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Experiencia clinica con desmetilimipramina (*) en los enfermos
depresivos

Prof. Dr. J. J. Lépez-lbor, Dres. R. Coullaut y J. Lépez de Lerma

Introduccion

En 1959 y 1960, Herrmann y Pulver (1) estudiaron las sustancias resultantes del
metabolismo de la imipramina en el organismo. Por el método de la cromatografia en
papel pudieron separar cinco metabolitos. Los mas interesantes parecian ser el 1y el
I11; el I es rapidamente eliminado por la orina después de ser glicuronado, por lo que
se eligio el 11 para su investigacion clinica como intermediario de efecto mas directo
que la imipramina.

Se trata de una imipramina desmetilada cuya formula es:

—CH2—CH2—N/ *HC1
X CH,

Clorhidrato de 5-(Y-metilaminopropil)-iminodibencilo

y que en su estudio experimental se mostré mas eficaz, como preventivo del sindrome
depresivo producido por la reserpinay el Ro-4-1284 en la rata, que la imipramina misma.

Con estas premisas comenzoO su experimentacion clinica. Sarauw Kristiansen (2),
de Copenhague, publica, en 1963, su experiencia en un pequefio grupo de 17 enfermos,
encontrando resultados ligeramente inferiores a los de la imipramina, aunque sefala
una mayor rapidez de accion y un efecto estimulante que él describe como proximo o
parecido al de las anfetaminas; el efecto antidepresivo es particularmente marcado en
las depresiones endogenas.

Maia y Barahona Fernandes (3) en los casos enddgenos del climaterio y de la
involucion, es decir, en las depresiones no neuroticas ni psicéticas, dan un porcentaje
de remisiones del 78,2 por 100, es decir, que el valor del intervalo que abarca las posi-
bilidades de obtener resultados positivos con la droga, segun el calculo del coeficiente
de Karl Pearson, estd comprendido entre 61,4 y 95,16 por 100.

Son la tristeza y la inhibicion los sintomas sobre los que actia de un modo mas
positivo. Sefiala también un efecto activador mas rapido con fenémenos secundarios
menos marcados.

Markette Yy T. H. Harris (4) dan un porcentaje de remisiones un poco mas bajo
en las depresiones endogenas, el 48,9 por 100.

J. Bobon Yy F. Goffioul (5) sefialan que en los primeros diez dias de tratamiento
los resultados son ya positivos en un 68 por 100, y en conjunto da un 26 por 100 de
casos que se benefician de la droga. Su accion mas destacada es sobre el «elan vital» y

(*) Pertofran, en Suiza, y Pertofrana, en el mercado espafiol.
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la inhibicion psicomotriz. Sefialan un efecto particularmente util en los psicasténicos
y en los depresivos con contenidos fobicos y obsesivos.

K rakowski (6) sobre 129 pacientes obtiene un porcentaje global de remisiones de
76,4 por 100y sefiala también un efecto precoz entre los dos Y los siete dias del comienzo
del tratamiento.

Battegay (7) comunicO en el Congreso de Neuropsicofarmacologia de Munich el
resultado de la investigacion con este preparado en las clinicas de Berlin, Dusseldorf,
Mainz, Munster, Ginebra, St. Urban y Basilea. Lo considera indicado, especialmente,
en las depresiones inhibidas y, por tanto, su espectro de accion es algo mas reducido
que el de la imipramina y amitriptilina. La cifra media de buenos resultados es del 58
por 100. Lo utilizaron en las depresiones enddgenas, involutivas, psicdgenas, en las
que acompafian al sindrome psicorganico, en la depresion esquizofrénica y en otros
cuadros depresivos que acompafian a diversas enfermedades psiquiatricas. Reconocen
tambien la rapidez de su accion y la menor cuantia de los efectos secundarios.

Material, métodoy resultados

Nosotros hemos llevado a cabo una experiencia de tratamiento con 59 enfermos:
27 de policlinica y 32 de la sala de internadas. De estas Gltimas, 30 eran depresiones y
2, Neurosis obsesivas.

En conjunto los resultados coinciden en todo con las experiencias resefiadas anterior-
mente.

En nuestro material el porcentaje de remisiones es mas alto en los enfermos ambula-
torios de la policlinica que en las enfermas hospitalizadas, hecho por otra parte natural,
ya que el internamiento representa ya una mayor gravedad del cuadro. A pesar de todo
se mantienen en los limites superior e inferior de las cifras dadas en los trabajos que
anteceden.

La distribucion de los enfermos en cuanto a formas clinicas es la siguiente:

Enfermos de policlinica

Depresiones periddicas 17
Depresiones neuroticas 4
Depresiones involutivas 2

Depresiones con sintomatologia delirante
secundaria 4
T otal 27

Los resultados globales en el conjunto de los 27 enfermos son los siguientes:

Remision muy buena 6 casos
Remision buena 1 »
Sin mejoria 4 »
Empeorados 4  »
Abandonan el tratamiento 2 >

Sumando los resultados buenos y muy buenos (hemos considerado como remisio-
nes muy buenas aquellas en que la mejoria se inicia muy rapidamente y en los que la
remision total de la fase se consiguié en el primer mes de tratamiento) el nimero de
remisiones es de 62,97 por 100, aproximadamente, igual a las conseguidas con Tofranil.
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Si nos limitamos a los casos de depresiones vitalmente mas puras, a las diagnosticadas
como depresiones periddicas, el nimero de remisiones sube al 82 por ciento, como
también observamos con el Tofranil y ya publicamos en un trabajo anterior («EI sin-
toma clave en la depresion enddgena», Loépez Ibor Y Lépez de Lerma).

Las 30 enfermas hospitalizadas se distribuian en las siguientes formas clinicas:

Depresion enddgena angustiosa 9 casos
Depresion enddgena inhibida 9 »
Depresién enddgena ciclotimicas 7 »
Depresion enddgena forma hipocondriaca 4 »
Depresion reactiva 1 »

Los resultados pueden agruparse asi:

Remi- Fra-

siones Mejoria €asos
En los 9 casos de depresion angustiosa 5 1 3
En los 9 casos de depresion inhibida 1 8 0
En los 7 casos de depresiones ciclotimicas 2 4 1
En los 4 casos de depresion hipocondriaca 1 1 2
En 1caso de depresion reactiva — — 1

Se agruparon también las enfermas, teniendo en cuenta si se trataba de la primera
fase depresiva 0 existian fases anteriores, y cudntas eran éstas; los resultados con esta
nueva ordenacion son los siguientes:

Remi- Fra-

siones Mejoria €asos
Primera fase, 5 casos 4 - 1
Segunda fase, 11 casos 2 5 3
Tercera fase, 6 casos 1 5 —
Cuarta fase, 1 caso 1 — —
De curso croénico, 7 casos 2 2 3

Como se ve los porcentajes no son estadisticamente significativos con respecto a una
diferencia de resultados en las distintas fases; a pesar de todo se pueden apreciar mejo-
res resultados en las formas fasicas en general (60 por % de remisiones y 17 % de fra-
casos) que en las formas encronizadas (28% de remisiones y 42% de fracasos). Tam-
bién del cuadro anterior se deduce que en las formas inhibidas los buenos resultados
fueron mucho mas frecuentes que en las otras formas clinicas. En un caso de depresion
reactiva en una personalidad psicopatica, asi como en los dos casos de neurosis obse-
siva, los resultados fueron nulos.

En los enfermos de policlinica el farmaco fue administrado exclusivamente por via
oral, la dosis minima util fue de 50 miligramos. Casi siempre se alcanz6 como dosis
Optima los 150 miligramos o 200 miligramos, y los 75 miligramos como dosis de man-
tenimiento. La duracién de la experiencia fue de seis meses.

En las enfermas hospitalizadas se comenz6 por inyecciones intramusculares, para
pasar después de unos dias a la via oral. Nuestra impresion es que la via intramuscular
debe limitarse a dos o tres inyectables al dia y los menos dias posibles, porque con faci-
lidad se producen enquistamientos; las dosis en general han sido las mismas que las
resefiadas anteriormente. El tiempo de estancia minimo en la sala fue de veinte dias



y el maximo, de tres meses, siendo el tiempo medio de estancia de treinta y ocho dias.
Sobre el 40 por 100 de las enfermas se mantuvo control posterior al alta de la sala
durante varios meses.

Efectos secundarios. — Si nos limitdsemos a estos datos estadisticos el nuevo farmaco
no pareceria tener ninguna ventaja sobre el Tofranil; sin embargo, en nuestra experien-
cia destacan dos hechos fundamentales que coinciden con la experiencia general: la
mayor tolerancia y la mayor rapidez de accion.

La escasez de efectos secundarios permite que pueda comenzarse el tratamiento con
una dosis de 100 miligramos y subir rapidamente a 150 miligramos o 200 miligramos
sin que el enfermo se queje apenas de ligero amargor o sequedad de boca. Esto lleva
consigo una mayor rapidez de accién; hay enfermos que a los tres dias ya acusan una
marcada mejoria, aunque lo general es que ésta se manifieste entre los cinco y doce
dias.

No hemos visto que de un modo general la droga aumente la nerviosidad o el insom-
nio, aunque tampoco tiene ningun efecto favorable en ambos.

Intolerancia. — De las enfermas hospitalizadas, cuatro de los casos resefiados como
fracasos, fueron en realidad debidos a intolerancia del medicamento que hubo que sus-
pender. Estos casos fueron los siguientes: dos depresiones cronicas tuvieron cefaleas
Intensas y persistentes al mes aproximadamente de seguir el tratamiento a las dosis
normalmente usadas; ambas enfermas eran de edad avanzada, una de sesenta y nueve
afos y la otra de sesentay cuatro. En otra enferma, también de edad avanzada, setenta
y cinco afos, se presentd una crisis angustioso-obsesiva que impidid continuar el tra-
tamiento. La otra enferma padecia una primera fase de contenido muy angustioso, en
la que la angustia fue creciendo a medida que avanzaba el tratamiento, interrumpién-
dose éste a los quince dias de su iniciacion.

En enfermas de edades avanzadas las dosis altas pueden producir cuadros confusio-
nales que ceden bien al bajar las dosis.

Como casos de intolerancia especial, fuera de los comunmente resefiados en la biblio-
grafia, hemos visto en dos enfermas de tratamiento ambulatorio que padecian un hiper-
tiroidismo latente, una hipertrofia del tiroides con ligeras molestias de garganta y aumen-
to de la nerviosidad, que cedio al interrumpir la medicacion, y otro caso en el que se
produjo una ingurgitacion de los ganglios de la cadena cervical en una enferma que
anteriormente habia padecido una infeccion ganglionar de tipo fimico.

No sabemos la interpretacion de estas anomalias y las resefiamos por si aparecieran
otras observaciones analogas que aumentasen su valor.

Asociaciones medicamentosas. — EI farmaco permite las mismas asociaciones medica-
mentosas que el Tofranil. Nosotros lo hemos asociado: al clorodiacepdxido en las
depresiones con angustia neurotica, a la levopromacina en las depresiones involutivas
con ansiedad y a los electrochoques en series abreviadas intercaladas en el tratamiento.
En un caso lo hemos asociado con el Tofranil, manteniendo con 75 miligramos de éste
y 75 miligramos de Tofranil, la mejoria alcanzada con 150 miligramos de Pertofrana y
que no era posible mantener con Tofranil solamente.

No parece recomendable la asociacion con haloperidol, pues en los casos que se hizo,
incluso cuando se dio inmediatamente después de suspender el preparado, se produjo
una gran excitacion motora, con rigidez muscular e incluso con opistotonos.
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La asociacion de Pertofrana con Tofranil se hizo por via oral, que siempre es bien
tolerada. En un caso en que se inyectd una ampolla de Pertofrana por la mafiana y una
de Tofranil por la tarde, se produjo a los dos dias un cuadro de intolerancia con sudo-
racion profusa y caida tensional, que cedio al suprimir el nuevo farmaco y seguir con
Tofranil solamente. El suprimir Pertofrana y no Tofranil fue debido a que el enfermo,
acostumbrado a inyectarse Tofranil por intolerancia gastrica, atribuy0 exclusivamente
al nuevo farmaco los sintomas de intolerancia.

Valoracion comparativa de la desmetilimipramina con Tofranil. — Para poder hacer una
valoracion en este sentido seria necesario una mayor casuistica; no obstante hemos
podido recoger las siguientes observaciones en enfermos que anteriormente habian
sido tratados con Tofranil.

En una enferma en la que el Tofranil, tomado por primera vez hacia cuatro afos,
habia ido perdiendo eficacia en los tratamientos sucesivos hasta no hacerle Gltimamente
ningun efecto; empieza a mejorar ya a los cinco dias de comenzar con 100 miligramos
de pertofran. A los veinte dias se le baja ya la dosis a 50 miligramos y se puede suprimir
al cabo de un mes por remision de la fase.

Otra enferma tratada en su fase anterior con electrochoques y que llevaba en ésta un
mes de tratamiento con 150 miligramos de Tofranil sin mejoria, comienza al cabo de
doce dias de tratamiento con desmetilimipramina, a la misma dosis, a mejorar, remi-
tiendo también la fase en un mes.

Para valorar justamente estas observaciones (también tenemos alguna al revés, es
decir, que no mejoraron con desmetilimipramina y si con Tofranil a continuacién) hay
que tener en cuenta gque a veces nos encontramos muy proximos a la remision esponta-
nea de la fase y podemos valorar falsamente la eficacia de una droga, ya que esta misma
experiencia la hemos tenido también con el mismo Tofranil, es decir, enfermos que nos
llegaron ya tratados con Tofranil sin mejoria y que un nuevo tratamiento consigue lo
que no consiguiod el anterior.

Otro enfermo que nos vino con una segunda fase, al que habiamos tratado en su
primera con Tofranil, consiguiendo la remision de la fase en tres meses, fue tratado con
Pertofrana, y aunque la mejoria se inicid6 mas rapidamente que la vez anterior no se
acorto la duracion total del tratamiento.

Nuestra experiencia con Pertofrana confirma la experiencia adquirida con el resto
de los timolépticos. Cuando se trata de interpretar su accion se parte del esquema de
que «levantan», por asi decirlo, el animo descendido por la depresion como si la accion
timoléptica fuese realmente analéptica. En realidad, lo que hacen los timolepticos es
suprimir las valencias depresivas como un antineuralgico suprime un dolor. EI &nimo
se muestra entonces normalizado o préximo a su nivel normal como el que se ve libre
de un dolor recupera la inhibicién y descenso del tono vital que su dolor produce. Por
eso no puede hablarse nunca de que un timoleptico haya cambiado una fase depresiva
en hipertimica. Cuando esto ocurre es porque se ha aplicado en momentos proximos
al cambio de direccion del ciclo.

En esta impresion de amortiguante del tono vital deprimido hay muchos factores
a tener en cuenta; por ejemplo, el radical familiar que hace que unas familias respondan
mejor a unos timolépticos que a otros (Angst (8), Kuhn (9)); la disminucion de la
accion por el uso continuado y la nueva posibilidad de accidn por el uso de un timolép-
tico que en otro momento, en el mismo enfermo no nos dio resultados.

El momento de la fase en que se utiliza es esencial. Cuanto mas proximo al fin de la
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fase mejores resultados se obtienen. Importante es la rapidez de accidn; en esto Perto-
frana supera al Tofranil. Es posible que ese mejor resultado en las depresiones inhibi-
das esté relacionado, en parte, con su mayor rapidez de accion. Quiza intervengan tam-
bien, aparte de alguna accion especifica, la menor cuantia de los efectos secundarios no
solo vegetativos, sino amortiguadores de la actividad psiquica general que tienen todos
los timolépticos. Seria interesante realizar un ensayo comparativo entre el pertofran
y el tofranil en sujetos normales para apreciar esas diferencias. En este sentido hablaria
la gran tolerancia y buenos resultados que se obtienen con Pertofrana en las depre-
siones que acompafian al sindrome psicoorganico en la investigacion combinada a la
que se refiere Battegay:.

Con Pertofrana se cumple una de las condiciones que ya sefialabamos en otra publi-
cacion anterior a proposito del tratamiento de las depresiones. Cuanto mas puramente
vital es el sindrome depresivo mejores resultados se obtienen, si el cuadro se complica
con impurezas que vengan de la personalidad, de la constitucion o de cualquier otro
angulo el resultado es peor.

De nuestra experiencia podemos deducir por consiguiente que:

— La eficacia de Pertofrana desde el punto de vista estadistico es analoga a la del
Tofranil.

— Su accidn es mucho mas rapida.

— Tiene menos efectos secundarios.

— Es més eficaz en las formas fasicas que en las de curso cronico.

— Es maés eficaz en las formas inhibidas.

— No tiene efectos marcados sobre la angustia y el insomnio.

— Es peor tolerado en los enfermos de edad avanzada.

— No parece eficaz en la depresion reactiva ni en la neurosis obsesiva.

— Permite las mismas asociaciones medicamentosas que Tofranil y aun con éste
mismo.

— Las inyecciones intramusculares pueden producir enquistamientos si se prolonga
excesivamente su empleo.

— Las dosis en general oscilan entre 50 miligramos y 200 miligramos, pudiéndose
considerar como dosis media los 150 miligramos.

Resumen

Se lleva a cabo una experiencia de tratamiento con desmetilimipramina (Pertrofrana®)
en 59 enfermos, 27 procedentes de la policlinica en tratamiento ambulatorio y 32 enfer-
mas de la sala de internadas. Dos de estas ultimas enfermas padecian neurosis obsesiva,
el resto estaban afectas de depresion en diversas formas clinicas.

La distribucidn aeste respecto fue la siguiente: para el material de policlinica, 17 depre-
siones periodicas, 4 depresiones neurdticas, 2 depresiones involutivas y 4 con sinto-
matologia delirante secundaria. Para el material de la sala, 9 depresiones angustiosas,
9 depresiones inhibidas, 7 depresiones ciclotimicas, 4 formas hipocondriacas y 1 depre-
sion reactiva.

El nimero de remisiones en los enfermos ambulatorios es de 62,97 por 100 y de un
60 por 100 en las formas fasicas de los enfermos hospitalizados, bajando al 28 por 100
en las formas de curso encronizado. Haciendo una seleccién y considerando solo las
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depresiones enddgenas, vitalmente mas puras, de curso periodico, el porcentaje de
remisiones sube hasta el 82 por 100.

En las dos neurosis obsesivas tratadas no se consiguid mejoria alguna. Desde el
punto de vista estadistico los efectos de Pertofrana no superan a los obtenidos con
Tofranil. La ventaja aparece al considerar sus efectos secundarios, que son menos y
su rapidez de accion, que es mayor en términos generales.

La dosis minima empleada fue de 50 miligramos y la maxima, de 200. Como dosis
de mantenimiento se dieron 75 miligramos. La tolerancia es peor en enfermos de edad
avanzada. Se cita una intolerancia en dos enfermos con hipertiroidismo latente y una
en una enferma con infeccién ganglionar tuberculosa.

Pertofrana se ha asociado en el tratamiento con: clorodiacepoxido, levopromacina,
electrochoques y Tofranil.

Debe vigilarse la asociacion con haloperidol. En relacion con Tofranil no parece
que, aparte de una mejoria mas rapida en la sintomatologia y la menor apariencia de la
sintomatologia secundaria, tenga otras ventajas; por ejemplo, en cuanto a la duracion
de la fase, aunque la experiencia no abarca el numero necesario de enfermos para sacar
conclusiones estadisticas validas.

Céatedra de Psiquiatria de la Universidad y Servicio de Neuropsiquiatria del Hospital Provincial de
Madrid. Prof. J. J. L6pez Ibor.
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