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TITULO 

"RELACION DE NIVELES SERICOS DE ANTIDEPRESIVOS 

TRICICLICOS Y CAMBIOS ELECTROCARDIOGRAFICOS 

EN TRASTORNOS AFECTIVOS" 
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HIPOTESIS 

Los antidepresivos tricíclicos CATCJ, de acuerdo ~ su 

nivel sérico, producen alteraciones en la conducci6n 

cardíaca. 

OBJETIVO 

Correlacionar niveles séricos de los antidepresivos 

tricíclicos CATCl con cambios electrocardiográficos. 

Determinar los cambios electrocardiográficos más 

frecuentes asociados al uso de antidepresivos tricíclicos. 
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INTRODUCCIDN 

La depresi6n, o bién como categoría existencial de la 

esencia humana; o bién como enfermedad afectiva; ha requerido del 

uso de la farmacoter:áp'ia en aquellas circLtnst.ancias en las cuales 

el e>:ist.ir es ·el. ~g()b'i()~ del deveni1-, la devalúación del yo, el 

decrépito del. alm:,_.: }: el cese del fuego 1 ibidinal. El eléboro 

L\Sado por HelE!n.a·.:~pára Telémaco, el uso del opio en Asia, la 

hidrote1-api~: efi' la. Edad Media, los bro.muros y las bebidas 

alcohólicas en las diferentes culturas, han sido utilizados como 

elementos terapéuticos en la Depresión (1). 

El iminodibencilo, estructL1ra .básica de los antidep1-esivos 

tricíclicos <ATCl, fL\é sintetizadc(' en 1891 por Thiele y 

Holzinge1-. Permaneció poi- más de 5o· ·~~o~· sin investiga1-se; hasta 

que en 1951, los lo LO.ti 1 i zai-on 
.. - -.··-'"-:' 

investigac i,:,n como antihistamír;iico ~'· no·:.obteniendo 1-esL1l t<:-dos 

ensayado 

la semejanza de su e~t~~1~:t~Í~a con la clorpi-omazina, 

en est.Ltdios clíni~~s· <·~ri'. ·,la esqL\izofi-enia, no 
,•,, 

resLtlt.ados positivo•~ e~ éste padecimiento. 

en 

como 

fLte 

se 

Sin 

embargo, f<L1hn (2), obse'rv6 · que Ú:is ·· sínt.omas depresivos en los 

pacientes esqL1izofrénicos habían mejorado, y SL\bsecL1entemente se 

llevaron a cabo ensayos clínicos para confirmar el efecto 

antidepresivo de esta droga (3 l. La imipramina se int.i-odujo al 

me1-cado eLn-opeo en 1958 y un año despLtés en América. 
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La hip6tesis catecolaminérgica de los trastornos afectivos, 

qLte asLtme qL1e en la manía hay .exceso de' Norepinefrina <NE>, y en 

la depresi6n deficiencia C1965J · <4:í; y· l.as observaciones de qLte 

la reserpina como ant.ihipert:én;;¡fvo. ·caúsaba· la depresi6n <5>, 

llevaron a 1 a conc 1Ltsi6n q.L1e'.· ... a'i "p.arecer las drogas qLle caLtsan 

depleci6n o inactivaci6n de ,NE;·. caúsan· depresi6n; mientras qLte 

las drogas qLle aLlmentan ci potencializan la NE son ant.idepresivos 

(6 l .Esto sL1giri6 el mecanismo de acci6n de la imipramina <IMI), 

primer prodL1cto sintetizado· de los antid.épresi~os. tricíclicos. 

F'oster iormente fL1eron llevados a ca.bo: ·~:;;i'~(~'{~·~·~ i::l.í nicos para 

demost.;-ar el efecto antidepresi.vo déi. i'c>~:;·:;·\ricíclicos (7), 
.-,,,;·, 

.:·, 

observándose qLle la imip1-amina es, 9, 10): a) F'otencializa el 

efecto pe1-iférico de las cat.ecolaminas, b) Revierte el síndrome 

reserpínico en animales, y cl BloqLlea la recaptLlra de NE ex6gena 

y serotonina 15-HTl al tejido cerebral. 

El ti-atamiento de la depresión, especialmente la de tipo 

biológico, se ha revolLtcionado por la introdLtcci6n de las drogas 

ant.idepresivas. Las 2 principales clases son los antidepi-esivos 

tricíclicos CATC>, qLte son mLty Ltsados y los inhibidoi-es de la 

monoaminooxidasa CIMAOl qLle son mLtcho menos populares 

(11,19,20,23,24,26,32). Los 2 grupos de compuestos son 

completamente eficaces, tal vez Llna cuarta parte de los pacientes 

no i-esponden a la medicación (32). SL1s principales desventajas, 

sin embargo, son los efectos indeseables(!l,19,32), cLtyo rango 

van desde quejas 1 eves como seqLtedad de boca, constipac i6n y 

véi-tigo, hasta 1-eacciones severas con toxicidad 

marcadal19,23,32). 
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Se han desan-ollado nLtevas drogas denominadas 

"Antidepi-esi vos de la segunda generación'', tratando de evi t.ar 

algLinos o todos estos efectos colaterales¡ pero sin mLlcho 

prog1-eso en SLl eficacia a la ya alcanzada. ¿· Se han alcanzado 

p1-ogresos en las tasas ries~~/~eneficio de los 

antidepresivos?lll,321. 

El espect1-o de los efectos colater:ale;s de los antidepresivos 

i-efleja la plétoi-a de sL1s acciones ;·arfil.~~b.lógicas 111,22,321. Po1-

ejemplo los <:1ntidepresivos t.ricícl.Í.cos '«ATC). i.n.hiben la recaptLU-a 
.. ·· .. :,.·.·' .. 

de norepinefrina y serotonina en la hendidLtra sináptica, con lo 

CLtal se pi-o longa su acción y caLisan: camhíos secLmdarios en la 

disposición del receptor en la sinapsis (~1,22,321. No obstante, 

los ATC tienen también efectos antimuscarínicos, antiadrenérgicos 

y antihistamínicos. Similarmente los IMAO bloquean oti-as enzimas 

además de la monoaminooxidasa. 

Es de pa1-ticula1- importancia en el L1so clínico que los 

antidepresivos tienen efectos cardiovasculares definidos 111-

18,21-23,25,28,29,31,321, y algunas veces bastante marcados. 

Estos no solamente result.an de acciones en los va1-ios tipos de 

1-eceptores, sino también, especialmente en dosificaciones altas 

124,301; de efectos directos en el miocardio y en los mecanismos 

de conducción del corazón (13,14,16-18,291. 

Los efectos más comunes son sobre la presi6n sanguínea y son 

usualmente menores 121,221. La baja en la presión sanguínea 

permanente puede tener consecuencias más serias en los pacientes 

ancianos 123,26,28), quienes pueden estar más propensos a 

padecerla si están recibiendo un ATC. 
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Con los IMAO la hipotensión arterial puede ser la limitación 

en CLtanto a la dosis (23,24 >. Además, los problemas pLteden sei­

causados por interacción con aminas simpaticomiméticas y con 

algunos alimentos, los cuales p~ed~n incrementar la presión 

sanguínea alarmantemente (23-25). 

Las anormalidades en la conducción cardíaca, disrritmias y 

efectos en la contract.ilidad cardíaca, pueden ser un problema 

particLtlar en personas ancianas y en aqLtellos pacientes con 

problemas cardíacos preexistentes (16-19,25,28,32). Como la 

incidencia de la depresión se incrementa con la edad (32), esta 

es una importante consideración en la práctica clínica. 

Otro efecto cardiovascular atribuible de los antidepresivos 

es la muei-te st'.1bita, pero exist.e controversia si éste es un 

i-iesgo i-eal o nó (21,25,29-3Cl,32L No obstante, en dosis altas 

hay una indudable toxicidad cardiovascular (21,25,30). Este es un 

problema clínico importante, porque los pacientes deprimidos son 

los qLte més comunmente int.entan suicidio (32), y cuando ellos 

hacen eso, a menudo usan las drogas que más fácilmente tienen a 

la mano, como los antidepresivos. 

El propósito de éste estudio, es investigar la correlación 

que e:dste ent1-e los niveles séricos de antidepresivos 

t.i-icíclicos y cambios electrocardiográficos, compa1- ando los 

resultados con los hallazgos previos reportados en la Literatura. 
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MATERIAL Y METODO 

El ensayo clínico se llevó a cabo, en 7 pacientes 

hospitalizados, en Servicios clínicos, del Inst.'ituto Mexicano de 
; ' ·': . 

PsiqLtiatría;, 3 de 'sexo mascülino, y <4:, de~.sexí:.>.. .• femenino, qLtiénes 
.. .--·:.· ,:.'.· "'\' : ,·.·· 

reuniei-on los criterios de inclusi6n.pc\1-á 'ést,~ est.udio; de edad 

entre 18 y 60 años; con .el ·.,diá°g116¡;~fc<;> ,de depi-esión mayor 

episodio L1nico (n=4), y mayor 1-ecL1n-ente 

Cn=3>, segéin critei-ios de la Asociación, PsiqLtiátrica Ame1-icana 

IDSM-III-RI para trastornos afectivos. Quiénes requirieron de 

terapéutica farmacológica de acuerdo a la puntuación de la escala 

de Hamilton para depresión, y se utilizó manejo a base de 

ant.idep1-esivos t.1-icíclicos; 6 de ellos con imipramina y uno con 

clorimipramina. 

La dLu-ación del es tLld i o fLlé de 2 semanas~ haciendo 

evaluación al ingi-eso del estudio, con escala de Hamilton pa1-a 

depresión, electrocardiograma basal CECG) e inicio de tratamiento 

antidep1-esivo con los _ m_edicamentos antes mencionados; 
·,·· .. '• 

posteriormente a los días 3,~ yJ4~e practicaron, cuantificación 

de nivel sérico del antidepr~siv'o 'tricíclico y ECG a cada uno de 

los pacientes. 

Así mismo, desde el ingreso los pacientes fueron evalLtados 

integ1-almente, con historia clínica completa, e:·:ploración física 

completa, somat-ometría <tensión arterial, frecLtencia ca1-díaca, 
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etc. 1, además de llevarse un registro de dosis de antidepresivo 

administrado y reporte de signos vitales por día. 

La informaci6n obtenida de las c~ratterísticas del 

electrocardiograma (principalmente lo~ in~~rvalos PR, QT y 

complejo QRSI, fueron sometidos a análisis de varianza, y en los 

casos en donde se encontr6 diferencia estadística, las medias 

fueron comparadas mediant-e la prL1eba de Studen t-Ne11man-

l<eL1ls CS.N.f(. 1. 
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RESULTADOS 

El estudio se llevó a cabo en 7 pacientes 3 de sen:o 

mascLtlino y 4 de sexo femenino. El promedio de edad fLte de 41 

años, con un rango de 18-56 años. Todos los pacientes present.aron 

el diagnóstico de depresión mayor de acuerdo a los criterios del 

DSM-III-R, con Ltn promedio en la duración del presente episodio 

de 7 meses, en un rango de 2 a 24 meses. En 5 de los pac lentes se 

habían presentado episodios previos de la enfermedad de a 4 

ocasiones y en 2 de ellos fue el primer episodio. Ninguno de los 

pacientes tenia antecedentes de problemas cardio.vasculares, 

solamente la paciente n~mero 7, de 56 años 'de- edad, era 

hipei·tensa y se encontraba bajo tratamiento con isosorbide a 

dosis de 10mg/día, pero el ECG basal se reportó normal. En el 

resto de los pacientes el ECG en condiciones basales se repo1-t.6 

nonnal. Seis de los pacientes recibie1·on imipramina y uno de 

ellos clorimipramina. Las dosis y los niveles séricos de los ATC 

al final del estudio se reportan en el cuadro n~mero 1. El 

promedio de la dosis del ATC utilizado fue de 146.4mg/día, con un 

rango de 100-175 mg/día; y el promedio del nivel sérico alcanzado 

al día 14 de tratamiento fue de 143.5 ng/mL, con un rango de 118-

211.7 ng/mL, lo cual concuerda con las cif1·as de las cu1·vas 

teffapéutícas reportadas en la Literatura (33,34>. 

Los cambios observados en la tasa de la frecL1encia ca1·di.aca 

en los 7 pacientes compa1·ando las cifras en condiciones basales y 
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el día 14 de ti-atamiento no fLteron estadísticamente 

significativos (cLtadro #21. La tensi6n arterial solo se modific6 

en 3 de ·los pacientes, present.ándose solo en Lino de ellos 

hipotensi6n (cLtadro #2li 

En el análisis del ECG,·se reportaron cambios en 3 de los 7 

pacientes. Se analizaron. triat.emáticamente los. valores de los 

parámetros u ondas del ECG de intervalos PR y QT y complejo QRS 

f CL1ad1-o #3 >. 

En el análisis del intervalo PR, qLte representa el impL1lso 

cardíaco que activa la función auricular, se observó alimento en 3 

de los pacientes, dismlnuci6n en 3 y en un paciente se mantLtvo en 

la misma cif1-a (fig.11. 

En el complejo QRS, que refleja la despolarización del 

méiscLtlo vent1- i CLtl ar, puede observarse qLte no se enconti-ai-on 

cambios significativos (fig.2). 

En el intervalo QT, qLte mide la actividad eléct.1-ica 

sistólica del ventrícLtlo o sea, la repolarización del tejido 

ventricular, no hubo ninguna variación (fig.31. 

En resumen, los cambios observados en el ECG, se reportan en 

los cuadros # 4a y 4b. 

En el paciente #1 se manifestaron alteraciones en el ECG 

desde el tercer día de tratamiento (dosis de 75mg/día de 

imipr-amina y nivel sérico de 112 ng/mLJ, con hemibloqueo de 

fascículo anterior¡ a la semana con ·dosi~ d~ 150mg/dia de 
.. , - ' 

imip1-amina y mismo nivel sérico, se reportó. ·bloqueo incompleto 

del Haz de His, y al día 14 de tratámiento,,~on la misma dosis de 

150mg/día y nivel sérico de imipramina de 118 ng/mL, se manifest6 

10 



Cuadro l. Dosis de ATC administrado 
C y sus niveles sericos respectivos. 

DOSIS DE ATC* 1 HIVEL SfR!CO 
:!'AC, M9'/dia ng/M 

DIA DIA DI A DIA DIA DIA 
3 7 14 3 ? 14 -- -- --- ---1 '75 150 15El 112 112 118 

2 15El 15El 15El 61 S9 121 
3 150 150 150 62 9'7 132 
4 75 ?5 15El 109 1€19 212 
5 ?5 150 150 94 113 131 
6 50 1?5 1El0 10El 124 159 
? '50 1El0 175 S0 121 129 
* AHTIDEPRESIVO TRICICLICO. 

C Cuadro 2. Comportamiento de T/A y FC. 

I>IA 0 1' l A 3 1' l A '7 
:!'AC, 

:re T/AMM l'CM T/A :re T/A :re 

1' 1 A 1 ... 

T/A -- - --- -- - ---- - ---
1 "" 1+'11/ ... 0 es 13'11/'90 '96 11'11/'70 72: 1'110/6<0 

:! ., ... 11'11/70 9'7 l 1'11/70 91 110/90 ea 110/60 

3 ., .. 12:0/70 92: 1 2:0/75 7'9 110/60 e1 12:'10/70 

"' 78 l 1 0/70 92: 12:0/80 ...... 12:0/'70 e"' 110/70 

!S '90 1:!0/ ... 0 130 '90/60 "" 100/90 91 110/95 

6 ., ... 110/9<0 '7'9 110/70 86 12:0/9'11 9.., 12:0/70 

7 e8 1'>'11/'90 '92: 130/100 '9'9 130/'90 ...... 12:0/85 

M 7R%CU%HCIA CARI>IACA.MM TEHSIOH ARTERIAL. 
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PAC. 

--1 
2 

3 
4 
5 

6 
? 

Cuadro 3. Resultados de las 
diferentes Yariables en el ECG* 
DIA 0 CBASAL> DIA i4 CF HIAL> 
PR QRS QT PR+ QRS+ QT+ -- -- --.i6 .04 .28 .21 • 03 .28 

.i2 .04 .28 .i4 .04 .28 

.i6 .06 .28 .12 .04 .28 
• 20 • 08 .28 .20 • 03 .28 
• 08 .04 .28 .06 • 03 .28 
.i2 • 03 .28 .16 .04 .28 
.i6 .04 .32 .i2 • 04 .28 

12 
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mseg, FIG. 1. Efectos del ATC sobre el PR. 
0.25~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~ 

0.20 ,_ .............• ....., .......................................................... .. 

0.15 

0.10 

0.05 

0.00 
o 3 7 14 

Día 

- PAOENTE 1 -1- PACIENTE 2 "-* P/CIENTE 3 -B- PACIENTE 4 

-X- PACIENTE 5 -4- PACIENTE 6 -b- P/CI Et-JTE 7 

(") .... 



mseg. FIG. 2. Efecto del ATC sobre el QRS. 
0.10~------------------------~ 

0.08 

.,/ 

0.06 

·o.o4 ~ ~-- ¡( ~ ............. . 

0.02 

0.00 ..__ _ __._ ____ _.._ _____ __._ ____ ___.. _ ___. 

o 8 7 14 
DIA 

- PACIENTE 1 -+- ~CIENTE 2 --*- PICIENTE 3 -e- P.A.CIENTE 4 

-*"- PACIENTE 5 -+- PACIENTE 6 -b- PICIENTE 7 

.... .... 



mseg. FIG. 3. Efecto del ATC sobre el QT. 
0.4.---~~~~~~~~~~~~~~~~-

0.31-- .. ··········· ............... . .. 
0.2 

0.1 

o.o 
o 3 7 14 

DIA 
PAOENTE 1 -1- PACIENTE 2 ----*"" P/CIENTE 3 --8-- PAOENTE 4 

"-*-- PAOENTE 5 -+- PACIENTE 6 -A- P/CIENTE 7 

lt'l ..... 
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Cuadro 4a. H.S.* alcanzado 

PAC. 
HIVEL SERICO ng/ML 
DIA 3 DIA ? DIA 14 -- -- ---

1 112 112 118 

"' 61 89 121 
3 62 9? 132 

" H'J9 Hl9 212 
s 94 113 131 
<; 100 124 159 
7 80 121 129 

Cuadro 4b. Efecto del nivel serlco de ATC 
ELECTROCARDIOGRAHA 

PAC. DIA 3+ DIA ? DIA 14 
PR QRS QT+ PR QRS QT PR QRS QT -- - -- -- -- -- -- -- - -

1 .16 • 08 .32 • 20 • 09 .28 .21 • 03 .28 
2 .16 • 03 .28 .12 .03 .28 .14 . 04 .28 

3 .14 • 04 • 30 .16 • 04 .28 .12 • 04 .28 

4 .18 • 06 .28 .16 . 09 .28 • 20 . el3 .28 

5 . 06 . 04 .28 • 08 • 03 .32 . 06 • 03 .28 
6 .16 • €l4 .32 .14 • 03 .28 .16 • 04 .28 
? .12 • 04 .32 .12 • eJ4 .28 .12 . 04 .28 

+ P< el. 05 
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hipe1-trofia de ventricL1lo izqLlierdo, onda T acuminada con 

sL1pradesnivel y ramas asimétricas, además de QT desnivelado en 

V1-V3. 

En el paciente #5, se presentó onda T acL1minada con ramas 

asimétricas en V1-V2 desde la primera semana de t.ratamient.o a 

dosis de 150mg/día de clo1-imipramina y nivel sé1-ico de 112.5 

ng/mL, lo cual también se manifestó al día 14, con la misma dosis 

del antidepresivo y un nivel sérico del mismo de 130.7 ng/ml. 

Los 1-esL1 l t.ados antes expuestos 

estad í st: i e amen te median te análisis de 

fLteron 

varianza; 

evalL1ados 

e Liando se 

compa1-an:1n las condiciones basales y niveles séricos de ATC al 

cato1-ceavo día de tratamiento (final del estL1dio), se enconti-6 

que los diferentes facto1-es de respLtesta eva1L1ados en el ECG 

<TIA, FC, PR, QRS y QTl, no most1-aron cambios estadísticamente 

significativos, observándose una p>0.05. La comparación de medias 

también muestra el comportamiento de forma similar al análisis de 

va1-ianza. 

Además, se efectuó el análisis de varianza para evaluar los 

niveles séricos en los 3 períodos de muestreo <3,7 y 14 díasl, de 

acue1-do con las mismas variables de respuesta del ECG, 

encontrándose resultados similares al análisis anterior, excepto 

en el intervalo QT, qL1e manifiest.a dife1-encia estadística a una 

p<0.05 <Cuadro 14l. 

Por otro lado, mediante la pn1eba de StLtdent.-Ne11man-

KeL1ls<SNf<> de comparación de medias, no se encontró dife1-encia 

estadística entre las 3 concentraciones séricas de los ATC 13,7 y 

14 diasl, 1-especto al ECG; con e:·:cepci6n del intervalo QT donde 
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si se observa diferencia estadística a un nivel de alfa de 0.05 

entre las diferentes concentraciones antes 1·eferidas; 

encontrándose las medias más altas en el dia 3, aunque la 

concentración sérica de ATC es mayor en los días 7 y 14. 
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ESTA 
SAL/ff t !lSts 

: [IJ 
DISCUSIDN 

En relación a los hallazgos encontrados en el presente 

estudio, los resultados arrojan datos que concuerdan con los 

m~ltiples reportes en la literatura de ensayos clínicos previos, 

qL1e apoyan hallazgos en cuanto a alteraciones en la conducción 

cardíaca y otros efectos colate1-ales ca1-diovasculares, qL1e van 

desde alteraciones en la presión sanguínea; hipotensión arterial; 

trastornos del ritmo, como taquicardia sinusal, disrritmias, 

disminución en la conducción auriculo-ventricularlHaz de His-

Purkinje), hemibloqueos, bloqueos completos; hasta decremento en 

la contractilidad miocárdica, etc.; trastornos que a dosis 

elevadas o tó:dcas de ATC, pL1eden llegar a p1-ovocar arritmias 

severas atrioventriculares, bloqueos intraventriculares e incluso 

que es otro efecto atribuible a los 

antidepresivos, aunque toda~ía es ~otivo de controversia si es un 

efecto 1-eal o nó de los antidepresivos; pero es evidente que si 

hay una alteración en la conducción cardíaca previa y se instala 

tratamiento farmacológico con antidepresivos, el riesgo a que se 

puedan presenta1- 1-eacc iones severas en la conduce ión cardíaca 

secundarias a éstos, es más probable. 
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Sobre las variables de respuest.a a.nal izadas,· el efecto de la 

concenti-ación sérica del.' iAf~·;.,·é· ;.;¿,'. arrojaron reSL\ltados 

estadísticamente significat~~.:i2e¡h';:j~ ~á~orfa de est.as variables; 

::::::;:: .::·s:::::::::~·Tf ~~~i~~J~~!:::::;~ :;e p::~:::::,:: 
disminuíi-, mientras que en er<.·irítervalo PR y complejo QRS, se 

mantuvieron dentro del rango nor~al; indicando en éste estudio, 

qL\e el efecto de los ATC observado no fL\é estadísticamente 

significativo. 

Al hacer la comparación de medias mediante la prueba de SNK, 

tampoco se observaron diferencias entre concentraciones de ATC al 

analizar las diferentes variables electrocardiográficas en estado 

basal y al final del estudio. 

Respecto al intervalo QT, en 1-elación a niveles séricos de 

ATC, se observó una diferencia de alfa de p<0.05 entre los días 

de muestreo <días 3, 7 y 141, encontrándose las medias más altas 

en el día 3 del estudio, y aunque en los días 7 y 14 hay mayor 

concentraci.:.n sérica de ATC, el compo1-tamiento de OT, no fL\é 

propoi-cional a la concentraci.:.n. Lo anterior se e:·:plica qL\e 

debido al inicio del tratamient.o del ATC, pi-odL\Ce altei-aci.:.n a 

nivel de la repolarización ventricular y ésta es transitoria; ya 

qL\e posteriormente hay una estabilizaci.:.n de la dosis y 

concentraci.:.n sérica del ATC y el efecto del antidepresivo sobre 

las variables del ECG tiende a desaparecer. 

20 



CONCLUSIONES 

De acuerdo a los result.ados obtenidos en el estudio, se 

concluye que· la concentraci6n sérica de ATC, si produce cambios 

en el ECG; en el presente estudio se observaron cambios a nivel 

de la repolarizaci6n ventricular (intervalo QTI, alteraci6n 

t1-ansito1-i.?. posteriormente desaparece al el 

tratamiento con el antidepresivo triciclico. 

Los ot.i-os hallazgos repo1-tados en la literatu1-a del efecto 

de los ATC sob1-e el ECG, en éste tr2bajo no an-oja1-on datos 

estadlsticamente significativos, muy probablemente debido al 

tamaño de la muestra, ya que en el estudio, la dosis administrada 

y el nivel sérico del antidepresivo triclclico permanecieron 

dentro de limites apropiados h2sta la duraci6n del análisis. 

En conclusión, se sugie1-e qL1e para pró:ümos estudios se 

controlen más variables, tales como tama~o de la muestra; 

uniformidad de las dosis administradas de ATC; talla, peso, edad 

de los sujetos; dLwación del estudio, con el objeto de establecer 

Lln diseño e::perimental ap1-opiado. 
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