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sin duda valiosas pero genéricas, difícilmente nos per-
miten trazar rutas específicas para casos e individuos 
concretos. Al final, resulta responsabilidad única de 
los médicos tratantes hacer las elecciones pertinentes 
para obtener el resultado esperado: estado de recupe-
ración total con ausencia de sintomatología. 

Por consiguiente, es indispensable revisar y actua-
lizar el conocimiento sobre alternativas antidepresivas 
que si bien no se encuentran plasmadas en las prime-
ras líneas de tratamiento según las guías, son patentes 
y meritorias de consideración bajo la luz de las nuevas 
metodologías de análisis científico. Algunas de estas 
intervenciones incluyen el uso de los antidepresivos tri-
cíclicos (ATC; Cuadro 1).

El trastorno depresivo mayor representa una de las 
principales causas mundiales de discapacidad. Según 
referencias de la Organización Mundial de la Salud, 
esta condición es la principal causa de discapacidad 
tanto en países desarrollados como en vías de desa-
rrollo. Se calcula que en México uno de cada seis adul-
tos presenta la enfermedad, pero solo 25% cuenta con 
el diagnóstico y únicamente 40% recibe tratamiento 
adecuado. En otras palabras, en nuestro país solo 1 
de cada 10 adultos con depresión tiene acceso a una 
terapéutica apropiada. Las estadísticas resultan es-
pecialmente alarmantes cuando sabemos que las ra-
zones primarias por las que se evita la búsqueda de 
atención y tratamiento son el desconocimiento del pa-
decimiento, estigma y tabú.

Como profesionales de la salud y especialistas, el 
panorama sería aún más desalentador si, por ejemplo, 
consideráramos los datos del estudio sequenced treat-
ment alternatives to relieve depression (STAR*D) lle-
vado a cabo en Estados Unidos. Este es uno de los 
más extensos sobre la eficacia de los antidepresivos; 
tiene un diseño multicéntrico, multietapa y fue realiza-
do en población abierta, el cual demuestra que des-
pués de todas las intervenciones farmacológicas 
implementadas (que incluyeron optimización de do-
sis, cambios de fármaco y combinaciones con poten- 
ciadores) al final solo se obtuvo remisión en 65% de los 
pacientes. Uno de los mensajes que se extrae de este 
y otros estudios de características similares es que el 
tratamiento con medicamentos para el trastorno de-
presivo mayor se encuentra lejos de ser un problema 
resuelto y para el cual tengamos intervenciones 100% 
efectivas.

La búsqueda de estrategias más eficaces sigue 
siendo un reto para la investigación científica, pero 
sobre todo para el clínico, quien cotidianamente da 
la cara al paciente, y junto con él hacen frente a esta 
difícil condición. La complejidad del tema y la ausen-
cia de respuestas absolutas nos obliga a repasar y re-
considerar continuamente las opciones disponibles. 
Si bien las guías clínicas de tratamiento nos muestran 
pautas generales de acción, sus recomendaciones, 
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Los ATC, como otras muchas moléculas, aparecie-
ron gracias a la serendipia. A finales de la década de 
1950, en la búsqueda de nuevos medicamentos que 
mejoraran los efectos antipsicóticos de la recién des-
cubierta clorpromazina, se sintetizó la imipramina, 
que si bien no demostró resultados antipsicóticos, fue 
efectiva para el control de los síntomas depresivos. 
Con su descubrimiento y el de otras moléculas pos-
teriores, como amitriptilina o nortriptilina, en los años 
sesenta, se continuó con el desarrollo de herramien-
tas competentes para hacer frente a esta devastadora  
enfermedad. 

Durante casi tres décadas, los ATC fueron los me-
dicamentos antidepresivos más utilizados y eficientes; 
sin embargo, hasta la década de 1980, como resultado 
de la investigación farmacológica selectiva, se sintetizó 
el primer inhibidor selectivo de la recaptura de seroto-
nina (ISRS). Estos nuevos agentes poseían, sin duda, 
un mejor perfil de efectos adversos y mayores índices 
de seguridad; además, contaban con el impulso de 
las grandes compañías farmacéuticas, interesadas en 
obtener nuevas patentes que atendieran la necesidad 
creciente de medicamentos de esta clase. 
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Cuadro 1. Antidepresivos tricíclicos disponibles en México

Nombre Presentación Rango Dosis 
inicial

Velocidad de 
incremento Dosis promedio Horario

Anapsique®

(amitriptilina) Tabletas 25 y 50 mg 12.5 a 150 mg/día 12.5 mg 12.5 mg 50 a 75 mg/día Noche 

Talpramin®

(imipramina) Tabletas 25 mg 12.5 a 150 mg/día 12.5 mg 12.5 mg 50 a 100 mg/día Noche 

Elaborada por: Pablo León Ortiz

llevan a que sea discontinuado. Analizando este as-
pecto a detalle, existe evidencia que demuestra que el 
uso de dosis bajas de ATC serían igual de efectivas en 
términos antidepresivos que las elevadas; de hecho,  
en nuestra población y en la práctica clínica diaria resul-
ta poco frecuente la administración de cantidades ele-
vadas (por ejemplo, mayores de 75 mg/día, para el caso 
de la amitriptilina), y aun así se obtienen muy buenos  
resultados.

Más allá de la carrera comercial y de la dinámi-
ca que establece la poderosa industria farmacéutica, 
como médicos tenemos la obligación de mantener en 
nuestro acervo de posibilidades todas las opciones 
farmacológicas de las que en determinado momento 
podríamos echar mano para el tratamiento de la de-
presión. Siempre ponderando y balanceando racional-
mente los aspectos personalísimos de cada paciente y 
contexto particular.

Cualquier clínico, habituado con el tratamiento de la 
depresión mayor, sabe que no existe un medicamen-
to “ideal” que funcione para todos y en cualquiera de 
los casos. En cada consulta y decisión farmacológica 
deben equilibrarse los aspectos médicos, culturales, 
sociales y económicos, que permitan tomar la mejor 
opción. De este modo, en el afán de considerar mo-
léculas antidepresivas eficaces y mantenerlas como 
alternativas posibles, en un escenario en donde defini-
tivamente “no todo está dicho”, vale la pena hacerse la 
pregunta: ¿qué función tienen los ATC en el tratamiento 
actual del trastorno depresivo mayor?

Para dar respuesta es indispensable contemplar 
lo que nos muestra la evidencia. En primer lugar, y si-
guiendo el orden de ideas de acuerdo con el cual son 
aprobados los fármacos por las entidades regulatorias, 
deben analizarse las comparaciones contra placebo, 
en estas, y atendiendo a estudios metaanalíticos, es 
posible concluir que desde luego los ATC son más efi-
caces que el placebo y que, además, lo son en una 
proporción similar a los ISRS. 

En cuanto a la tolerabilidad, aspecto que con fre-
cuencia preocupa, se obtuvo que la tasa de abandono 
debido a efectos adversos resulta, aproximadamente, 
34% mayor respecto a los ISRS. Si este porcentaje se 
asume como bajo o elevado, es algo que puede dejar-
se a consideración del paciente y de su médico. Una 
observación importante sobre este punto es que la ma-
yoría de los estudios con ATC utilizaron dosis altas de 
estos (en términos generales, mayores a 100 mg/día);  
desde luego, lo anterior puede asociarse a una prevalen-
cia más elevada de efectos colaterales, que finalmente 

En segundo lugar, es factible analizar las compara-
ciones directas entre ATC e ISRS, volviendo a emplear 
los metaanálisis como referencia. Respecto de estos se 
concluye que las diferencias de eficacia entre ambos 
grupos son pequeñas e insignificantes; sin favorecer 
claramente a uno u otro. Es sabido que la metodolo-
gía propia de los metaanálisis genera conclusiones y 
ubica, como en este caso, a los fármacos de cada fa-
milia en un conjunto único y representativo de todos 
estos. Sin embargo, una revisión reciente publicada en 
la prestigiosa revista científica Lancet, que compara la 
efectividad y tolerabilidad de 21 antidepresivos de dis-
tintas familias contra placebo y entre ellos, de manera 
individual, colocó a la amitriptilina como el medicamen-
to más eficaz para el tratamiento agudo del trastorno 
depresivo mayor en adultos, y en cuanto a tolerabili-
dad la refirió como una opción con más efectos adver-
sos que los ISRS, como la fluoxetina o el escitalopram, 
pero con mejor perfil de tolerabilidad que la paroxetina 
y sertralina, e incluso más óptimo que los antidepresi-
vos duales, a saber: venlafaxina y duloxetina. 

En tercer lugar, es importante contemplar aque-
llas indicaciones específicas para las cuales el uso de 
un ATC es una alternativa razonable de primera línea. 
Según la evidencia disponible, estas son: depresión 
mayor con síntomas melancólicos, en que es aproxima-
damente 50% más probable obtener buena respuesta 
con un ATC que con un ISRS. En el caso del trastorno 
depresivo mayor con insomnio, especialmente cuando 
se quiere o es necesario evitar el uso de benzodiacepi-
na, se ha demostrado que los ATC incrementan el tiem-
po total de sueño, cuantificado por polisomnografía. 
Cuando el trastorno depresivo mayor se presenta en 
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comorbilidad con algún tipo de cefalea primaria (por 
ejemplo, migraña o cefalea tensional), estos fármacos 
suelen ser muy útiles, y desde luego superiores que los 
ISRS; finalmente, cuando hay coexistencia con algu-
na forma de dolor crónico, los ATC son considerados 
como medicamentos de primera línea. 
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En cuanto a sus contraindicaciones es importante 
realizar siempre una revisión de las posibles interaccio-
nes farmacológicas. En general, debe evitarse su uso 
en casos en los que exista comorbilidad comproba- 
da con alteraciones cardiacas, especialmente fallas en 
la conducción eléctrica. Lo mismo ocurre en pacientes 
con ideación suicida, pues la ingesta en sobredosis de 
un ATC puede producir complicaciones graves y com-
prometer la seguridad y vida de la persona.

En resumen, además de que es incapacitante, el 
trastorno depresivo mayor es, sin duda, una de las prin-
cipales causas de consulta en psiquiatría y un hallazgo 
frecuente en pacientes que buscan atención médica 
por cualquier motivo. Los médicos no psiquiatras de-
ben estar familiarizados con su tratamiento y, al igual 
que los especialistas, mantener actualizado el acervo 
de posibilidades medicamentosas, balanceando efica-
cia, tolerabilidad, seguridad y accesibilidad. 

Los ATC resultan fármacos útiles que hay que tener 
en mente, pues son benéficos en el tratamiento de la 
sintomatología depresiva ya que cuentan con márge-
nes aceptables de tolerabilidad, especialmente si son 
utilizados en dosis bajas, y pueden ser opciones de 
primera línea cuando existen comorbilidades específi-
cas, además de ser económicamente accesibles.
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