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a guías clínicas basadas en una clasificación sintoma-
tológica que en muchas ocasiones difiere del cuadro 
clínico específico de cada enfermo. En consecuencia, 
la terapéutica requiere ser personalizada y centrada en 
cada caso en particular. 

Además, existen condiciones específicas que suelen 
asociarse a la depresión, como, comorbilidades médi-
cas (enfermedades neurodegenerativas o metabólicas), 
psiquiátricas, uso de sustancias, trastornos de persona-
lidad o cuadros de dolor acompañantes, que requieren 
mayor especificidad en el tratamiento a elegir. 

NEUROBIOLOGÍA DE LA DEPRESIÓN

En los últimos años el conocimiento sobre la neuro-
biología de la depresión ha incrementado de mane-
ra importante; aun cuando todavía existen vacíos en el 
conocimiento de la fisiopatología, los avances nos per-
miten entender mejor las vías cerebrales involucradas 
en las emociones y sus conexiones con otras vías, por 
ejemplo, las de la cognición. Respecto de la interacción 
compleja genético-ambiental en la etiología de la depre-
sión, hoy en día se sabe que no solo participan genes 
relacionados con la neurotransmisión, sino también los 
que participan en otros procesos, como vías metabóli-
cas o inflamatorias. 

En la etiología de la depresión se ha estudiado la partici-
pación de procesos vinculados con la neurogénesis, vías  
asociadas a la respuesta al estrés, la inflamación, el es-
trés oxidativo, el sistema opioide, los procesos ligados 
con los ritmos circadianos, entre otros. Lo anterior sugie-
re que los mecanismos de neurotransmisión modificados 
por ciertos fármacos serían solamente una vía de acción, 
ya que algunos antidepresivos inciden en otros sistemas, 
como las vías inflamatorias o los procesos de neurogéne-
sis a través del factor neurotrófico derivado del cerebro 
(BDNF, por sus siglas en inglés).

TRATAMIENTO DE LA DEPRESIÓN

Aunque existen terapias efectivas para la depresión, se 
calcula que de 76% a 85% de las personas en países 

La depresión mayor es el trastorno psiquiátrico más fre-
cuente a nivel mundial, cuya importancia no radica solo 
en su alta prevalencia, sino también en que es líder en 
cuanto a discapacidad. Los años de vida ajustados por 
discapacidad, también denominados DALY (por sus si-
glas en inglés, de disability adjusted life years), se ge-
neran considerando la calidad y esperanza de vida, así 
como la muerte prematura, que se pierde por sufrir una 
enfermedad o discapacidad; en otras palabras, la de-
presión ocasionaría vivir menos y con pobre calidad de 
vida. 

De acuerdo con la Organización Mundial de la Sa-
lud, se calcula que más de 264 millones de personas 
en el planeta, de todas las edades, sufren depresión; 
además, se asume que es uno de los mayores contri-
buyentes al suicidio y que la alta carga de enfermedad 
propiciada por este padecimiento ha llevado a que en 
múltiples países se reconozca la enorme necesidad de 
contar con medidas de prevención y atención adecua-
das para este grupo de pacientes.

CUADRO CLÍNICO

Se sabe que la depresión es una enfermedad com-
pleja, con presentación clínica variable, que se ca-
racteriza por la presencia de ánimo bajo y pérdida de 
la capacidad para experimentar placer, con duración 
de al menos dos semanas. Se acompaña de síntomas 
cognitivos, vegetativos (alteraciones del sueño y del 
apetito) o de la psicomotricidad. En ocasiones, pueden 
suscitarse ideas de muerte o suicidio, e incluso altera-
ciones de la sensopercepción. 

Las múltiples manifestaciones clínicas de la depre-
sión motivan a analizar los diferentes subtipos al mo-
mento de evaluar a nuestros pacientes, como son: 
depresión ansiosa, melancólica, con síntomas atípicos, 
con características psicóticas o mixtas, y con catatonia 
(Cuadro 1). También es importante tener en cuenta el 
grupo de edad de los pacientes, ya que esto modifica-
ría la presentación clínica. 

Se afirma que la depresión es una enfermedad he-
terogénea, lo cual dificulta el apego en su tratamiento 
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subdesarrollados que la padecen no reciben trata-
miento. Aunado a esto, se reconoce que de los indivi-
duos que sí tienen atención médica adecuada, un alto 
porcentaje no responde a la terapia en un primer ensa-
yo. El estudio sequenced treatment alternatives to relie- 
ve depression (STAR-D), ampliamente citado en el área 
de la psiquiatría, evalúa a gran cantidad de pacientes 
en un nivel de atención inicial. En un primer ensayo far-
macológico la tasa de respuesta fue de 47% y la de 
remisión de 36.8%.

Entre los fármacos recomendados para el trata-
miento de la depresión están los inhibidores de la mo-
noamino oxidasa (IMAO), antidepresivos tricíclicos 
(ATC), inhibidores selectivos de la recaptura de seroto-
nina (ISRS), inhibidores de la recaptura de serotonina y 
noradrenalina o duales (IRSN), entre otros. A pesar del 
amplio número de antidepresivos disponibles en la ac-
tualidad, muchas veces las prescripciones se reducen 
a un poco número de estos y desafortunadamente fár-
macos como los IMAO y los ATC han dejado de utilizar-
se debido, en gran medida, a sus efectos colaterales; 
sin embargo, estos disminuyen con la prescripción cui-
dadosa, de esta manera no se pierde una herramienta 
muy valiosa para el tratamiento de la depresión. Los 
estudios que comparan a los ATC vs IMAO sugieren 
que los primeros son superiores en el tratamiento de 
pacientes hospitalizados y en aquellos que muestran 
anergia.

Amitriptilina

Fue el segundo ATC desarrollado y es uno de los fár-
macos con mayor cantidad de estudios clínicos con-
trolados. Al igual que el resto de los antidepresivos de 
esta familia actúa por medio de la inhibición de la re-
captura de noradrenalina y serotonina; sin embargo, 

su principal metabolito, la nortriptilina, es mucho más 
potente en la inhibición la recaptura de noradrenalina 
(Figura 1).

Cuadro 1. Especificadores de la depresión

Especificador Descripción

Con ansiedad Sentirse nervioso o tenso, inquietud, dificultad para concentrarse, miedo a que pueda suceder 
algo terrible, sentir que podría perder el control de sí mismo

Con características 
mixtas

Ánimo elevado o expansivo, aumento del autoestima, más hablador, fuga de ideas, aumento de 
energía, actividades que tienen posibilidades de consecuencias dolorosas o disminución de la 

necesidad de sueño

Con características 
melancólicas

Pérdida de placer por casi todo, falta de reactividad a estímulos placenteros, desaliento pro-
fundo, desesperación, estado de ánimo vacío, peor durante la mañana, despertar pronto por la 

mañana, agitación o retraso psicomotor, anorexia o pérdida de peso, culpa excesiva

Con características 
atípicas

Aumento del estado de ánimo en respuesta a sucesos positivos, aumento de peso o apetito, 
hipersomnia, parálisis plúmbea de extremidades o sensibilidad de rechazo social

Con características 
psicóticas

Delirios o alucinaciones cuyo contenido puede ser congruente o incongruente con el estado de 
ánimo

Con catatonia Estupor, catalepsia, flexibilidad cérea, mutismo, negativismo, adopción de una postura, manie-
rismo, estereotipia, agitación, muecas, ecolalia o ecopraxia.

Elaborado por: Mónica Flores Ramos. 

Figura 1. Amitriptilina

Es una amina terciaria por lo que tiene un efecto más potente en pa-
cientes hospitalizados.

La amitriptilina también tiene afinidad por los recep-
tores serotoninérgicos tipo 2-C (5HT-2C) y por los D-1 
adrenérgicos, lo que le confiere un efecto antidepresivo 
adecuado, según el perfil de neurotransmisión implica-
do en la sintomatología depresiva; además, incrementa 
la expresión del RNA mensajero del BDNF en astroci-
tos y microglia. Cabe mencionar que es necesario eva-
luar con mayor profundidad este último resultado, ya 
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Figura 2. Mecanismo de acción de la amitriptilina

MAO: monoamino oxidasa.
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que en la actualidad sabemos que el BDNF puede re-
lacionarse con respuesta adecuada al tratamiento anti-
depresivo (Figura 2).

La amitriptilina actúa inhibiendo la recaptura de se-
rotonina, noradrenalina y en menor medida de dopami-
na, lo que le confiere un perfil antidepresivo adecuado.

Desafortunadamente, los efectos colaterales de los 
ATC, como aumento de peso, sus consecuencias antico-
linérgicas y su efecto en el ritmo cardiaco, han obligado a 
subutilizar este grupo de fármacos, cuando la conducta  
terapéutica adecuada sería evaluar su uso en pacien-
tes jóvenes, con pocos factores de riesgo y perfil sinto-
mático que pudiera remitir considerando el mecanismo 
de acción. Incluso, se aduce que su efecto sedante y 
el aumento de apetito resultan útiles cuando el episo-
dio depresivo cursa con agitación, insomnio y pérdida 
de apetito.

Se sugiere que la amitriptilina posee mayor eficacia 
en comparación con los demás ATC y las aminas ter-
ciarias (imipramina y clorimipramina), así como mayor 
efecto que las aminas secundarias y la maprotilina, en 
pacientes hospitalizados. Además, se ha documenta-
do que la amitriptilina es más eficaz que los ISRS en 
pacientes hospitalizados, mientras que en los ambula-
torios la efectividad de ambos fármacos resulta similar. 

Con base en lo anterior, definir el grupo de pacien-
tes que se beneficiarían con el uso de amitriptilina re-
quiere conocer su mecanismo de acción y los perfiles 
clínicos de cada uno, sobre los cuales se han registra-
do buenos resultados (Cuadro 2). En Estados Unidos, 
la amitriptilina continúa siendo uno de los fármacos an-
tidepresivos más prescritos gracias a la experiencia clí-
nica positiva (Figura 3).

Figura 3. Indicaciones de amitriptilina

El paciente ideal para el
uso de amitriptilina

es aquel con

Depresión grave

Trastornos de
ansiedad comórbida 

Dolor crónico

Depresión comórbida con trastornos de 
ansiedad

La comorbilidad entre depresión y trastornos de ansie-
dad es frecuente; por lo tanto, lo ideal es lograr el trata- 
miento de ambos padecimientos con un solo fármaco 

Audio
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Depresion acompanada de cuadros de dolor 
cronico

Entre la mitad y dos tercios de los pacientes con de-
presión refieren algún cuadro de dolor y viceversa, se 
sabe que en los servicios de atención primaria cerca 
del doble de personas que buscan tratamiento por al-
gún tipo de dolor cursan con un cuadro de depresión 
vs aquellos con otros síntomas clínicos. Con base en lo 
anterior, es posible afirmar que la depresión y el dolor 
coexisten; además, ambos padecimientos comparten 
vías de neurotransmisión, por lo que su coexistencia 
se explica por vías neurobiológicas, que incluyen neu-
rotransmisores, como: sustancia P, ácido gamma ami-
nobutírico (GABA), glutamato, dopamina, serotonina  
y norepinefrina. 

y el efecto sedante de la amitriptilina puede utilizarse 
con este fin. 

Tanto los pacientes con depresión ansiosa como 
aquellos que sufren depresión comórbida con trastor-
nos de ansiedad se verían favorecidos con la ingesta 
de amitriptilina. En el primer caso se ha observado que 
este fármaco es superior a otros, con eficacia similar a 
los ISRS.

Si bien algunas guías farmacológicas recomiendan 
a la imipramina y otros ATC como segunda línea de 
tratamiento de la depresión comórbida con trastornos 
de ansiedad, si no se consigue mejoría con el uso de 
un ISRS o IRSN, es necesario considerar un ATC, ya 
que estos fármacos han demostrado utilidad en la de- 
presión que se acompaña de trastorno obsesivo com-
pulsivo, crisis de pánico, ansiedad social o trastorno de 
ansiedad generalizada.

Cuadro 2. Pacientes que pueden beneficiarse con el uso de amitriptilina

Cuadro clínico Características Referencia

Depresión con síntomas 
ansiosos

Pacientes que cumplen los criterios de depresión 
mayor y presentan síntomas ansiosos

Amitriptilina es eficaz en ambas 
situaciones

Depresión con insomnio Pacientes deprimidos cuyos síntomas de alteración 
del sueño son importantes

La guía de tratamiento de la 
American Psychiatry Association 

sugiere una toma nocturna de 
amitriptilina

Depresión acompañada 
de trastornos de 

ansiedad

Pacientes deprimidos que además cursan con 
trastorno de ansiedad generalizada, trastorno 
de pánico, ansiedad social u otro trastorno de 

ansiedad

La amitriptilina es de utilidad 
en pacientes con trastornos de 

ansiedad y depresión

Depresión acompañada 
de dolor crónico

Pacientes con depresión que suele acompañarse 
de dolor neuropático o cuadros de fibromialgia

La recomendación de usar 
amitriptilina en este grupo de 

pacientes continúa siendo vigente

Elaborado por: Mónica Flores Ramos. Datos tomados de: Gelenberg AJ, et al. Am J Psychiatry 2010;167(Suppl 10):9-118. Rampello L, 
et al. Neuropsychobiology 1995;31:130-4. Bennabi D, et al. BMC Psychiatry 2019;19:50. Moore RA, et al. Cochrane Database Syst Rev 
2015:CD008242.

Para pacientes con dolor crónico se indican fárma-
cos que actúen sobre las vías serotoninérgicas y no-
radrenérgicas. Los ATC han demostrado ser los más 
efectivos para disminuir el dolor tanto de la neuropa-
tía diabética como de la neuralgia posherpética. Ade-
más, en enfermos con fibromialgia se ha observado que  
reducen el dolor y mejoran el funcionamiento del indivi-
duo; la amitriptilina es el medicamento del que se tiene 
mayor evidencia científica al respecto. 

Asimismo, se sabe que en la depresión, la ansiedad 
o cuando ambos padecimientos coexisten, los trastor-
nos del sueño son más frecuentes, por consiguiente,
utilizar el efecto sedante de la amitriptilina para indu-
cir el sueño es una estrategia terapéutica óptima. Si
bien la sedación se asume como un efecto colate-
ral, resulta de gran utilidad en pacientes con elevada
ansiedad e insomnio cuando se administra en dosis
nocturna.

Una revisión sistemática realizada en 2015 corrobo-
ró su eficacia en el tratamiento del dolor neuropático. 

´
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Los autores concluyeron que, si bien la calidad de los 
estudios incluidos fue modesta, la amitriptilina debe 
continuar siendo recomendada en pacientes con estas 
características.

Pacientes en quienes debemos evitar el uso 
de ATC

Los efectos anticolinérgicos de este grupo de fárma-
cos indican que no deben usarse en pacientes con de-
mencia, cardiopatía, glaucoma, síndrome prostático 
o estreñimiento crónico; además, son menos aconse-
jables que otros antidepresivos en personas con epi-
lepsia, ya que disminuyen el umbral convulsivo y es
necesario considerar que los pacientes con traumatis-
mo craneoencefálico suelen ser más sensibles a estos
efectos epileptogénicos, así como a la sedación y al
efecto anticolinérgico.

CONCLUSIONES

Las herramientas farmacológicas con que contamos 
para aliviar a nuestros pacientes son diversas; sin em-
bargo, es necesario analizar cada caso particular y ser 
cuidadosos al momento de prescribir un fármaco, pen-
sando siempre en su eficacia. 

La amitriptilina puede recomendarse, con buenos 
resultados, a pacientes deprimidos muy ansiosos o 
con insomnio; además, en pacientes con trastornos de 
ansiedad comórbidos, permite el uso de un solo fárma-
co y evita la polifarmacia. 

Los pacientes con dolor crónico también se benefi-
cian enormemente de la amitriptilina. 

Un foco importante para la administración de ami-
triptilina son los pacientes jóvenes, sin comorbilidades 
que contraindiquen su uso y que toleren de forma ade-
cuada los efectos anticolinérgicos. 

Es importante considerar siempre los efectos cola-
terales, pero estos no deben constituir, en ningún caso, 
un obstáculo para prescribir un fármaco que pueda re-
sultar muy efectivo.
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