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BASES BIOLÓGICAS DE LA DEPRESIÓN

Para abordar de manera terapéutica la depresión es 
importante conocer los cambios biológicos que se pro-
ducen en esta. Si bien en la actualidad se ha recono-
cido que es una entidad relacionada con afecciones 
inmunológicas, metabólicas, endocrinas, de ciclos cir-
cadianos, entre otras, los sistemas de neurotransmi-
sión continúan vigentes como parte de su etiología y 
son la base para el funcionamiento de múltiples anti-
depresivos.

Los principales neurotransmisores involucrados en 
la etiología de la depresión son: noradrenalina, seroto-
nina y dopamina. Su interacción incide en el ánimo, las 
emociones y la función cognitiva; sin embargo, cada 
amina también se relaciona de forma específica con 
algunos síntomas, lo que explica el comportamiento de 
los pacientes (Figura 1). 

Cuando un fármaco actúa solamente sobre un siste-
ma de neurotransmisión, ciertas manifestaciones de la 
depresión pueden persistir. Como parte de estos sínto-
mas residuales se han observado fatiga e hipersomnia. 
La evidencia sugiere que el uso de medicamentos que 
inhiben la recaptura de noradrenalina y de dopamina, 
como la imipramina, resulta en menores tasas de fatiga 
e hipersomnia residual que con aquellos que actúan 
solo sobre la recaptura de serotonina. 

LA IMIPRAMINA: UNA OPCIÓN VIGENTE

La historia del descubrimiento de los efectos antide-
presivos de la imipramina se describe en múltiples 
textos. Inicialmente fue probada como antipsicótico 
debido a que su estructura química es similar a la de la 
clorpromacina; sin embargo, no resultó de gran utilidad 
para los síntomas psicóticos, pero sí para disminuir los 
depresivos y el retraso psicomotor de los pacientes. A 
partir de entonces, comenzó a utilizarse con dicha fina-
lidad, y a pesar de los diversos antidepresivos que han 
surgido desde su descubrimiento, en la actualidad po-
demos decir que la eficacia de todos estos es similar a 
la de la imipramina (Figura 2). 

El trastorno depresivo mayor es uno de los más co-
munes en psiquiatría a nivel mundial. Se caracte-
riza por tristeza persistente, pérdida del interés o 
de la capacidad para experimentar placer y altera-
ciones del sueño, apetito y energía. Puede acom-
pañarse de ideas de muerte o suicidio y afecta 
notablemente el funcionamiento y las actividades de los  
pacientes. 

De acuerdo con los estudios epidemiológicos más 
amplios en Estados Unidos, la prevalencia de la depre-
sión durante la vida se ha estimado entre 8.3% y 8.6%. 
Cabe destacar que el pico de inicio de los cuadros de-
presivos se encuentra entre los 15 y 29 años, es decir, 
afecta a gente joven; incluso, la Organización Mundial 
de la Salud ha destacado la ocurrencia de la depre-
sión en grupos de edad entre 20 y 25 años, así como 
la importancia de intervenir para evitar el deterioro que 
genera.

MANIFESTACIONES CLÍNICAS

En la actualidad se considera que la depresión es 
una enfermedad heterogénea, con múltiples inciden-
cias de salud. Se asume como un fenómeno complejo 
con presentaciones diversas y, probablemente, tam-
bién etiologías diferentes. Sus síntomas principales 
son disminución del ánimo y anhedonia, pero pueden 
ocurrir una amplia constelación de manifestaciones clí-
nicas, como: ideas de muerte, de suicidio, alteraciones  
psicomotoras, sentimientos de culpa, síntomas somáti-
cos, entre otros. 

Se han descrito especificadores para la depresión 
como concurrencia de síntomas ansiosos, melancóli-
cos, atípicos y catatónicos. El registro de alguno de es-
tos determinantes en pacientes tiene implicaciones en 
el tratamiento a seguir.

Por lo general, se considera que la depresión me-
lancólica es la más grave y se había denominado “en-
dógena” debido que se asumía menos relacionada con 
factores externos y más ligada a circunstancias bioló-
gicas.

IMIPRAMINA, UNA ALTERNATIVA 
VIGENTE PARA LA DEPRESIÓN 
MELANCÓLICA Y RESISTENTE AL 
TRATAMIENTO

     Dr. José Benjamín Guerrero López
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La imipramina es una amina terciaria que bloquea 
la recaptura de serotonina, noradrenalina y, en menor 
medida, de dopamina; esto le confiere el efecto antide-
presivo; además, bloquea receptores histaminérgicos y 
dopaminérgicos tipo 2. También ofrece un potente resul-
tado anticolinérgico. Este perfil de acción lleva a efec-
tos colaterales, en particular sedación, aumento de peso 
y consecuencias anticolinérgicas, que en algunos ca-
sos se convierten en resultados deseados; por ejemplo, 
cuando se utilizan en el tratamiento de la enuresis. 

DEPRESIÓN MELANCÓLICA

A través del tiempo la depresión melancólica ha esta-
do relacionada con un concepto de gravedad. Ade-
más, se considera que este subtipo podría tener más 
características “endógenas” que implican mayor inde-
pendencia a los factores externos y, posiblemente, una 
fisiopatología particular que involucra mayor predis-
posición genética y asociación con signos biológicos, 
como: alteraciones del apetito, libido, sueño y actividad 
psicomotriz. De igual modo, se ha observado que en 
los pacientes con depresión melancólica aumenta el 
riesgo de suicidio y la frecuencia de síntomas psicóti-
cos, en comparación con otros subtipos, lo que corro-
bora su gravedad.

Los pacientes con depresión melancólica tienen 
pun-tuaciones altas en las escalas de depresión, es de-
cir, son de mayor gravedad y suelen acompañarse con 
más frecuencia de síntomas psicóticos. También se ha 
registrado que estos pacientes suelen mostrar más al-
teraciones neuropsicológicas que el resto de los que 
padecen depresión, sobre todo en tareas que requie-
ren memoria, funciones ejecutivas, atención y tiempo 
de reacción. Esto sugiere que las personas con de-
presión melancólica se distinguen por mayor deterioro 

En otros supuestos es muy importante considerar el 
perfil del paciente; como mencionamos previamente, 
los jóvenes son quienes con mayor frecuencia pade-
cen depresión y toleran mejor los efectos colaterales, 
además suelen no tener comorbilidades que contrain-
dican su uso, por ejemplo: hipertrofia prostática, infarto 
reciente o trastornos metabólicos graves.

Figura 1. Monoaminas implicadas en los sistemas de neurotransmisión que explican la depresión

Las monoaminas están implicadas en los síntomas depresivos, sus efectos se superponen e interactúan entre sí. Cuando un paciente no res-
ponde a los inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina y tiene síntomas residuales como anergia o retardo psicomotor, probar un 
fármaco que además inhiba la recaptura de noradrenalina como la imipramina es una buena opción.
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DEPRESIÓN CON SÍNTOMAS PSICÓTICOS

El algoritmo de tratamiento de la depresión de Texas reco-
mienda el uso de ATC en combinación con antipsicóticos  
cuando existe depresión mayor con síntomas psicó- 
ticos. Se ha percibido mayor evidencia para la combina-
ción con perfenazina, olanzapina y risperidona. Como se  
mencionó previamente, la imipramina se desarrolló 
como un antipsicótico, sin que tuviera efecto como tal; 
sin embargo, su débil efecto sobre los receptores do-
paminérgicos explicaría que pacientes con depresión 
psicótica responden bien a este fármaco, en combina-
ción con un antipsicótico típico o atípico.

DEPRESIÓN RESISTENTE A TRATAMIENTO

La respuesta a la terapéutica antidepresiva se evaluó 
en el estudio sequenced treatment alternatives to relie-
ve depression (STAR*D), el cual identificó que la res-
puesta a un primer ensayo farmacológico no fue mayor 
a 50% al administrar un ISRS como primera opción de 
tratamiento. Además, se ha observado que cuando la 
primera opción terapéutica falla, intentar con otro me-
dicamento de la misma familia incrementa la tasa de 
respuesta; sin embargo, el uso de un fármaco de otra 

Figura 2. Descubrimiento de la imipramina
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La imipramina se deriva de la clorpromacina, razón por la que inicialmente fue estudiada como un probable antidepresivo. La Food and Drug 
Administration aprobó su uso en 1959. Su administración en pacientes psicóticos no demostró efecto antipsicótico, pero producía disminución 
de la opresión en el pecho y sensación de bienestar en los pacientes.
Modificada de:

en el funcionamiento cognitivo que aquellas con otros 
subtipos de depresión. 

Estudios recientes han corroborado que los pa-
cientes con depresión melancólica tienen más anor-
malidades biológicas vs los controles sanos y vs los 
pacientes con depresión no melancólica. Se ha adver-
tido, por ejemplo, que muestran mayores alteraciones 
en: los patrones inmunológicos, el eje hipotálamo hipó-
fisis adrenal, los estudios de neuroimagen y en algunos 
metabolitos asociados a la función cerebral. 

Existen diversos estudios que sustentan la reco-
mendación del uso de antidepresivos tricíclicos (ATC) 
como, la imipramina, para el tratamiento de la depre-
sión con síntomas melancólicos; sin embargo, la con-
troversia respecto de la respuesta a estos fármacos 
en dicho grupo de pacientes también ha sido bas-
ta. Un estudio reciente evaluó la respuesta a diferen-
tes medicamentos antidepresivos en personas con 
depresión melancólica vs aquellas con depresión no 
melancólica; los autores no notaron diferencia entre 
ambos grupos, pero sí mayor eficacia de los ATC en 
ambos pacientes vs los inhibidores selectivos de la 
recaptura de serotonina (ISRS). Además, documen-
taron que quienes padecen depresión melancólica 
respondieron menos a placebo y tenían cuadros de-
presivos más graves. Lo anterior sugiere que la efica-
cia de los ATC no es cuestionable y que estos fármacos 
son útiles tanto en depresión melancólica como en  
no melancólica. 
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importancia de continuar utilizando agentes medica-
mentosos, como la imipramina, que han demostrado 
ser útiles para pacientes con depresión, eligiendo el 
perfil que puede verse más beneficiado por dicho fár-
maco. 

La imipramina sigue siendo ideal para tratar la de-
presión melancólica; sin embargo, muchas guías clí-
nicas no lo incluyen como la primera opción por sus 
efectos colaterales. 

Es importante destacar que algunos pacientes pue-
den tolerar los efectos adversos de manera adecuada, 
mientras que para otros, estos efectos podrían ser be-
néficos (por ejemplo, en personas con ansiedad o enu-
resis), por lo cual una herramienta terapéutica tan útil 
no debe desalentarse debido a ellos. 

El clínico tendrá que buscar a los pacientes cuyas 
características les permitan tolerar las reacciones cola-
terales y beneficiarse de este tratamiento. 
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familia puede dar aún mejores resultados, por lo que es 
importante tener presente el efecto noradrenérgico que 
se añadiría usando un ATC como imipramina. 

La guía del National Institute for Health and Care Ex-
cellence recomienda el cambio desde un ISRS a un 
ATC. Asimismo, cada vez se ha reconocido más que 
la eficacia de los ATC es mayor que la de los ISRS en 
cierto grupo de pacientes, lo cual indica la importancia 
de la noradrenalina en el control de la depresión, ya 
que puede mejorar, en particular, la vigilancia, la moti-
vación y la autopercepción.

Algunos algoritmos terapéuticos sugieren iniciar tra-
tamiento con un ISRS y posteriormente cambiar a un 
inhibidor selectivo de recaptura de serotonina y nora-
drenalina (IRSN) o dual. Lo anterior considerando que 
aun cuando el mecanismo de acción es similar entre 
los ATC y los IRSN, los primeros refieren más efectos 
colaterales. Sin embargo, existen reportes que indican 
que ante la falta de respuesta de un IRSN cambiar a 
imipramina resultaría mejor opción que agregar otro 
fármaco. Navarro y colaboradores evaluaron a 112 pa-
cientes que no respondieron a venlafaxina después de 
10 semanas de tratamiento, posterior a lo cual se cam-
bió a imipramina o se agregó mirtazapina, observando 
mayor tasa de remisión en los pacientes que recibieron 
imipramina.

Las causas de la resistencia al tratamiento antide-
presivo aún distan mucho de conocerse con exactitud, 
pero es una buena estrategia considerar a los medica-
mentos que actúan sobre diversos sistemas de neuro-
transmisión para este grupo de pacientes. La inhibición 
de la recaptura de noradrenalina puede ser un predic-
tor de respuesta a tratamiento. La inhibición selectiva 
de la recaptura de noradrenalina, evaluada en un es-
tudio con reboxetina, ofrece mejoría significativa en la 
farmacoterapia antidepresiva y una oportunidad de in-
crementar nuestro conocimiento acerca de la función 
de la noradrenalina en este padecimiento.

CONCLUSIONES

La depresión es la condición psiquiátrica más frecuente 
a la cual se le atribuye una gran carga de enfermedad 
a nivel mundial. 

Afortunadamente en la actualidad se cuenta con 
múltiples opciones terapéuticas farmacológicas.

Los diferentes grupos antidepresivos han demos-
trado efectividad; en el presente escrito se destaca la 
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