EFECTIVIDAD Y TOLERANCIA DE UN
NUEVO PSICOFARMACO ANTIDEPRESIVO:

NOMIFENSIN

RESUMEN.— Se irataron 23 pacientes con dis-
tintos cuadros depresivos con maleato dcido de
G-amino-2 metil—4 fenil—1,2,34, tetrahidroisoquino-
fina (Nomifensin) en forma de un estudio abierto a fin
de comprobar eficacia y tolerancia. Ef ps.-coﬁ;rmaco
mostré una intensa accién timoléptica con un compo-
nente desinhibidor timerético, caracterizdndose por un
comienzo de su accién dentro de los primeros 5 dias de
tratamiento,

Se trataron 2 melancolias involutivas, 4 enferme-
dades maniaco-depresivo (tipa depresivo), 1 reaccidn
psicética depresiva y 16 neurosis depresivas. Hubo fraca-
so terapéutico tnicamente en 2 enfermos, mostrando el
psicofdrmaco en estudio muy pocos efectos colaterales.

SUMMARY.— “HOE 36 984 in the treatment of
depressive patients’

Twenty three patients with different depressive
. backgrounds were treated with a maleate scid of
8—amino—2 methyl--4 phenyi—1,2.3,4 tetrhydiosochi-
noline (Nomifensin) in the form of an open study to
check the ‘efficiency and tolerance. The psycho-drug
showed * an intense thymoleptical effect with an
uninhibiting thymeretical component, chareacierised by
the commencement of its effect within the first five day

of treatment. Two patients with involuntary mefan-

cholia, four manic depressives {depre,;s.rve type), one
psycho—depressive and. sixteen neurctic depressive cases

were treated. There were only two cases of therapeutic -

failure, the psycho-drug showing very few side effects
during the study.

Introduccidn.— El Nomifensin® es un psicofarma-
co de sintesis que poses una accion estimulante dai
sistema nervioso central, con una marcada accidn timo-
léptica.  Se " trata del maleato” dcido  de
8 amino—2-metil—4 fenilo, 1,2.3, 4—tetrahidroiso

{*}  Servicio de Psiquiatrfa — Hospital Central NO2
Lima-—Peri.
{**) Del Departamento Gientifico de Hoechst Peruana S.A.
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quinolina grupo guimico alin no usado en psicofarmaco-
logia y que no responde a las estructuras cldsicas de los
antidepresivos tricfclicos {1). Figura 1.

Las experiencias farmacolgicas en animales revela-
ron que la droga posee; a) efecto anticataléptico frente
a la reserpina; b) potencia el efecto presor de la nora:
drenalina en el gato, ¢} aumenta la actividad. motora en
ratas; d) impide el descenso de la temperatura corporal
provocado por la reserpina; e) antagomiza el efecto
depresivo de la tetrabenaxina en ratas entrenadas. En
estas experiencias Nomifensin se mostrd mds potente
que la imipramina, ne modificando |a narcosi® producida
por el alcohol o el hexobarbital. Los electroencefalo-
gramas realizados en el conejo, con electrodos. implan-
tados en forma permanente provocaran un “‘arousal’’ de

"1-3 horas de duracién, que no se repitieron con la

administracién de imipramina y sulfato de atropina y si
en cambio con salicilato de eserina y d—anfetamina (2),

Las primeras experiencias clinicas mostraron un
intenso efecto terapéutico en la esfera del humor depre-

" _sivo, revelando escasos efectos colaterales {3) (4).

_Nomifensin*

H-CDOH

H-GCOOH

NH, Fig. 1"
*! HOE 36984 Farbwerke Hoechst AG—Frankfurt—Alemania.



CUADRO 1

Eseala sintomatoldgica de depresion y efectos colaterales

Sentimiento de tristeza y tendencia al llanto
Decaimiento y falta de animo
Irrstabilidad

Anorexia

Insomnic

Cefalea

Ideas de suicidio

Sentimiento de culpa vy autorreproches
Pesimismo y subvaloracidn
Hipocondria

Trastornos de memaria

Dificultad para concentrarse .

Falta de interés y aburrimiento
Sentimientos de frustracién
Sentimientos de soledad y abandono

—_———
PaWh=200@RN@mo SN

16. Sentimientos de debilidad o ”desgasu-
17, Impulsividad agresiva
18.  Disminucion de la libido sexual
19. Impotencia
20. Retardo Psicomotor
21.  Prurito
22. Constipacion
23. Sudoracidn
24. Taquicardia
25.  Ansiedad
- 26. Inquietud
27. Inseguridad y desconfianza de si mismo
28. Trastornos menstruales
29. Pérdida de peso
30. Temblores

0: Ausente

1 Levemente presente

2: Moderadamente presente

3: Exageradamente presente

Con lositemns:

1—  Sentimiento de tristeza v tenduncia al Hanto

2— Decaimiento y falta de animo

7— ldeas de suicidio

8— Sentimientos de culps y autorreproche,

Se evalud la eficacia del Nomifensin sobre el
“humor depresiva'’, debiendo estos items descender su
puntaje durante el tratamiento. a fin de catalogarlo
como "efectiva”.

Material y Métodos.— Se seleccionaron 23 pacien-
tes con depresiones de diferentes etiologia y cuyo
cuadro clinico hacia innecesaria la internacion.

Se tomé para la evaluacion una escala de la
depresion ' cuya intensidad se gradud  entre
0-3 (cuadro 1} Se comenzd el estudio con la dosis de
efectividad clinica prevista, de 50 mg {1 cipsula por la
mafiana y otra antes de las 16 horas), para realizar en
cada semana subsiguiente incrementos de 25 mg. si fuese
necesario

A fin de poder predecir el éxito o fracaso de la
medicacion en estudio, se evaluaron los puntajes totales
y se tomaron § sintomas, en 2 grupos de 4 cada uno, a
fin de evaluar eficacia y tolerancia.

A los items:

5— Insomnio

23— Sudoracion

24— Taquicardia

25— Ansiedad

Se los considerd como “efectos colaterales proba-
bles”, esperindose que para que 1a droga pudiese consi-

duerarse sin efectos secundarios, el puntaje de dichus
sintomas no deberia incrementarse durante el trata-
miento.

"~ El estudio comprendid 6 semanas realizéndose un
control semanal a cada paciente y de acuerdo a la escala
anteriormente mencionada. En tados los casos se realizd
un electroencefalograma previo a fin de descartar enfer-
mos que padeciesen de sindromes depresives con compo-:
nentes agitativos. '

Para la evaluacion estadistica se utilizd el anaI|5|s
de vananma de Friedman. {5).

Resultados.— La edad promedio de los 23 pacien-
tes estudiados fue de 39.5 afigs. Laedad maxima fue de
52 afios v la minima de 23 afios. 12 enfermos correspon-
dieron al sexo masculino y 11 al femenino.

Los diagndsticos fueron agrupados de acuerdo al
capftulo de desordenes mentales de la Organizacion
Mundial de la Salud (6}, correspondiendo a cada diagnos-
tico el siguiente nimero de pacientes:

296.0 Melancolfa involutiva 2

© 296.2 Enfermedad mamaco-depreswa ltlpo depre-
- sivo) 4
298.0 Reaccion psicética depresiva 1
300.4 Neurosis depresiva 16

En & Cuadro 2 se pueden observar los datos mds
importantes de la casuistica. La dosis méxima promedio
fue de 83.6 mg. siendc 1a minima de 50 mg y la maxima
de 100 mg. En todos los casos se administro el psicofar-
maco en cdpsulas de 25 mg. en 2 tomas, siendo la Oltima
antes de las 16 horas.
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Cuadro
Diagnésticos, datos ciinicos, dosis y resultados de 23 pacientes tratados con Nomifensin
K°* | Edad Sexo Diagnéstice D::;::,td:: 1a H;::;:s c::f:::::ies' Resultado
i3 26 P 300.4 Depresién ansiosa 3 afios 50 mg {1-1} Mejoria
2 23 F 300.4 Depresidén reactiva 1  afio 75 mg {2=1} Mejoria
3 31 F 300.4 Depregisn angiosa 1 afios 100 mg {2»2) | Insomnio~Cefaleas Mejorfa
4 33 F 300.4 Depresibn reactiva 1 afio 100 mg (2=2) | Insomnio Hejoria
5 34 H 300.4 Depresitn reactiva 1 afio 100 mg {2=2} Hejoria
[3 52 H 300.4 Depresifn reéactiva 6 affos 50 mg (1-1)} Mejoria
7 42 X 300.4 Depresifn reactiva 2 meses 75 mg (2=1) Mejoria
g 35 F 300.4 Depresibn reactiva 2 afios 100 mg {2=2){ Cefaleag=Ansiedad Sin result.
9 | a2 M 300.4 Depresibn reactiva 3 afios 100 mg (2m2) Mejoria
10 50 H 300.4 Depresifn reactiva 3 afios 100 mg {2=2) Mejoria
11 41 H 296.0 Depresién involutiva 1 afie 75 mg {2-1) Me jorfa
12 26 H 300.4 Depresibn reactiva 2 afios 100 mg {2m2) Mejoria
13 37 F 300.4 Depresidn reactiva 3 afios 50 mg (1w} Me joria
14 | 33 F 300.4 Depresidn reactiva 6 semn. 75 mg (2-1) ] Insomnio Mejoria
15 34 H 300.4 Depresidn reactiva 5 afos 50 mg {1l=1) Mejoria
16 | 28 3 300.4 Depresibn reactiva 5 meses 75 mg{2w-1) Me joria
17 58 P 296.2 Psicosis maniaco=depresiva 2 meses 100 mg {2-2) Mejoria
18 52 F 298,00 Reaccifn Maniaco-depresiva 10 afios i00 mg (2=2} | Insomnio Me joria
19 68 M 296.2 Psicosis manifco-depresiva 40 dias 150 mg {2=2) | Insomnioc-Tembl. " Mejoria
20 85 F 296.0 Depresidn involutiva 4 afios 75 mg {2=1) Mejoria
21 37 L| 296.2 Pgicosis Manlaco=depresiva 18 afios 100 mg {2~2} | Insomnio Sin- result.
22 29 H 296.2 Psicosis Maniaco-depresiva 10 afios 100 mg {2=2) Mejoria
23 | 36 F 300.4 Meurosis depresiva 1 afio .75 mg (2-1) He joria

La medicacion ha fracasado solamente en 2 ca-
sos {NO 8 y 21), en tanto que en los restantes 21
enfermos se consiguid desde una franca mejoria hasta la
desaparicion completa de los sfntomas.

En ia figura 2 se observa que los items:

1— Sentimientos de tristeza y tendencia al llanto
2—  Decaimiento y falta de animo

7— ldeas de suicidio

8— Sentimiento de culpa y autorreproches.

Comienzan a declinar en su puntaje, (tomando
como 1009/0 el valor de comienzo} a partir de la 1a.
semana, incrementandose este descenso sintomatologico
hasta la 4a. semana. .

%
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SEMANAS d» TRATRMIENTD

Con respecto a los sintomas Figura 3

5- |nsomnio
23— Sudoracion
24— Taguicardia
25— Ansiedad

ne mostraron un aumento del puntaje, sino por el
contrario una disminucion de losmismos. Sin embargo es
de sefialar que 6 pacientes presentaron insomnio, que si
bien no obligaron a suspender la medicacion fue necesa-
rio ta utilizacion de un hipndtico al acostarse. 2 enfer-
mos se que;aron de cefaleas y 1 de temblor fino en
manos.

L)
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SEMANAS dv TRATAMIENTO
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Cuadro 3

Puntaje promedio de los sintomas analizados durante las & semanas de

tratamiento con Nomifensin.

ANTES DEL SEMANAS DE TRATAMIENTO
TRATAMIENTO la. 2a. -3a. Aa. S5a. 6a.
1} Sentimiento de tristeza - .
y tendencia al Llanto.... 158 122 86 78 69 &6 67
2) Decaimiento y falta de :
ANiMO.ccenranacces ceneaes 157 121 84 76 68 67 87 -
3) Irritabilidad....ieccsass 145 110 50 79 77 70 71
4) ANOreXia eeevsvsarorsnces 134 107 82 80 80 77 76
5) INSOMNiO.ccesessnvansss . 136 122 90 78 72 73 69
6) Cefaledsssssescnseensese] ¢ 139 114 93 82 70 71 68
7) Ideas de suicidiG...s.s:e 139 99 a3 81 B2 82 82
8) Sentimientos de culpa y : )
Autorreproches. . csececans 148 116 "BY 78 72 69 69
9) Pesimismo y subvaloracién 155 117 88 71 66 - 70 72
10} Hipocondria.iisvssesseses 97 92 .93 87 87 86 89
11) Trastornos de memoria.... 135 112 90 83 69 67 72
12} Dificultad para concen _ . ‘ ‘
LrarSe. . crssenssatsonnses 143 114 85 81 72 65 69
13) Falta de interés y abu _ ) ) ) . )
FrimientOeecescceseacrsns i58 116 79 76 65 65 64
14) Sentimiento de frustracién 155 119 a8 79 66 68 67
} 15) Sentimiento de soledad 'y ) N ) _
, abaANdoNO. «veessrevseasans 149 115 87 77 74 67 67
16) Sentimiento de debilidad
0 "desgaste”. . .eeceorians 142 114 92 81 72 72 72
17) Impulsividad agresiva.... 147 109 88 81 73 73 74
18} Disminucién de la libido _ '

- 5eXUAL. st scascstsaansaens 127 107 89 84 77 87 80
19) Impotenciars-ssuvecersees 100 92 89 92 97 89 89
20) Retardo Psicomotdr....es. 129 106 94 85 17 78 76
1) Pruritoricsssscessaccasss 115 97 92 87 85 83 87
22) Constipacifn...eevecrnes: 108 128 N 89 86 84 B6
23) Sudoracidflec.accsesnssocs 113 98 91 93 82 81 84
24) Taquicardia..evssesessscs 134 107 93 88 74 71 76
25) Ansiedad...cereovercnsacs 149 115 92 81 69 65 65
26) Inquietud..cssveesescense 154 110 94 76 69 70 68
27) Inseguridad y desconfian-

za en 8L MiSMOv.ceaserass 150 112 88 78 .67 67 72
28) Trastornos menstruales... 114 . - 97 87 a8 Ba 84 88
29) Pérdida de PESO ..ussee.s 115 97 97 87 84 81 81
30) TeMbLOreSesessreonnnnsans : 113 93 93 87 87 B2 85

El andlisis de variancia de Friedman utilizado,
mostrd diferencias significativas antes del tratamiento y
1a, 2da, 3a, y 4ta. semanas post-iratamiento, notindosé
"que a partir de la 3a. semana los puntajes no continua-
ban su curva de decremento. Cuadro; 3

Discusion.— E| Nomifensin se caracteriza por ser

-

un timoléptico que actla primariamente sobre el “hu-
maor depresiva”, presentando un comienzo de accion
muy rapido {antes de la semana), 1o cual lo colocaria
dentro del grupo de los timolépticos con componente '
desinhibidor timerético {7). Por otra parte al no incre-
mentar la ansiedad y los sindromes depresivos agitados
daria ventaja a este nuevo grupo quimico sobre los
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timolépticos de tipo imipraminico que no estdn indica-
dos en las depres1ones con componentes de agitacidn
psicomotriz (3).

Por la caracteristica de accidn de psicofadrmacos
del tipo de.Nomifensin de actuacién directa sobre el
_humor depresivo v la inhibicién se ‘ESpETAé gue presentase
una accion franca sobre el sistema neurovegetativo {mo-

dificaciones de presién arterial, insomnio, sequedad de.

boca, etc). (9). Pese a elios no hemos hallado efectos
colateraies de este tipo.

E! anélisis de los sintomas nos fue de utilidad para
“poder analizar en forma adecuada la disminucién de cada
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