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QUIMIOTERAPIA DE LAS DEPRESIONES RESISTENTES
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Antidepressive Therapy

Se revisa el problema de las depresiones cronicas o resistentes.Se pone
énfasis en el diagnéstico preciso de la enfermedad como cuestién previa para
una clara definiciéon de la misma. Se mencionan varios métodos terapéuticos
considerados en la combinacién de antidepresivos triciclicos, IMAO’s y de
segunda generaciéon asi como de hormonas, litio, carbamazepina y
psicoestimulantes. No se han tenido en cuenta otras medidas terapéuticas tales
como electrochoque o psicoterapia.

PHARMACOTHERAPY OF TREATMENT RESISTANT DEPRESSIONS

The problem of chronic or resistant depression is reviewed. Emphasis
is laid on accurate diagnosis of the illness as a previous issue for a clear-cut
definition and various therapeutic methods are mentioned consisting of a
combination of trycicle, MAOI's and second generation antidepressants as well
as hormones, lithium, carbamacepine and psychostimulants. No other therapeutic
measures are considered such as ECT or psychotherapy.
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INTRODUCCION

El tratamiento de las depresiones
resistentes con psicofarmacos
antidepresivos es uno de los mas
importantes de la psiquiatria con-
temporanea, dado que estos cuadros,
de un lado, constituyen del 10 al 15%
de las depresiones endogenas o ma-
yores (las tnicas que consideramos
en este trabajo) y similarmente en
otras depresiones (Kielholz P., 1986)
pudiendo llegar hasta el 30%, segun
otros autores (Zetin y col., 1986). De
otro lado, el estado actual de nues-
tros conocimientos acerca de la
etiologia y patogenia de las depre-
siones endogenas es aun muy limi-
tado. Nosotros nos proponemos hacer
una somera revisién de este problema
con el solo propésito de dar una
visién panoramica del mismo y limi-
tandonos sélo a sus aspectos psicofar-
macoterapicos. Una  primera
interrogante fundamental es la del
diagnoéstico puesto que la depresion
mayor, pese a tener un perfil clinico
bien definido, es susceptible de
confundirse con otros tipos de de-
presiones tributarias del sindrome
depresivo, de frecuentisima inciden-
cia en la practica meédica
corriente.Creemos que esta dificultad
tiende a resolverse con las definiciones
operacionales del DSM/III (American
Psychiatric Association, 1981). Una
vez bien diagnosticada la depresion
que ros ocupa, tenemos que ver si es
una depresion resistente. Y esto nos
lleva a una segunda pregunta fun-
damental, su respectivo diagnéstico.
Para ello es necesario establecer su
definicion. No existe consenso al
respecto. Kielholz (ibid) postula que
una depresion es resistente cuando
dos antidepresivos con un adecuado
perfil activo, cada uno de los cuales
se ha administrado sucesivamente
durante tres semanas, no dan resul-
tado. Esta definicién no nos satisface,
nos parece muy simple, sobre todo si
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la comparamos con la de Zetin y col
(op. cit.), mas precisa pero no menos
sofisticada: una depresion es «refrac-
taria» -dicen ellos- cuando se ha
fracasado en una serie de ensayos
terapéuticos razonablemente escogi-
dos. Tal fracaso consiste en lograr
menos del 50% en la reduccion de los
sintomas-objetivo mas mortificantes
o limitantes del sujeto al momento de
la consulta y luego de cuatro sema-
nas de ensayo con adecuados medios
auxiliares de diagnostico y segui-
miento bajo dosis maximas toleradas
o un adecuado nivel plasmatico del
farmaco, si es posible hacerlo. En
cualquier forma, pensamos nosotros,
una depresion es refractaria o resis-
tente cuando no responde al uso
convencional de los antidepresivos
bien conocidos, en un ensayo bien
conducido, y en la forma esperada.

PROBAEBLES CAUSAS DEL
FRACASO DE UN ENSAYO
TERAPEUTICO

Es probable que, originalmente,
un ensayo terapéutico pueda fracasar
por diversos factores que no impliquen
necesariamente una depresion resis-
tente. Admitiendo que el tratamiento,
en principio, es siempre tentativo,
sintomatico y empirico (método del
ensayo y error), vamos a intentar
senalar algunos de ellos.

1. El Problema de la Eleccion

del Farmaco

Implica el conocimiento de los
factores etiolégicos bioquimicos que
intervendrian en las depresiones y
admitir que algunas de ellas tendrian
un espectro sintomatolégico propio
segan la amina biégena mas com-
prometida. Esta cuestion no esta del
todo aclarada; pero, en el caso de una
depresion refractaria, puede ser util
tenerla en cuenta puesto que, de otro



lado, sabemos que algunos antide-
presivos tienen una accién selectiva
sobre determinadas aminas en lo que
se refiere a su capacidad de
recaptacion de ellas en la hendidura
intersinaptica. Vamos a esbozar las
caracteristicas sugeridas (van Pragg,
1982). Las depresiones por déficit
noradrenérigico serian el 65%, con
una excrecién urinaria de MHPG baja
y clinicamente bastante tipicas; las
de mengua serotoninérgica, serian

mas severas, de un 35%, con una
excreciéon urinaria alta o normal de
MHPG, con baja concentracién de 5-
HIAA y clinicamente con un predo-
minio de los trastornos del sueifio y
del malhumor y con una mayor
propensién al suicidio; y, finalmente,
las de menoscabo dopaminérgico, de
un 10%,baja concentracion de HVA
en LCR y con predominio de la in-
hibicién y de sintomas psicéticos.
Habria un sistema de control
monoaminérgico catenario en el SNC
semejante al de los eslabones de una
cadena en el cual uno de los esla-
bones, cualquier monoamina, estaria
débil (Sourkes y col.,1977). Asi, te-
nemos que entre los antidepresivos
clasicos o de primera generacion
(triciclicos e inhibidores de la
monoamino-oxidasa) la accién
noradrenérgica (N) o seroloninérgica
(S), (no consideramos la dopami-
nérgica por su bajisima frecuencia y
por requerir la combinacién con
neurolépticos) es como sigue:
imipramina (S/N), clomipramina (S/
N), desipramina (N), amitriptilina (S/
N) y trimipramina (S/N), entre los
mas conocidos para nosotros. Entre
los IMAOs soélo tenemos la
tranilcypromina (S/N). Existen mu-
chos nuevos antidepresivos, asi lla-
mados, de segunda generacion
(Massachusetts General Hospital
Newsletter, 1981) que también han
sido caracterizados por su accién
amineérgica. Entre nuestros conocidos
tenemos la maprotilina (N), el
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trazodone (S/N), la mianserina (N/S)
y la viloxazina (N/S). Se entiende,
entonces, que el empleo de un
antidepresivo sin la correspondiente
acciébn monoaminérgica, sera
inefectivo. Del mismo modo, se pre-
tende establecer un criterio clinico,
entre otros, para la seleccion del
farmaco. Asi, para los triciclicos, en
una revisién critica (Bielski y
col.,1976) encuentran una buena
respuesta de ellos en las depresiones
enddgenas bastante tipicas tanto en
los tipos ansioso como retardado:
pero, en los tipos agitado y psicético
es mejor asociarlos a los neurolépticos.
Analogamente, para los IMAOs se ha
sugerido indicarlos en las depresio-
nes sin sintomas psicéticos ni
neurovegetativos, con ansiedad, sin-
tomas fobicos, obsesivos o ambos,
somatizacion, hipocondria, fatiga y
anergia (Berstein, 1983b). En otra
amplia revision (Tatarelli y col.,1984)
encuentran indicaciones especificas
para los diversos tipos de depresion
para todos los antidepresivos mas
conocidos hasta entonces, incluso con
combinaciones entre ellos que su-
gieren, en ultimo término, la impor-
tancia de la adecuada seleccién del
antidepresivo o de una asociacion de
ellos. Puede suceder, al margen de
todo esto, que haya una respuesta
idiosincratica del paciente tanto fa-
vorable cuando desfavorable.

2. Baja Concentracién Plasmatica

Puede ocurrir, también, que el
farmaco haya sido elegido bien, pero
puede tener una baja concentracion
plasmatica que lo haga inoperante.
En ello tiene que ver su baja fraccion
libre con respecto a la conjugada con
proteinas o que el sujeto sea un
metabolizador rapido, o a causas
desconocidas, todo lo cual es dificil
de determinar. Pero también puede
deberse a otro origen, en este caso
mas facilmente detectable, cual es la
interaccion con otras sustancias tales
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como el abuso de alcohol, tabaco y
café, asi como el empleo simultaneo
de otros farmacos, como ser de los
barbittiricos, anticonvulsivos y otras
drogas entre las cuales se incluye
también a algunos antibiéticos
(Nyman S. y Arana G.,1987).

3. Causas Desconocidas

Dado que atn nuestro conoci-
miento de las depresiones no es com-
pleto, lo que supondria un tratamien-
to etiologico, no se descarta que
existan causas ocultas para nosotros
que determinen el fracaso terapéuti-
co.

ENSAYOS TERAPEUTICOS
ALTERNATIVOS EN LAS
DEPRESIONES RESISTENTES

Se basan en potenciacion de los
antidepresivos mediante la interac-
cién con otras sustancias que teéri-
camente tendrian ese efecto merced a
numerosos ensayos terapéuticos en
los cuales tal efecto pretende susten-
tarse. Haremos una somera mencién
de todas aquellas que nos ha sido
posible encontrar en la revision del
tema que nos ocupa.Vamos a seguir
en ésto, principalmente, los trabajos
de (Bernstein, 1983a y Bernstein,
1983b), de (Zetin y col., 1986),y de
(Herrero L., Sabanes F. y Payes E.,
1983) que expondremos conjunta y
sintéticamente.

1) Si hay un fracaso con un
antidepresivo unicamente noradre-
nérgico o débilmente tal, debe ensa-
yarse otro antidepresivo pero que sea
serotoninérgico («vide supran).

2) Pueden usarse, con cualquier
antidepresivo, pequenas dosis de
neurolépticos, cualesquiera de ellos,
en los deprimidos que no tengan
sintomas psicoéticos.
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3) Se pueden combinar los
inhibidores de la monoamino-oxidasa
con los antidepresivos triciclicos, de
preferencia con respecto a los
tetraciclicos. Esta combinacién no es
tan ortodoxa debido a que podria
haber tal potenciacién de efectos que
devendria en una intoxicacién aguda
habiéndose descrito casos fatales.Sin
embargo , parece ser, que tal com-
binacién no es tan riesgosa, y entre
las alternativas posibles, segin la
experiencia de algunos autores,
existirian algunos pares particular-
mente eficaces en el tratamiento de
las depresiones resistentes tales como
amitriptylina y fenelzina, con el que
no habria el riesgo de intoxicacién
con la ingesta de tyramina (el
sindrome del queso) el de la fenelzina
con la trimipramina (en algunos ca-
sos no-responsivos al par anterior), el
de la tranylcypromina con la
trimipramina y el de la tranyl-
cypromina con la amitriptylina.
Pueden usarse oiras combinaciones
en las que no hay mucha experiencia
comunicada siguiendo algunas reglas,
tales como empezar con el triciclico y
anadir pequenas dosis del IMAO y no
wiceversa». No se recomienda com-
binar la imipramina con un IMAO
debido a que su potente accién
noradrenérgica, potencialmente toxi-
ca con el IMAO, puede llevar mas
facilmente a una intoxicacién. Esta
puede combatirse con la infusién de
dos o tres ampollas de fentolamina
(«Regitines) en 500cc de suero salino
a goteo lento tomando la presion
arterial cada cinco minutos.

4) Anadiendo al régimen
antidepresivo de 25 a 50 ugr. de 1-
trilodotironina. Generalmente la res-
puesta es rapida y la hormona puede
retirarse. En algunos casos, debe
mantenerse. Siguiendo esta misma
linea, se ha usado también la TRH
(protirelin) describiéndose un efecto
semejante. Otros senalan que la TRH



puede usarse como predictor de bue-
na respuesta si se intenta emplear la
hormona tiroidea. Por otro lado, algu-
nos muy raros casos de «depresiones
resistentes» han resultado ser
hipotiroidismos con cuadros depresi-
VOs.

5) En los casos en los que existe
la sospecha clinica (y eventualmente
de laboratorio) de una depresién
serotoninérgica, se recomienda el
empleo de aminoacidos precursores
de la SHT, el triptofano (1-triptofano,
de 500 a 1,500 mg. diarios) o de su
derivado el hidroxitriptofano (1-
hidroxitriptofano, de 50 a 600 mg.
diarios) con la carbidopa, inhibidor
periférico de la decarboxilasa, o sin
ella. Es obvio que esta asociacion
debe hacerse con un antidepresivo de
potente accidén serotoninérgica
(amitriptylina, imipramina, doxepina,
etel).

6) El anadido de un psicoes-
timulante tal como la anfetamina (de
5 a 20 mg. diarios y fraccionados) o
el metilfenidato (de 10 a 15 mg.
diarios y fraccionados) se sugiere en
las depresiones resistentes tratadas
con IMAO's en las cuales se presenta
un marcado ortostatismo, la principal
causa de retiro de estos farmacos. En
otro contexto, la respueta al agregado
de un psicoestimulante en un depri-
mido tratado con triciclicos es un
indicador de respuesta al tratamiento
con ellos, sobre todo si se presenta
taquicardia.

7) Aunque el empleo del litio debe
reservarse principalmente para el tra-
tamiento de la mania y la profilaxia
del trastorno afectivo primario bipolar,
numerosos estudios han
senalado su utilidad en el tratamiento
de las depresiones unipolares refrac-
tarias. Pensamos que el litio puede
combinarse de preferencia con un
IMAO serotoninérgico potente en las
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depresiones serotoninérgicas, como
se ha recomendado sin mayor énfasis
pues el mecanismo de accién de este
metal es potenciar la sintesis de las
aminas y particularmente de la
serotonina (Zarcone y col., 1977;
Meltzer y col., 1983; Melizer y col.,
1984).

8) El uso de la carbamacepina (de
200 a 600 mg. diarios y fraccionados)
se recomienda en los casos de de-
presion con conducta impulsiva y
senaladamente en los casos en los
que no puede usarse el litio. Nosotros
creemos que la carbamacepina puede
ser mas bien una alternativa del litio
en estos casos de modo semejante a
la prevencion de las fases del bipolar
corriente.

9) Se pueden combinar antide-
presivos de primera generacién con
los de segunda generaciéon buscando
ampliar el «espectro de accién»; asi,
serotoninérgicos (trazodone) con
noradrenérgicos (desipramina), por
ejemplo. Falta comprobacién ulterior
de esta proposicion, hasta hoy limi-
tada a la experiencia personal o de

grupo.

10) Otras combinaciones pueden
hacerse en un esfuerzo por superar
una depresion resistente. Se ha su-
gerido el empleo de sales de hierro, de
estrogenos (tal vez utiles en depri-
midas menopausicas) y de pequenas
dosis de reserpina. Tales combina-
ciones aguardan mayor confirmacion,
pero es itil tenerlas en cuenta. Se
han recomendado sélo con triciclicos,
lo que limita atun mas su utilidad.
Cabe mencionar que existe un método
terapéutico con la administracion de
antidepresivos en infusiones endove-
nosas propuesto, entre otros métodos
orales similares a los que hemos
revisado, por Kielholz (op. cit.). Una
primera modalidad es el uso de
«monoinfusiones», como llama él, que
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se iniciaron con la clomipramina en
1966 continuando hasta la fecha.
Pero también se han empleado otros
antidepresivos disponibles en forma
inyectable tales como la dibencepina
(1968) y la maprotilina (1972). La otra
modalidad es la «infusién combinada
con dos antidepresivos»; p.e.:
clomipramina (que es principalmente
serotoninérgico) y maprotilina (que es
primordialmente noradrenérgico) con
lo que se obtiene 61% de remisiones
totales y 27% de mejorias notables en
las depresiones resistentes. En una
época ensayamos la clomipramina
obteniendo mejorias notables transi-
torlas en pocos casos y sélo como
experiencia personal.

Finalmente, hay que mencionar
que existen varios antidepresivos que
pueden tentarse en el tratamiento de
las depresiones resistentes, no co-
nocidos en nuestro medio aunque, en
nuestra opinién en lineas generales,
no superan a los harto conocidos por
nosotros, como parece desprenderse
de una limitada experiencia personal
nuestra; mencionamos entre ellos a
la amoxapina y la fluoxetina. Esta
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altima es, entre otros, una inhibidora
selectiva de la recaptacion de
serotonina a nivel de la neurona pre-
sinaptica y ofrece una perspectiva
promisoria en el tratamiento de este
tipo de depresiones, las resistentes,
ya que éstas ocurren, a nuestro en-
tender, entre las serotoninérgicas y
algunas dopaminérgicas.

El problema de las depresiones
resistentes, a nuestro juicio el mas
importante de todos los trastornos
afectivos en la actualidad, dista mucho
de estar resuelto no solo por la ig-
norancia médica acerca de su etio-
logia, lo que obliga a numerosas
tentativas terapéuticas sintomaticas
por el método del ensayo y error, sino
por la falta de unidad metodolégica
en la investigacion del problema que
es dado constatar en la revisién de la
literatura disponible.

El afinamiento diagnoéstico, el rigor
metodolégico unitario investigatorio y
la pulcritud del ensayo terapéutico
son los tres pilares en los que se
asientan nuestras esperanzas de su
solucion.
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