21.04].321.421.24].28}.12].04}.28
P<0. 05

+I1N U now N

16



hipertrofia de ventricule izquierde, anda T acuminada con
supradesnivel y ramas ‘aEimétricas, ademas de QT desnivelado en
Vi~-V3.

En el paciente #5, se presentd onda T acuminada con ramas
asimetrricas en Vi-VR desde la primera semana de tratamiento &
dosis de 150mg/dia de clorimipramina y nivel “Sérica de 1i2.5
ng/mb, lo cual también se manifestd al dia'll_f; ';;:n“la misma dosis
dal antidepresivo y un nivel séric:obdel mismao c‘IeVlfaO.'? ng/mb..

Los resultados antes expuestos .- fueron evaluados
estadisticamente mediante andlisis de ,vari;‘iﬁza; cuande se
compararon las condiciones basales y nive;ééi_f.lsél;icos de ATC al
catorceave dia de tratamiente (final del'.jesbtudio), se encontrd
que los diferentes factores de 1'esthest‘é\f"éVa1Llados en el ECG
(T/A, FC, FRy, GRS y QT), no mostraraon cémbios estadisticamente
significatives, wvbservdndose una p>0.05. La”t:u:'mparacién de medias
también muestra el comportamiento de forma‘similar al andlisis de
varilanza.

Ademds, se efectud el andlisis dé varianza para evaluar los
niveles séricos en los 3 periodos. de leéSt-req (3,7 v 14 dias), de
acuerdoe con las mismas variables - de | respuesta del ECG,
encontrdndose resultados similares al an‘aliisie", ‘antericn-, axcepto
en el intervalo QT, que manifiesta diferencia estadistica a ura
pLQ.O5 (Cuadro #4).

For atro lado, mediante la prueba de Student-Newman-
Keuls (8NK)Y de comparacidn de medias, no se encontrd diferencia
estadistica entre las 3 concentracicnes séricas de los ATC (3,7 v

14 dias), respecto al ECB; con excepcidn del intervaleo QT donde

17



si se observa diferencia estadistica & un nivel de alfa de 0.03
entre las diferentes concentraciones antes referidas;
encontrdndose las medias mds altas en el dia 3, aunque 1la

concentracién sérica de ATC es mayor en los dias 7 y 14.

18
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DISCUSION B/Ej/gif_%g

En relaﬁién .a los hallazgos encontrados en el presente
estudio, los resultados arrojan datos que concuerdan con  los
maltiples reportes en la literatura de ensayos clinicos previes,
que apoyan hallazgos en cuanto a alteraciones en la conduccidn
cardiaca y otros efectos colaterales cardiovasculares, gue van
desde alteraciones en la presidn sanguinea; hipotensidn artevial;
trastornos del ritmo, como taquicardia sinusal, disrritmias,
disminucidn en la conduccién awricule-ventricular (Haz de His-
Furkinje), hemibloquecs, bleoqueocs completos; hasta decremento en
la contractilidad miocardica, etc.; trastornos gue a dosis
elevadas o téuicas de ATC, pueden. llegar a provocar arritmias
severas atrioventriculares, blﬁquéos intraventriculares e incluso
muer te sabita, que és qttd efecto atribuible a los
antidepresivos, aungue todaVia‘QS'motivo de controversia si es un
efecto real o no de los antidépfesivas; pero es evidente que si
hay una alteracidn en la conduccidn cardiaca previa y se instala
tratamientn farmacoldgice con antidepresiveos, el riesge a que se
puedan presentar reacciones severas en la conduccién cardiaca

secundarias a eéstos, 25 mas probable.

19



Sobre las variablés-da;reépu‘étaianéli adas,*el efecto de la

concentracidn ééticéxl;de C ﬁﬁaron resul tados
estadistiéamente signi%iéép
excepte en el intervalowQT
diTerencia estadisticé =1 aumentd la
concentracidn sérica &é la FC tendieron a

dismipuir, mientras que. en n éfvalo FR y complejo BRS, se

mantuvieron dentvro del rangqjhdrhal; indicande en éste estudio,
gque el efecto de 1los ATC observade no fug estadisticamente

significativo,

Al hacer la comparacisn de medias mediante la prueba de SNK,
tampoco se obsevvaron diferencias entre concentracicnes de ATC al
analizar las diferentes variables electrocardicgraficas en estado

basal y al fimal del estudio.

Respecto al intervale BT, en relacidn a niveles séricos de
ATC, se observd una diferencia de alfa de p<0.09 entre los dias
de muestren (dias 3, 7 y 14), encontrandose las medias mas altas
en el dia 3 del estudio, y aunque en los dias 7 y 14 hay mayor
concentracidén sérica de ATC, el comportamiento de 87T, no fué
proporcional a la concentracidn. Lo anterior se explica dque
debide al inicio ‘del tratamiento del ATC, produce alteracidn a
nivel de la repolarizacién ventricular y ésta es transitoriaz vya
que posteriormente hay una estabilizacidn de la dosis vy
concentracidn sérica del ATC y el efecte del antidepresivo sobre

las variables del ECG tiende a desaparecer.
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CONCLUSIONES

De acuerda a los resultados obtenidos en e1 estudio, se
concluye gue la concentracidn sérica de ATC, si produce cambios
en el ECG; en =1 presente estudioc se observaren cambios a nivel
de la repolarizacidn ventricular (intervale @T), alteracidén
transitoria que posteriormente desaparece al continuar el

tratamiente con el antidepresive ticiclico.

l.os otros hallazgos reportades en la literatuwra del efecto
de lovs ATC sobre 2l ECG, en éste trabajo no arrejaren datos
estadisticamente significatives, muy probablemente debido al
tamarno de la muestra, va que en el estudio, 1a dosics administrada
y el nivel sérico del antidepresive triciclice permanecieron

dentro de limites apropiados hasta la duracisdn del andlisis.

En conclusidn, se suglere que para préximos estudics se
controlen mds variables, tales come tamafo de la muestras
uniformidad de las dosis administradas de ATC: talla, peso, edad
de los sujetos; duracidn del estudic, con el objete de esstablecer

un disefo experimental apvopiado.
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