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Summary

Monoamine oxidase inhibitors (MAOIs) have reemerged as
a major player in the antidepressant treatment modalities.
While concerns about hypertensive crisis, and dietary pro-
scriptions have restricted their general use for many years,
considerable recent data indicate that the MAOIs have a spe-
cial role in treating depression. Although used mainly for
patients with non-endogenous neurotic depressions, when
prescribed in adequate doses, MAQIs appear as effective as
tricyclics for the treatment of patients with major depression
and melancholia. Moreover, for some kinds of depression in
which MAOIs have a special indication, these agents appear
to be particularly effective compared with other antidepres-
sants. Within this frame, where there appears to be a more
effective MAQOIs response, we can include such features as
panic attacks associated to depression. Other is the so called
hysteroid dysphoria profile consisting of interpersonal reactiv-
ity of mood, rejection sensitivity, anergia and dramatic
hysteroid personality features. Atypical depressions, as well
as those with reversed endogenous symptoms of hypersom-
nia and hyperphagia, are found to be more responsive to
treatment with MAQIs.

Monoamine oxidase (MAQ) is an enzyme located through-
out the body in all the organism systems. In the brain, MAO
catalyzes the degradation of such monoamine neurotransmit-
ters as noradrenaline (NA), dopamine (DA), and serotonin
(5HT) and provides a physiologic mechanism for maintaining
an equilibrium between supply and demand of neurotrans-
mitters at the neuronal synapse. The conventional MAO inhib-
itors form a stable complex with MAQ enzyme, inactivating it
irreversibly. As a result, neurotransmitters are degraded at a
diminished rate, and its synaptic concentrations are initially
increased. Because MAO enzyme is irreversibly inactivated
by the inhibitor drug, the therapeutic and/or adverse effects
may persist for up to three weeks after the medication is
stopped.

Two types of MAO enzyme are found in the brain: MAO-A
and MAO-B. In animal modeis of depression, selective MAO-
A inhibitors appear to increase NA and S5HT preferentially and
may demonstrate a greater antidepressant action, but this
has not yet been confirmed in clinical trials. Deprenyl is a
selective MAO-B inhibitor, and it has been demonstrated to
have antidepressant action in double blind, placebo control-
led studies. It causes an increase in intraneuronal DA and at
high doses, also increases NA and 5HT levels. The selective
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effect on DA at low doses, may also explain why Deprenyl
is beneficial in Parkinson Disease as an adjunct to L-Dopa
therapy.

The seiective MAO-A inhibitors are of a particular interest
because they preferentially affect the NA and SHT neuro-
transmitter systems, which appear to play an important role
in depression. Clorgyline is a selective, irreversible MAO-A
inhibitor shown to have antidepressant activity in open-label
trials; it has a side-effect profile similar to the standard MAO
inhibitors. There are other types of selective MAQO-A inhibi-
tors which have a reversible mechanism of action. Com-
pounds such as Cimoxatone and Moclobemide (MCL) do not
form stable complex with the MAO enzyme, and because of
that their action is limited to a short period of time. These
compounds are also of clinical interest in that their effects on
monoamine metabolism disappear within one to four days
after drug discontinuation, in contrast to the two to three
weeks period required for most irreversibly inhibitors. Conse-
quently, the likehood of an hypertensive reaction is reduced
with these agents, specially with the MCL. In summary, the
newer MAO inhibitors compounds may offer safety and effi-
cacy to a larger number of patients with depressive iilness,
who require of this type of drugs.

MCL is then a reversibly MAOI that inhibits preferentially
the MAO type A, and has important antidepressant properties.
Several previous studies have shown that MCL is superior
than placebo and as effective as other antidepressants, for
the treatment of major depression. In the present study we
report the findings of a double-blind trial that compared the
efficacy and tolerance of MCL versus placebo (PLB) and Imi-
pramine (IMI). The study included 45 out-patients with the
diagnoses of depression, that were randomly distributed to
receive either MCL, IMIl or PLB at increasing dosification,
during six weeks. At the end of the treatment period, results
of efficacy and tolerance were compared among the three
groups; the response rate of the MCL group was similar to
that of IMI, and both slightly superior to PLB. Nevertheless,
the drop-out rate for the MAQO inhibitor was significantly infe-
rior compared to those of the other groups. Haif of the
patients of the other two groups did not reach the end of the
study because of ineficacy, while in the MCL group almost all
patients ended the six weeks of treatment. MCL was better
tolerated than IM!, and its tolerance was similar to that of
PLB.

In general, our results show that MCL is an effective drug
for depression and has lesser side-effects when compared to
a tricyclic. Also it proved to have no food-interaction, due to
the fact that patients did not follow a restriction diet similar to
the one recommended for the standard MAQ inhibitors.

The trial is part of a multicenter study involving several
countries. It is expected that the analysis of the total sample
data, in a global way, will bring more clearly contrasted
resuits.
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Resumen

Los inhibidores de la Monoaminoxidasa (IMAOs) han
resurgido recientemente como medicamentos de gran utili-
dad para el tratamiento de la depresién. Los riesgos de crisis
hipertensivas y las restricciones dietéticas, que habian limita-
do su uso en el pasado, han sido reconsiderados con base en
datos recientes, encontrdndose que con ciertas precaucio-
nes, los IMAOs son medicamentos de gran utilidad y sobre
todo seguros. A pesar de que se utilizan principalmente para
el tratamiento de las depresiones neuréticas no endégenas,
cuando se administran a dosis suficientes son tan efectivos
como los triciclicos, para el manejo de la depresién mayor y la
depresién con melancolia. Por otra parte, se ha determinado
que existen ciertos tipos de depresién en que los IMAOs tie-
nen una indicacién especifica, Entre ellos se pueden mencio-
nar los estados depresivos que se acomparian de crisis de
angustia, y la llamada depresién con perfil de disforia histeroi-
de, que se manifiesta con sensibilidad, dificultades interper-
sonales, anergia y rasgos histéricos de personalidad. Tam-
bién las depresiones denominadas atipicas, caracterizadas
por hiperfagia, hipersomnia y predominio vespertino de los
sintomas, parecen responder mejor al tratamiento antidepre-
sivo con IMAOs.

La Monoaminoxidasa {MAO) es una enzima localizada en
todos los sistemas del organismo. En el cerebro, la MAO
cataliza la degradacién de transmisores monoaminérgicos
tales como la Noradrenalina {NA), la Dopamina {DA) vy ia
Serotonina {5HT), permitiendo un mecanismo fisiol6gico de
control para el mantenimiento del equilibrio entre la produc-
cion y la demanda de neurotransmisores en la sinapsis neuro-
nal. Los IMAOs convencionales forman un complejo estable
con la MAQ, inactivandola en forma irreversible; en conse-
cuencia, los neurotransmisores son degradados a una veloci-
dad disminuida, incrementdndose asi sus concentraciones
sinapticas. Al ser inhibida irreversiblemente la enzima MAQ
por estos compuestos, sus efectos tanto terapéuticos como
adversos, persistirdn 2 o 3 semanas después de que el trata-
miento sea suspendido.

En el cerebro se encuentran dos tipos de MAO: MAO-A y
MAO-B. En modelos animales de depresién, la administra-
cién de IMAOs selectivos A incrementa preferentemente las
concentraciones de NA y 5HT, teniendo por consecuencia un
efecto antidepresivo importante. El Deprenil es un inhibidor
selectivo de la MAQ tipo B y se ha demostrado que también
posee actividad antidepresiva. Produce un incremento intra-
neuronal de DA y, a dosis altas, también incrementa las con-
centraciones de NA y 5HT. La actividad selectiva del Deprenil
por la DA, a dosis bajas, explica por qué este compuesto es
de utilidad en la enfermedad de Parkinson cuando se admi-
nistra en conjunto con la L-Dopa.

Los inhibidores selectivos A son de particular interés debi-
do a que afectan preferentemente a los neurotransmisores
NA y 5HT, los cuales parecen jugar un papel importante en la
etiologia de la depresién. Tal es el caso de la Clorgilina, un
IMAQ selectivo A de tipo irreversible que posee actividad
antidepresiva, con un perfil de efectos secundarios similar al
de los IMAOs tradicionales. Existe otro tipo de {MAOs A
selectivos con un mecanismo de accion reversible, es decir,
con efecto inhibitorio especifico sobre la enzima que ocurre
sblo mientras el farmaco se encuentra en el organismo. Tal es
el caso de la Cimoxatona y del Moclobemide (MCL), los cua-
les no forman complejos estables con la enzima y por lo
tanto, sus efectos en el metabolismo de las monoaminas des-
aparecen pocos dias después de que se suspende la in-
gestion. En consecuencia, la posibilidad de que provoquen
reacciones hipertensivas es minima. En resumen, estos com-
puestos ofrecen simultdneamente eficacia y un margen
mayor de seguridad para aquellos pacientes que requieren de
tratamiento antidepresivo con IMAQOs.

El MCL es entonces un IMAO A especifico y reversible, que
posee propiedades antidepresivas importantes. Diversos
estudios clinicos han demostrado que la eficacia del MCL en
el tratamiento de la depresidn es superior a la del placebo y
similar a la de otros antidepresivos conocidos.. En el presente
trabajo se reportan los hallazgos de un estudio clinico doble
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ciego en el que se evaluaron la eficacia y la tolerancia del MCL
en comparacién con las del placebo (PLB) y la Imipramina
(IMI}. Constituyeron la muestra 45 pacientes externos con
diagndstico de depresién mayor, que reunieron los requisitos
de inclusién en el estudio. Los pacientes se distribuyeron al
azar para recibir MCL, PLB, o IMI, durante un periodo de 6
semanas, con evaluaciones semanales en las que se ajustaba
la dosis de los medicamentos. Al final del estudio se compa-
raron la eficacia y la tolerancia en los 3 grupos de tratamiento.
Latasa de respuesta al MCL fue similar a la de la iM1 y ambas
fueron ligeramente superiores a la del PLB; sin embargo, la
tasa de deserciones por ineficacia en el grupo que recibid
PLB, fue el doble en comparacion con la de los grupos de tra-
tamiento activo. EIl MCL fue mejor tolerado que la iMI en
cuanto a la produccion y severidad de efectos secundarios, y
esta tolerancia fue similar a la que presenté el grupo que reci-
bié PLB.

En general los resuftados demuestran que el MCL es un
antidepresivo efectivo para el tratamiento de la depresién y
con menos efectos secundarios en comparacién con un trici-
clico. También se encontré que es un farmaco seguro, ya que
no hubo ninglin caso de interaccién con alimentos a pesar de
que los pacientes no fueron sometidos a restricciones dietéti-
cas.

El estudio formé parte de un proyecto multicéntrico en el
cual participaron varios centros de diversos paises. Se espera
que cuando se analice la muestra en forma global los resulta-
dos serdn més claramente contrastados.

Introducci6én

Los antidepresivos triciclicos y los inhibidores de la
monoaminoxidasa {{MAQOs), introducidos al armamen-
tario terapéutico psiquiatrico en la década de los cin-
cuentas, marcaron un cambio definitivo en el trata-
miento de los trastornos afectivos. Posteriormente
aparecieron los denominados antidepresivos de “‘se-
gunda generacidén” que se caracterizan por ser com-
puestos con eficacia similar a la de los antidepresivos
tradicionales, pero con un perfil diferente en cuanto al
inicio de accidn, la tolerancia y la produccién de efec-
tos secundarios. Muchos de ellos alin se encuentran
en etapas de investigacion antes de ser introducidos
para su uso general. Estos nuevos antidepresivos son
interesantes por varias razones: una de ellas radica en
que abrevian el tiempo de inicio de la accion terapéuti-
ca en relacién con el de los antidepresivos convencio-
nales, cuya lentitud de accién inicial limita en algunos
casos su utilidad, sobre todo en pacientes con cuadros
severos O con importante ideacién suicida; por otra
parte, la mayoria de los pacientes en tratamiento con
triciclicos o IMAOs experimentan distintos grados de
efectos adversos, que en ocasiones pueden ser intole-
rables dando por consecuencia una suspension pre-
matura de los tratamientos; adicionalmente, existe un
cierto porcentaje de pacientes deprimidos que no res-
ponden a los tratamientos actuales, por lo que es
necesario continuar investigando y expander las posi-
bilidades terapéuticas con las que contamos en el pre-
sente.

La monoaminoxidasa (MAQ) es una enzima distri-
buida en todo el organismo. En el cerebro la MAO
cataliza la degradacién de neurotransmisores mono-
aminérgicos tales como la Noradrenalina (NA), la
Dopamina (DA} y la Serotonina (S5HT), y provee un
mecanismo fisioloégico para el mantenimiento del equi-
librio entre el suplemento y la demanda de neurotrans-



misores a nivel de la hendidura sinéaptica. Los IMAOs
convencionales, tales como la Isocaboxazida, la Tranil-
cipromina y la Fenelcina, actan formando un comple-
jo estable con la enzima, inactivandola asi de manera
irreversible, por lo que el efecto inhibitorio persiste
varias semanas después de haber suspendido el trata-
miento y no desaparece hasta que se forman nuevas
cantidades de enzima. Esto explica por qué estos com-
puestos tienen interaccciones con alimentos ricos en
tiramina y son incompatibles con ios antidepresivos
triciclicos. En afios recientes se descuhrié que existen
dos tipos de MAO en el cerebro: MAO-A y MAQ-B, las
cuales difieren entre si por tener distinta afinidad con
los substratos que catabolizan (12). Esto fievd al de-
sarrollo de inhibidores especificos para cada una de
las formas de la enzima, que ha permitido contar con
IMAOs que poseen caracteristicas peculiares y que
difieren entre si en cuanto a su actividad antidepresiva.
Por otra parte, algunos de estos nuevos compuestos
tienen una forma de accion reversible, mientras que
otros no. En el cuadro 1 aparece una lista de los princi-
pales IMAOs selectivos con sus caracteristicas espe-
cificas.

CUADRO 1

Inhibidores selectivos de la monoaminoxidasa
Nombre genérico Reversibilidad
Inhibidores de la MAO-A irreversible
Clorgilina reversible
Cimoxatona reversible
Amiftamina reversible
Maclobemide reversible
Brofaremina reversible
Inhibidores de la MAO-B
Deprenil irreversible

El Deprenil es un inhibidor selectivo para la MAO
tipo B con eficacia antidepresiva demostrada; a dosis
bajas incrementa las concentraciones de DA, mientras
que a dosis mas altas incrementa también las de NA 'y
BHT. El efecto especifico sobre la DA a dosis bajas
explica que este farmaco haya demostrado ser (il
para el tratamiento de la Enfermedad de Parkinson,
asociado con la terapia con L-Dopa (9). Por otra parte,
el Deprenil parece tener menos interacciones con la
tiramina de la dieta habitual y produce menos efectos
secundarios del tipo de la hipotensién ortostatica y las
disfunciones sexuales, efectos secundarios que son
habituales con el uso de los IMAOs convencionales.

Los IMAOs A selectivos son de particular interés
debido a que afectan preferentemente a los sistemas
noradrenérgico y serotoninérgico, los cuales tienen un
papel especial en la etiologia de los trastornos afecti-
vos. Entre ellos, uno de los méas estudiados es el
Moclobemide (MCL). Este es un inhibidor reversible
que inhibe preferentemente a la MAQO-A. Diversos
estudios clinicos han determinado que el MCL tiene
eficacia antidepresiva superior a la del placebo (PLB) y
similar a la de otros antidepresivos (3, 4, 5, 8). Sus
caracteristicas de reversibilidad implican que el efecto

inhibitorio desparece uno o dos dias después de sus-
pender el tratamiento y por otra parte, cuando se incre-
mentan las concentraciones de tiramina, ésta puede
desplazar al MCL por competencia y ser entonces
degradada por la enzima. Esto te confiere seguridad al
no haber interaccién con el consumo de dietas fibres,
que incluyen contenido elevado de tiramina. Finaimen-
te, los efectos secundarios son menores en compara-
cién con los de otros IMAOs (7).

El presente trabajo corresponde a un estudio clinico
doble ciego con asignacién aleatoria, cuya finalidad fue
determinar la eficacia antidepresiva y la tolerancia del
MCL, en comparacién con el PLB y la imipramina
(IMI), en un grupo de sujetos deprimidos. El estudio
formé parte de un proyecto multicéntrico en el que
intervinieron varios grupos de investigacion de diver-
sos paises latinoamericanos.

Material y métodos

Se seleccionaron 45 pacientes de uno y otro sexo,
con una edad comprendida entre los 18 y los 65 afios,
gue reunieran los criterios de depresion mayor sefiala-
dos en el DSM-IIl (1). Se excluyeron aquellos pacien-
tes que, por medio de una evaluacién médica o de
hallazgos de laboratorio, evidenciaron tener alguna
patologia organica que influyera en su cuadro depresi-
vo o que contraindicara el uso de antidepresivos. Una
vez seleccionados, se les explicé el procedimiento a
seguir vy, si aceptaban participar, se les pidié que firma-
ran una hoja de consentimiento. Sélo se incluyeron
aquellos pacientes que al momento de ingresar al
estudio tuvieran una clasificacién de 18 puntos en la
Escala de Depresién de Hamilton (EDH) (6).

Después de la valoracion basal, cada paciente fue
asignado en forma aleatoria a un grupo de tratamiento.
Se formaron 3 grupos de 15 pacientes y se someti6 a
cada grupo a tratamiento con MCL, con IMl o con PLB.
Los tratamientos se administraron en capsulas de apa-
riencia similar, con el fin de gue ni el paciente ni el
médico que lo evaluaba supieran qué tratamiento les
habia correspondido. El cédigo de asignacién terapéu-
tica se guardd en un sobre cerrado, accesible sélo a los
investigadores en caso de urgencia. El estudio tuvo
una duracién de 6 semanas, con evaluaciones sema-
nales; en cada evaluacion se efectué un examen fisico
al paciente, con registro de sus signos vitales, y se
hizo un recuento del medicamento. Asimismo, en cada
visita se aplicé la EDH y se pidi6 al paciente que con-
testara la Escala de Depresién de Zung (EDZ) (13).
Finalmente, se registraron en una escala los efectos
secundarios aparecidos durante la semana y el uso de
medicacién concomitante. De acuerdo con toda la
informacién obtenida en cada evaluacién, la dosis se
ajustaba para la siguiente semana. Al final de la sexta
semana se efectué una evaluacién global de cada
paciente, anotando el grado de eficacia, la tolerancia, el
inicio del efecto antidepresivo y el tipo de efecto tera-
péutico observado. En la tercera y en la sexta semana
se repitieron los exdmenes de laboratorio con el fin de
detectar algiin problema que fuera atribuible al medi-
camento. La dosificacién inicial fue de 300 mgs. de
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MCL, 100 mgs. de IMI| y 3 cdpsulas de PLB; en todos
los casos, la dosis se administré en 3 tomas al dia.
Posteriormente las dosis se ajustaron de acuerdo con
el efecto y la tolerancia, hasta un maximo de 600 mgs.
de MCL, 200 mgs. de IMI o 6 cépsulas de PLB.

Se considerd como respuesta una disminucién de
por lo menos el 50% de la puntuacién total basal en la
EDH, al final del estudio, o bien una calificacién de
la eficacia como buena o muy buena en la evaluacién
global final. Se consideré como falla por intolerancia, el
caso de pacientes que después de por lo menos dos
semanas de tratamiento, presentaran efectos colatera-
les lo suficientemente intensos como para evitar que
continuaran recibiendo el farmaco. Aquellos pacientes
que después de 2 semanas de tratamiento no presen-
taron ninguna mejoria, salieron del estudio y se consi-
deraron como fallas terapéuticas. A los pacientes que
salieron antes de terminar el estudio, ya fuera por ine-
ficacia o por intolerancia, y que habian recibido IMI o
PLB, se les ofreci6 la posibilidad de recibir MCL en for-
ma abierta durante 4 semanas; si respondian, el trata-
miento se podia prolongar en la misma forma durante
6 meses. Para los pacientes que recibieron MCL en la
fase inicial y que presentaron una buena respuesta,
existié la posibilidad de que continuaran recibiendo el
farmaco en forma abierta durante 6 meses més, si el
médico lo consideraba adecuado. En el presente traba-
jo se reportan los datos de eficacia y tolerancia de la
primera fase del estudio.

Resultados

De los 45 pacientes que ingresaron al estudio, sélo
44 fueron evaluables, ya que una paciente del grupo
de IMI terminé una semana de tratamiento y dejé de
acudir sin que fuera posible localizarla. Las principales
caracteristicas demogréficas de los pacientes, agrupa-
dos segiin el tratamiento recibido, aparecen en la tabla
1. Como se puede observar, el promedio de edac fue
muy similar para los tres grupos, al igual que la distri-
bucién por sexo, predominando notablemente las
mujeres en toda la muestra. El diagnéstico en cada
uno de los grupos, de acuerdo con los distintos subti-
pos de depresion, aparece en la tabla 2.

TABLA 2
Distribucién por diagnéstico N (%)
(DSM-IHI)

Tratamiento

Diagnéstico Moclo- | Imipra- | p0p, Total

bemide mina
Depresion
mayor sin
melancolia 10 {66.7) (11 (78.5)|10 {66.7}|31 {70.5)
Depresién
mayor con

melancolfa | 4 (26.6)| 3 (21.5)| 5 (33.3){12 (27.3)

Trastorno

bipolar

en fase

depresiva 1(6.7) 1(22)
Total 15 (100) | 14 (100) | 15 (100) | 44 (100)

TABLA 1
Datos demogréficos
Mocke | mier | Placabo
No. de pacientes 15 14 15
Sexo M/F 2/13 1/13 2/13
Edad 42412 3848 39+14

El 70.5% de los pacientes tuvieron el diagnéstico de
depresién mayor sin melancolia; el 27.3% con melan-
colia y un paciente (2.2% de la muestra) tuvo un diag-
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néstico de trastorno bipolar en fase depresiva. Porcen-
tualmente, cada grupo de tratamiento tuvo un niimero
muy similar de pacientes con y sin melancolia. Con
respecto a la eficacia, el 42.8% de los pacientes que
recibieron 1Ml y el 46% de los que recibieron PLB
tuvieron que suspender el tratamiento antes de finali-
zar, por falta de eficacia. Esto fue significativamente
distinto en el caso del MCL, en donde sélo un paciente
(6.6%) suspendi6 el tratamiento por falta de eficacia
(tabla 3).

TABLA 3
Fallas terapéuticas por ineficacia
Total No terminaron
por ineficacia
Moclobemide 15 1 ( 6.6%)
Imipramina 14 6 (42%.8)
Placebo 15 7 (46%)
{X?2=6.69: p 0.05)

Tomando en cuenta sélo a los pacientes que com-
pletaron 6 semanas de tratamiento, los tres grupos
tuvieron una reduccion significativa en la puntuacién
final de la EDH (tabla 4); sin embargo, en el anélisis de
covarianza no se encontré diferencia significativa entre
las 3 formas de tratamiento (f = 1.2 n.s.). Con base en
los criterios de Bech (2) para evaluar respuesta de
acuerdo a la calificacion final de la EDH, solamente se
encontré una tendencia {p ¢ 0.10) a responder mejor
en los pacientes que recibieron MCL {tabla 5). Asimis-
mo, en la eficacia general evaluada por el médico, se
encontrd una calificacién de muy buena y buena en el
60% de los pacientes con MCL, en el 50% de los que
recibieron IM! 'y en el 33.3% de los que recibieron PLB
(tabla 6), por lo que no hubo diferencia significativa




TABLA 4
Puntuacién en la escala de depresién de Hamilton
antes y después de 6 semanas de tratamiento

(X £ D.E.)
Moclo- Imipra- Placebo
bemide mina

Pretratamiento 25.2+5.2 | 26.5+5.2 |24.6+3.6

Postratamiento 13.7£3.2*% [ 11.5£5.4**| 17.516.3**4

e T=7.02; p 0.001 (Tde Student)

*** T=532; p 0.01 (Tde Student)

e T=4.87; p 0.01 (Tde Student)
TABLA 5

Puntuacion final en la escala
de depresién de Hamilton* N (%)

Calfacién | Mo | Imre | prcapo
8 3(20.0) 6(42.9) 2(13.3)
8-15 7(46.7) 1(71) 4(26.6)
16 5(33.3) 7 (50) 9 (60.0)
Total
de pacientes 16 (100} | 14(100} | 15(100})

+ (X?2=8.05; p0.10)

* En los pacientes que no terminaron, la calificacién final se
tomo de la dltima semana en que recibieron tratamiento.

TABLA 6
Eficacia general* N (%)
Moclo- Imipra-
bemide mina Placebo

Muy buenay buena | 9 (60) 7 (50) 5 (33.3)

Regular y mala 6 (40) 7 (50) 10 (66.7)

MCL vs PLBO p=.14
MCL vs IMI p=.68
IMIvs PLBO p=.18

entre los dos fArmacos pero si entre éstos y el placebo.
Finalmente, en la EDZ, que fue la escala autoaplicable
que se utilizé, no hubo diferencias entre las respuestas
de los tres grupos.

En cuanto a la tolerancia, valorada con base en la
presencia y severidad de los efectos secundarios y en
la evaluacién global del médico, se encontré que nin-
giin paciente tuvo que suspender el tratamiento por
intolerancia severa. Como se observa en la tabla 7, ia
tolerancia al MCL fue similar a la del PLB, y ambos fue-
ron significativamente mejor tolerados que la IMI. El
efecto secundario mas frecuente en el grupo de MCL

fue la cefalea, mientras que en el grupo de la IMi fue-
ron la sequedad oral y la constipacion. Los pacientes
calificados con una tolerancia moderada o mala, fue-
ron aquellos que tuvieron manifestaciones constantes
durante todo el estudio y que requirieron de ajustes en
las dosis.

TABLA 7
Tolerancia general* N (%)
Moclo- Imipra-
bemide mina Placebo

Muy buenay buena |11 (78.5) | 3(37.5) 7 (87.5)

Moderadaymala | 3(21.5) | 5(62.5) | 1(12.5)

Total 14(100) | 8(100) | 8(100)

* Pacientes que terminaron
6 semanas de tratamiento

(MCLvsIMI p=.07
MCLvs PLBO p=.54
iMIvs PLBO p=.06
(Prueba exacta de Fisher)

Discusién

Los resultados obtenidos demuestran que el MCL
tiene una eficacia similar a la de la IM! en cuanto al
efecto antidepresivo y que esta eficacia es, ademés,
discretamente superior a la del PLB. Aunque en las
escalas de severidad y en la valoraci6n clinica global
no hubo diferencias muy significativas entre los gru-
pos, cabe sefialar que todos los pacientes que recibie-
ron MCL, menos uno, terminaron el estudio, mientras
que casi la mitad de los otros dos grupos, no lo hicie-
ron. Por otra parte, la tolerancia al MCL fue adecuada,
en forma similar al PLB, y produjo menos efectos
secundarios, en nimero y severidad, que el triciclico.
La cefalea fue el efecto secundario encontrado con
mas frecuencia, y esto es similar a lo reportado en
otros estudios (11). No hubo ningiin efecto secunda-
rio lo suficientemente severo como para requerir la
suspension del tratamiento, y el hecho de que no se
llevaran a cabo restricciones dietéticas en ninguno de
los pacientes, comprueba que el MCL, como IMAO
selectivo, no tiene ningln tipo de interaccién con la
tiramina. Finalmente, las evaluaciones fisicas y los
estudios de laboratorio no evidenciaron alguna altera-
cion que fuera atribuible a los medicamentos, lo cual
comprueba también la seguridad del farmaco.

En conclusién, los datos anteriores muestran que el
MCL es un farmaco seguro y eficaz para el tratamiento
de la depresién mayor, en el paciente ambulatorio. Es
posible que el nimero de pacientes no sea suficiente
para poder contrastar las diferencias en forma més cla-
ra. Es de esperarse que esto se logre al reunir los datos
de los diversos centros, aumentando asi el nimero de
pacientes. Es probable que el MCL sea mas (til en
aquellos tipos de depresion que responden mejor a los
IMAQO (10), y que represente una opcién mas segura
gue los IMAQO no selectivos, para estos pacientes.
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