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Estrategias farmacoldgicas en
el tratamiento de la depresion
mayor resistente

JuaN CarLosALBA®
RaJE GERARDO ROBERT

Resumen

Introduccion. Debido a que un alto porcentaje de pacientes con depresion muestran
resistencia al tratamiento (entre 29 y 46%) deben tomarse decisiones terapéuticas basadas
en la informacion cientifica que permitan al paciente una mejor respuesta.

Objetivo. Revisar los diferentes tratamientos de la depresién resistente.

Método. Se hace una revision de tema de tipo narrativa con una metodologia de bisqueda
que incluye articulos originales y de revisién en Medline.

Resultados Se revisaron 47 articulos en los que las intervenciones con mayor evidencia

son las terapias de aumentacion con litio y hormona tiroidea; otras intervenciones que
tienen utilidad son: cambio de medicacion, combinacién de antidepresivos y terapias de
aumentacion con anticonvulsivantes, antipsicéticos atipicos, benzodiazepinas y buspirona,
entre otros.

Conclusion Existe muy poca informacion basada en la evidencia sobre cual estrategia
podria ser la mas adecuada para tratar la depresion resistente; sin embargo, a partir de los
estudios se pueden implementar terapias alternas las cuales deben ser individualizadas a
cada paciente.
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Title: ca después de la patologia cardiovascu-
Pharmacological strategies for treating resistantlar' Muchos paC|en,te§ son vulnerables a
major depression tener un curso crénico de la enferme-
dad depresiva con mdltiples recaidas y
Abstract altas tasas de intentos suicidas a pesar

Introduction : Due to the fact that a high percentagedel ~ tratamiento  farmacoldgico
of patients are resistant (between 29 and 46%), iﬁnstaurado; existen varios medicamen-
order to provide the best available treatment, .

therapeutic decisions must be made based OEOS que pue‘?'e” Ser efeCtIV(_)S usados
scientific information. como alternativas en el manejo, solos o

en combinacién con otros farmacos.
Objective: To review the different treatments for

resistant depression. Esta enfemedad generalmente es
Method: Narrative topic review with a search SUbdlagno.StlcaQ,a y .cuan,do. se realiza
method that includes original and review articlesUN@ aproximacion diagnéstica el tra-
found in medline. tamiento suele no obedecer a un pro-
. . tocolo adecuadamente fundamentado;
Results In the 47 artlclgs that were reviewed we otro aspecto que debe tenerse en cuen-
found that the interventions with highest support . )
were those involving lithium and thyroid hormone & antes de pensar en resistencia al tra-
augmentation. Other useful interventions aretamiento es considerar el tiempo y las
changes in medication, combination of antidepresgsis de los farmacos prescritos, pues-
sants and augmentation therapy with .
anticonvulsants, atypical antipsychotics, to que e_n muchos de I_OS casos _Se utili-
benzodiazepins and buspirone, among others. zan dosis subterapéuticas por tiempos
inadecuados. El estado marital y la
Conclusions Despite the poor amount of scientific aparicién temprana de depresién se
information available, the therapeutic decision in .
resistant depression can be made based on curren_{"eden usar como faCtoreS_‘ de predic-
studies which provide alternative therapies. cion de respuesta al tratamiento en pa-

cientes con depresion resistente[1].

Key words
Resistant depression, augmentation, switching, LOS pacientes con trastorno depre-
combined therapy, antidepressants. sivo mayor responden de manera va-

riable, en tiempos diferentes y de

manera impredecible ante los diferen-
Introduccion tes tratamientos antidepresivos. La

evidencia sugiere que del 29 al 46%
Entre 1990 y 2010 la depresion aumende los pacientes deprimidos muestran
tara de 20 a 35 millones en la pobla-solamente una respuesta parcial o nin-
cion mundial y, segun datos de laguna respuesta a los antidepresivos,
Organizacion Mundial de la Salud, seraque los sintomas residuales son comu-
la tercera causa de discapacidad médires y estan asociados con recaidas y
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esto empeora el prondéstico. Variossivos. Esta respuesta también esta de-
experimentos clinicos muestran la efi-terminada por el tipo de alteracién neu-
cacia de los antidepresivegrsusel robioldgica, por la presencia de niveles
placebo en los pacientes con trastoraltos de cortisol o por cambios en el
no depresivo mayor, mientras quepatrén de suefio especialmente duran-
existen muy pocos estudios de paciente la fase de Movimientos Oculares
tes con depresién resistente al trataRapidos (MOR) y la presencia de
miento o pacientes que solamente hametabolitos del sistema nervioso cen-
tenido una respuesta parcial, en cuydral (SNC), como la feniletilamina me-
caso las decisiones clinicas son guiadida orina. La resistencia se define
das por reportes anecddéticos, series deomo la falla en la respuesta a dos me-
casos y por muy pocos experimentoglicamentos de diferentes clases con
clinicos controlados[2-4]. dosis y duracién adecuadas, aseguran-
dose que las dosis iniciales fueron las
La definicion de una respuesta par-adecuadas. La depresion refractaria
cial o insuficiente al tratamiento con hace referencia a cuando méas de tres
antidepresivos no sélo esta determinatratamientos usados adecuadamente
da por factores de respuesta al tratahan presentado resistencia[3].
miento, sino también, por factores
psicosociales, ambientales y cultura- En terapia psicoanalitica el térmi-
les. En términos cuantitativos, la res-no resistencia se utiliza para describir
puesta al tratamiento estaria definidgpacientes que son incapaces de com-
COmo una recuperacion mayor o igualprometerse con el tratamiento porque
al 40 6 50% en la escala para depresus defensas inconscientes generan
sién Hamilton (Ham-D) [3, 5]; pero en conflicto; este modelo de resistencia
un sentido practico, se considera questa probablemente involucrado en la
la respuesta ha sido buena si el pacierfrustracion experimentada por los cli-
te logra un nivel de funcionamiento nicos cuando aparecen conductas des-
psicosocial similar o igual al presen-agradables que interfieren con la
tado antes de la enfermedad. terapia, que son sugestivas de patolo-
gias de la personalidad[3, 6, 7]. Para
El término “resistencia” en psiquia- Thase, las formas de intervencion
tria es un analogo a la terminologiainterpersonal, cognitiva y del compor-
empleada en microbiologia con respectamiento constituyen el foco de trata-
to a la respuesta de agentes infecciosamiento para la depresion y han sido
a los diferentes antibiéticos. Actualmen-estudiadas en el tratamiento de la de-
te, este término se usa en psicofarmapresion resistente; el impacto de las
cologia para definir el grado de intervenciones farmacolégicas puede
respuesta a los tratamientos antidepreverse afectado por una pobre alianza
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terapéutica y un pobre apoyo social y electroconvulsiva (TEC). Este es-
familiar[1, 3]. tadio es sinénimo del término re-
fractario o depresion intratable.
Los pacientes con resistencia par-
cial o absoluta son aquéllos que pre- Los dos tipos de estrategias que se
sentan una respuesta insatisfactoria &fmplean en los pacientes resistentes
primer agente[8], por lo que en la préC_Son cambios de medicacion y terapias
tica se requiere de una historia cuidade aumentacion. Quitkin[10] sugiere
dosa, antes de definir un caso comdlue después de la cuarta semana se
resistente o como refractario. puede evaluar la respuesta al trata-
miento y, segln ésta, se puede clasifi-
En ausencia de un modelo teéricoc@r €n uno de tres grupos: buena
unitario que oriente el manejo de la re-fespuesta, respuesta parcial y sin res-
sistencia, los avances cientificos estaPuesta.
encaminados a describir una clasifica-
cién similar al método usado en onco- Para los pacientes con buena res-
logia para estratificar la progresion puesta el tratamiento se debe continuar
clinica de la malignidad; este modelo fue6 meses o mas; si hay una respuesta
propuesto por Thase y Rush[9] y com-Parcial se hace una intervencion y se
prende los diferentes grados de resistervalia dos semanas mas tarde; duran-
cia con base en el nimero y el tipo dee este periodo se deben considerar los

intervenciones de tratamiento; éstos sorfi€sgos del incremento de la dosis. Si

Estadio I fall | ¢ no hay respuesta se deben considerar
stadio L. afla, al menos, a un fra- algunas estrategias como:

tamiento adecuado de una clase de

antidepresivos. 1. Aumentar la dosis,

» Estadio IlI: resistencia a una prue-
ba adecuada con un antidepresivoz'
diferente al usado en el estadio I.

Cambiar a un antidepresivo de la
misma clase,

« Estadio IlI: resistencia al estadio 1l 3. Cambiar a un antidepresivo de cla-

0 a una prueba adecuada con anti- Se diferente,

depresivos triciclicos. 4. Agregar un segundo antidepresi-

« Estadio IV: resistencia al estadio Il vo de una clase diferente,

0 a una prueba adecuada con _
inhibidores de la monoaminooxi- ©- Aumentar con un agente no anti-

dasa (IMAO). depresivo, 0

« Estadio V: resistencia al estadio IV 6. Aumentar con una modalidad no
y falla en el curso de terapia farmacoldgica.
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Antes de considerar una resisten-
cia al tratamiento, se deben tener en
cuenta algunos factores que pueden
influir en el manejo de la depresion:

1. Cumplimiento: debe considerarse 3.
el esquema de medicacién prescri-
ta, ya que la falta de cumplimien-
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que, ante una respuesta parcial a un
antidepresivo, estaria indicado ajus-
tar a las dosis maximas del medica-
mento.

Revision del diagnosticola falta
de respuesta al tratamiento puede
estar ligada también a un diagndés-

to al tratamiento ocurre en 20% de  tico inadecuado o a enfermedades

los sujetos que son considerados médicas asociadas, como hipotiroi-
resistentes[9]. Generalmente, son dismo, abuso de sustancias, tras-
los efectos adversos la causa prin- tornos de ansiedad y cancer de
cipal de incumplimiento del trata- ~ Pancreas, entre otras[9].

miento, asi como una respuesta

parcial percibida como satisfacto-
ria y los prejuicios de tipo social.
Por tal motivo, se recomienda es- _ _ _
tablecer una buena alianza tera- El cambio de antidepresivos puede
péutica con el paciente, brindar S€r una alternativa a las teraplgs de au-
una informacién adecuada SObn?mentamc’m pero no hay estudios com-
el medicamento y sus efectos Separativos, (_je los mismos lo qlfe hace
cundarios, ajustar las dosis, reali-aue el clinico no tenga una guia sobre

zar cambios en la medicacién oCUa! elscc_)gfer. Nelson goncluyle q(l;e,
usar agentes coadyuvantes. segun la informacion existente, las dos

intervenciones son equivalentes y el
Optimizacién: optimizar un €scoger una o la otra se podria realizar
antidepresivo quiere decir incremen-previendo otros factores como efectos
tar la dosis del medicamento actual@dversos, costo y la facilidad de la do-
o0 extender su tiempo de uso; asi, sgificacion. Los estudios abiertos de-
considera que entre 20 y 30% de lognuestran que los pacientes resistentes
pacientes que experimentan una in& un antidepresivo, generalmente, pre-
suficiente respuesta a dosis habituasentan una respuesta favorable cuando
les responderan a dosis maximas[9fambian a otro[12]. Puede hacerse a
1 a 2 semanas mas después de las4a misma familia o a otra familia lue-
a 6 semanas del tiempo inicial de resgo de haber sido manejado con dosis
puesta[13]. Las fallas al tratamientoterapéuticas de la medicacién por un
pueden también deberse a la posi€spacio de 6 a 8 semanas, pero no es

bilidad de que el paciente sea unUSU&' que una respuesta total aparezca
metabolizador rapido[11], por lo antes de 12 semanas de tratamiento, en

Cambio de medicacioén
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especial, en pacientes con depresiéni.

crénica[10].

Para Nelson, el cambio por un se-
gundo antidepresivo puede ser bene-
ficioso en 50% de los pacientes que
no respondieron a un primer mane-
jo[13]; 25% de los pacientes a los que
se realiza cambio de medicacién de-
sarrollan resistencia en el estadio II.
Muchos autores recomiendan cambio
a un antidepresivo cuyo mecanismo

de accion sea diferente al utilizado2-

previamente; dos estudios abiertos
sugieren que el cambio de inhibidores

selectivos de la recaptacion de

serotonina (ISRS) por otro de la mis-

ma clase puede ser una estrategia via-
ble con respuesta favorable entre 13 y
86%][12].

El cambio puede hacerse suspen-
diendo la medicacion antes de iniciar
la segunda; sin embargo, en muchos
casos no se necesitan periodos sin me-
dicamento pero, en otras ocasiones, se
puede aumentar el riesgo de efectos
adversos e interacciones medica-
mentosas; por ejemplo, en el cam-
bio de fluoxetina por paroxetina, los
pacientes experimentan ansiedad
debido a que se inhibe el CYP2D6 y
la dura®dn de los efectos son propor-
cionales a la vida media del medica-
mento[10].

Las estrategias sugeridas en el cam-
bio de antidepresivos son las siguien-
tes:

IMAO a otro antidepresivo: cuan-
do el paciente ha completado un
ciclo de tratamiento con IMAO sin
respuesta terapéutica, no se deben
iniciar otros antidepresivos antes
de 14 dias de haberse suspendido
el IMAO. Sin embargo, el cambio
entre varios IMAO es seguro y no
requiere de un periodo de “lava-
do”. La evidencia del cambio a un
triciclico no se ha estudiado[10].

ISRS a ISRS: el cambio entre estos
medicamentos puede hacerse de
manera directa; sin embargo, la
suspension abrupta de medica-
mentos con vida media corta,
como la paroxetina, se puede aso-
ciar con efectos de discontinuacion
(rebote serotoninérgico). Este
efecto no se observa si el sustituto
inhibe de igual manera la bomba
de recaptacion de serotonina. Al-
gunos clinicos sugieren que los
dos agentes estén presentes por un
periodo igual a 5 vidas medias de
la primera medicacion. En muchos
casos, el cambio directo es mejor
tolerado que realizar el “lavado”
del primer agente. Otra estrategia
es la disminucion gradual de la
primera con el aumento progresi-
vo de la segunda oross-taper
esta estrategia también se puede
usar con medicamentos que usan
un receptor diferente, por ejemplo,
ISRS por bupropién o mirtazapina,
pero no es tan efectiva entre
ISRS[10].

ALBA J.C., ROBERT R.GESTRATEGIAS FARMACOLOGICAS EN EL TRATAMIENTO DE LA DEPRESION...
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ISRS por venlafaxina: debido a que
la venlafaxina inhibe la bomba de

recaptacion de serotonina se pue-
de hacer este cambio o lo inverso
sin que se presenten efectos de
discontinuacion. Sin embargo, se
debe hacer con cuidado cuando
uno de los medicamentos inhibe
el CYP2D6, lo cual altera el meta-

bolismo de la venlafaxina con un 7-

mayor riesgo de efectos
cardiovasculares y serotoninérgi-
cos[10].

ISRS a bupropion: este cambio se
hace cuando el paciente experi-
menta disfuncion sexual o una res-

puesta antidepresiva sub6ptima oc

cuando no hay ansiedad asociada.
El cambio de bupropion a un ISRS
se realiza cuando hay ansiedad

. . a
asociada que no mejora. Estos

: . n
medicamentos tienen efecto sobre
receptores diferentes, por lo que no
es aconsejable un cambio direc-

to[10].
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ISRS. Para evitar la toxicidad se da
una dosis baja de triciclico. Ade-
mas, la discontinuacion abrupta de
los triciclicos puede producir un
rebote colinérgico al cambiarlo por
un ISRS; en este caso, @loss-
taper también puede ser efecti-
vo[10].

Venlafaxina a bupropion, nefazo-
dona o mirtazapina: estos medica-
mentos tienen todos distintos
mecanismos de accion; etoss-
taper serd la opcién de eleccion
para el cambio entre estos medi-
camentos[14].

ombinacién de antidepresivos

Consiste en la utilizacion de dos o mas
gentes para el manejo de un trastor-
o especifico[11, 15]; este tipo de es-
trategia ayuda a suplir la accion

antidepresiva de un medicamento in-
eficaz o parcialmente efectivo con otro

antidepresivo[16]. Esta opcidén es un

ISRS a mirtazapina: debido a quepaso intermedio entre el cambio de

estos medicamentos tienen meca-
nismos diferentes y no hay un con-

m

edicacion y la terapia de aumenta-
cion, y esta orientada sobre una com-

senso acerca de las interaccionesl?'nac'on racional de dos agentes que

se debe usar la estrategiaaless-
taper[10].

producen un amplio espectro de acti-
vidad sobre las diferentes vias mo-

noaminérgicas[13].

ISRS a triciclicos: se debe tener en
cuenta el cambio de
triciclicos, o viceversa, el riesgo de
toxicidad por triciclicos y los efec-

tos de descontinuacion de los

ISRS al-

En la practica, los ISRS y la
venlafaxina son combinados efec-
tivamente con ftriciclicos, reboxe-
tina o mirtazapina, como agentes
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noradrenérgicos (incremento de la
funcién de noradrenalina a través
del bloqueo de autoinhibicion de

los receptoresi2). S.

El bupropion combinado con
ISRS fue la primera estrategia con-
siderada por su efecto de poten-
ciaciobn  serotoninérgica vy
activacion de dopamina y noradre-
nalina; la informacion de esta com-
binacion estd basada en reportes

anecdoticos, series de casos y pe6-

guenos estudios abiertos; las des-
ventajas de esta combinacion son
el temblor y los ataques de pani-
co; sin embargo, disminuye la

disfuncién sexual que producen

los ISRS[2, 16, 13].

Mirtazapina e ISRS: esta combina-
cion ha sido descrita como bene-
ficiosa en estudios abiertos de
pacientes que no responden a los
ISRS; se ha observado una res-
puesta hasta del 64% con la com-
binacion de paroxetina. Esta
combinacion también se puede
usar para manejar la disfuncion

sexual asociada a los ISRS. Las’-

desventajas son la ganancia de
peso y la sedacion[2].

Reboxetina e ISRS: la hipétesis de
Nelson se basa en que la combi-
nacion implica las dos vias (nora-
drenérgica y serotoninérgica) y
puede proveer una ayuda sustan-
cial. Hay un estudio que habla del
efecto de la combinacion de re-

boxetina y fluoxetina, y sugiere
que es segural2].

Venlafaxina e ISRS: existen repor-
tes de la acumulacion de
venlafaxina cuando se administra
con ISRS por la inhibicion del
CYP2D6, que produce un sindro-
me serotoninérgico o aumento de
las cifras tensionales y serios efec-
tos anticolinérgicos|2].

ISRS e ISRS: la potencia y la
recaptacion de serotonina varian
vitro. La paroxetina y la fluoxetina
son relativamente inhibidores de la
recaptacion mas potentes de
noradrenalina que los otros ISRS
y la sertralina es un inhibidor més
potente de la recaptacion de
dopamina. De manera anecddética,
se ha descrito mejoria al usar esta
combinacién pero no se usa de
manera frecuente. Las desventajas
son el aumento en la intensidad de
los efectos adversos serotoninér-
gicos y el riesgo de sindrome
serotoninérgico[2].

IMAO v triciclicos: se usa desde la
década de 1960 cuando la efica-
cia fue descrita por William
Sargent; sin embargo, esta combi-
nacion es peligrosa; los riesgos de
interacciones se pueden minimizar
Si se toman precauciones razona-
bles, pero la imipramina y la
clomipramina no se recomiendan
por el riesgo de sindrome
serotoninérgico fatal[13].
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8. ISRS Yy triciclicos: los primeros es- sivo inicial en una respuesta par-
tudios de series de casos sugerianial[11]. Después de obtener la remi-
que esta combinacién podria sersion de los sintomas, la terapia de
efectiva; lo cual se demostré en elaumentacion se debe mantener durante
primer estudio sistematico realiza- un periodo de 6 a 9 meses vy, luego, se
do por Nelson con la combinaciéon disminuye de forma gradual[2]. No
de fuoxetina, sertralina o0 hay estudios comparativos directos de
fluvoxamina con nortriptilina; este terapia de aumentacidrersuscambio
tipo de combinaciones se asociande medicamento; sin embargo, la au-
con mayores efectos adversosmentacion podria tener un potencial
pero, debido a su potente activi-de respuesta mas rapida en compara-
dad serotoninérgica y noradrenér-cion con el hecho de suspender un
gica, pueden ser mas efectivas querimer medicamento y empezar una
cualquier otra estrategia[16]. monoterapia nhueva (10). Las estrate-

gias de aumentacion en orden de ma-

Aumentacion yor a menor evidencia incluyen:

. i 1. Litio: introducido en 1981 por
La aumentacion se puede definir coma :
e .. Zall et al. como potenciador de la
la utilizacién de agentes cuya indica-

. . . . _neurotransmision serotoninérgica. El
cibn no es propiamente antidepresiva,. . . . .

litio ha sido el medicamento mas es-

aungque se usan para aumentar los efec- . ) g

) . tudiado como terapia de aumentacion.

tos de los antidepresivos. Estas estra-

. : . Se inicia con dosis bajas, entre 300 y

tegias deben diferenciarse del . g .
. : 900 mg por dia; esta ultima dosis es la
tratamiento combinado, en el cual dos” . : L
. .mas efectiva con niveles séricos efec-
agentes se utilizan para tratar dos ti-. o
. . . tivos minimos de 0,4 mEqg/L. La res-
pos diferentes de sintomas. Por ejem-
e N puesta se puede observar a las 48 horas

plo, la utilizacion de antipsicéticos

. de la adicion del litio en 37% de los
puede emplearse como una medida de

o, E{)acientes; los cambios significativos
aumentacion pero, en el caso de | . .
-, ) ._son evidentes a partir de la segunda
depresiobn con sintomatologia

N . semana en 36,5%, aproximadamente,
psicotica, su empleo se considera como

una terapia combinada (utilizacion de¥ POr gncnma de las dos semanas de
. . . tratamiento responde el 27,5%. A lar-
medicamentos con fines diferen-

tes)[11]. go plazo, el grado de respuesta al litio
es de 48%; 23% presenta una respuesta
Una de las ventajas de la aumentabParcial y 29% presenta una pobre res-
cion sobre el cambio de medicacignPuesta. Se conocen pocos factores de
es la reduccién del riesgo de recaid®rediccion de respuesta de aumenta-
después de descontinuar el antidepresion al litio. Los pacientes con histo-
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ria sugestiva de trastorno bipolartres semanas de tratamiento; los pa-
(hipomania o historia familiar) respon- cientes que no responden en este tiem-
den mejor que los que no la tienen. Lgpo, probablemente, requieren otro tipo
aumentacion con litio es mas efectivade intervencion. Las principales limi-
con ciertos antidepresivos, especialtaciones radican en los controles de
mente con los ISRS[2, 8, 9, 11, 13,laboratorio y el cumplimiento del tra-
17-20] . tamiento[2, 8, 9, 11, 13, 19, 21-23].

2. Hormona tiroidea: es una de las 3. Anticonvulsivos:muchos de los
estrategias mas antiguas; fue descritanticonvulsivos utilizados en la enfer-
en 1969 por Prange y su mecanismanedad bipolar, como carbamazepina,
de accién es la potenciacion noradreécido valproico, lamotrigina, gaba-
nérgica, correccion subclinica del pentin y topiramato, se usan también
hipotiroidismo y regulacién de la ac- en adicién para el tratamiento de la
tividad tiroidea intracelular. En el es- depresién unipolar resistente. Sin
tudio original, se adicion6 T3 a la embargo, no hay estudios en la lite-
imipramina y se obtuvo una respuestaatura que avalen esta estrategia; nin-
mas réapida que la combinacion deguno de estos medicamentos ha sido
imipramina y placebo; se sugiere quebien estudiado como terapia de au-
la combinacién puede ser efectiva ermentacién. La carbamazepina y el
pacientes refractarios. Estudios postevalproato necesitan control sangui-
riores demostraron la efectividad de laneo.

T3. Un estudio sugiere que la T3 y el
litio en terapias de aumentacion son Sobre el valproato no hay estudios
comparables en eficacia. La T3 ha sidacontrolados que examinen su eficacia
usada con preferencia sobre la T4 poren el tratamiento de los episodios de-
que su inicio de accidn es mas rapidopresivos; sin embargo, algunos estudios
Las dosis de 25 a 50 pg han sido usareportan sus efectos antidepresivos. El
das satisfactoriamente en casos resisefecto antidepresivo del valproato apa-
tentes. renta ser pobre; sin embargo, parece
ser mas efectivo en el tratamiento de

Esta estrategia no es muy populala depresién por largos periodos y en
en la actualidad porque los estudioda profilaxis de episodios depresivos.
no se han llevado a cabo con ISRS polJno de los mayores efectos antidepre-
la posibilidad de producir efectos ad-sivos estaria determinado por sus pro-
versos como ansiedad e insomnio. Logiedades gabaérgicas. La dosis inicial
efectos terapéuticos se pueden obsees de 15 mg por kg de peso, la cual
var a los pocos dias de iniciado el tra-debe ser llevada hasta 60 mg por kg
tamiento y son mas evidentes hacia lasle peso.
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El primer reporte de los efectos sobre el receptor de serotonina 2A y
antidepresivos de la carbamazepin®C. Existen varios reportes que sugie-
fue hecho por Ballenger y Post. Al com-ren que la adicion de estos medica-
pararla con otros antidepresivos, comanentos como estrategia eficaz en el
la imipramina; se ha reportado que lamanejo de los casos resistentes, con
carbamazepina produce la misma resbuena tolerancia y seguridad, control
puesta después de 4 semanas de tratg-remision de sintomas como anergia,
miento con disminucién de la enlentecimiento psicomotor y somno-
aparicion de miedo, la autoagresion ylencia.
los sintomas hipocondriacos. Se ha
informado que es posible que los efec- Existen estudios con olanzapina,
tos dopaminérgicos y gabaérgicosquetiapina, ziprasidona[26] y risperi-
sean la causa del efecto antidepresivadona como terapias de aumentacion a

ISRS; no existe experiencia clinica

El gabapentin parece ser el medi-adecuada con el uso de otros antide-
camento mas seguro y mejor tolera-presivos. Barbee y colaboradores, en
do. La lamotrigina reduce la actividad un estudio retrospectivo en pacientes
glutamaérgica, requiere dosificarse decon depresion resistente estratificada
manera cuidadosa y de un monitorecegun la escala de Tashe-Rush y ma-
estrecho por el riesgo de complicacio-nejados con antipsicéticos atipicos,
nes dermatologicas. La dosis inicial escomo aumentacion a diferentes anti-
de 25 mg por dia y la dosis méxima egdepresivos, encontraron respuesta en
de 300 mg por dia. Hay pocas investi-57% (21/37) de los que recibieron te-
gaciones sobre terapia de aumentacionapia con olanzapina, en 50% (7/14)
en la depresion resistente; en periodoson risperidona, en 33% (6/18) con
mas cortos, puede observarse una meatuetiapina y en 10% (1/10) con
jor respuesta en pacientes con trastorziprasidona; el aripiprazole no estaba
nos de ansiedad o sindromesaprobado en el momento de realizar-
asociados de dolor crénico[2, 5, 19,se este estudio. Solamente existe un
24, 25]. estudio doble ciego, controlado con

placebo con olanzapina (5 a 20 mg

4. Antipsicoticos atipicosia nue- por dia) - fluoxetina que sugiere que
va generacion de antipsicoticospodria ser la primera opcion dentro de
atipicos son agentes promisorios comdos antipsicoticos dada su respuesta
estrategias de aumentacion en la derapida y eficaz. Se requieren otros es-
presion resistente sin caracteristicagudios para considerar el uso sistema-
psicéticas. La forma en que actuariartico de los antipsicoticos atipicos como
estos medicamentos estaria relacionaterapias de aumentacion[2, 9, 13, 27-
da con las propiedades antagonista80].
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5. Benzodiazepinasel uso conco- meras semanas de tratamiento pero no
mitante de antidepresivos Yy a largo plazo.
benzodiazepinas en la practica clinica
es frecuente (33 a 41%); estas Ultimas 6. Buspirona: fue introducida
se usan para manejar sintomas conca@aomo terapia de aumentacion en los
mitantes como la ansiedad y las alte-afios noventa; los datos de preclinica
raciones del suefio; de éstas, ey clinica sugieren que la buspirona
alprazolam y el lorazepam son lasposee actividad antidepresiva intrinse-
benzodiazepinas mas usadas con arca[19]; su uso estaria relacionado con
tidepresivos. La eficacia antidepresi-el agonismo parcial del receptor
va de las benzodiazepinas se h&HT1A (receptor somatodendritico y
comparado con la de los antidepresipostsinaptico y en heterorrecetor) y
vos triciclicos, y solamente se ha en-antagonisman2 adrenérgico[30].
contrado una respuesta parcial para los
sintomas ansiosos, pero no en la de- La buspirona ha mostrado ser (util
presion, aunque hay datos no conclual compararla contra el placebo como
yentes que sugieren que el alprazolanmonoterapia en el manejo de la depre-
y el adinazolam (no se encuentra dissién; la experiencia clinica de aumen-
ponible en el pais) tendrian cierto efectacion con ISRS es efectiva (respuesta
to antidepresivo. Smith, en un estudioen el 65% de los casos), a corto plazo
doble ciego de aumentacion dey de forma segura, pero debe consi-
fluoxetina con clonazepam, concluyd derarse que por sinergia en el meca-
gue esta terapia es efectiva en las prinismo de accion puede producir
meras tres semanas de tratamientosindrome serotoninérgico. Algunos re-
pero, hacia el dia 42, los puntajes erportes parecen mostrar una respuesta
la escala Hamilton para la depresiénpromisoria en la combinacién
eran similares al uso de fluoxetinapindolol-buspirona[19]. La respuesta
como monoterapia; la ventaja estariaa la buspirona como terapia de aumen-
en una probable reduccion del riesgaacién seria similar a la respuesta con
suicida, disminucion de los efectoslitio o con hormona tiroidea[19, 30].
secundarios e incremento en el cum-
plimiento terapéutico[19, 30]. La limi- 7. Pindolol: la aumentaciéon con
tacion para considerar a laspindolol es una estrategia nueva intro-
benzodiazepinas como medicamentosiucida en los afos 90, para uso com-
de aumentacion radica en que controbinado con los ISRS. Se ha propuesto
lan algunos de los sintomas que se pregue el pindolol bloquea los
sentan asociados al cuadro afectivo dautorreceptores presinapticos en los
base, lo que las convertiria en una teque interfiere con la producciéon de
rapia combinada efectiva en las pri-serotonina. El interés actual en el
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pindolol parece estar relacionado conhasta 60 mg por dia en dosis dividi-
el mecanismo de accion que se contidas; el pemoline puede iniciarse a do-
nda estudiando; sin embargo, se cuessis de 18,75 mg al dia e incrementarse
tiona su uso en la depresion refractariahasta 112,5 mg al dia[3, 35, 36].
En cuatro estudios se evidencia que el
pindolol puede acelerar el efecto 9. Hormonas sexualesia preva-
antidepresivo de los ISRS y en estudencia de depresion se incrementa con
dios posteriores se ha confirmado estda edad en los hombres, la cual se pue-
opcion. En experimentos clinicos con-de correlacionar con un decremento
trolados se demuestra que hay unael 40% en los niveles de testostero-
mayor tasa de respuesta cuando sea; la posibilidad de asociacién con
combina inicialmente con ISRS. Dadotrastornos afectivos ha sido estudiada
que hay pocas contraindicaciones par&n sujetos hipogonadales. Wang re-
SuU uso y éste es generalmente bieport6 mejoria con el uso de testoste-
controlado, la aparicion de la accionrona en 51 sujetos hipogonadales
es rapida; ademas, es barato; se ha praeprimidos. En el estudio de 856 pa-
puesto como una posibilidad en loscientes, Barret-Connor sugiere que el
algoritmos de tratamiento para la de-tratamiento con testosterona podria
presion[8, 11, 13, 19, 32, 33]. mejorar los trastornos afectivos en
hombres ancianos que tienen bajos
8. Psicoestimulantesios psicoes- niveles de testosterona[37, 38]. Pope,
timulantes pueden usarse en casos den un estudio doble ciego aleatorio,
depresién como monoterapia, aunquempled en 56 hombres testosterona
con disminucién de los efectos anti-trasdérmica asociada al tratamiento
depresivos a largo plazo; como tera-antidepresivo y obtuvo respuesta sa-
pia de aumentacién en la resistencia disfactoria a la depresion resistente[39].
multiples medicamentos es de mayor
utilidad. La adicién de pemoline, un  Los estrégenos ejercen un profun-
simpaticomimético, en la terapia dedo efecto sobre la conducta por la
aumentacion de casos de depresion réateraccion con los receptores
sistente al tratamiento incrementa losestrogénicos neuronales[2]. Debido a
niveles de dopamina y noradrenalinaque las mujeres en edades perimeno-
El uso de psicoestimulantes tendria utipausicas tienen un mayor riesgo de
lidad en pacientes con anergia y apaedepresion, la terapia de remplazo con
tia al incrementar la energia, el interésestrégenos puede tener un efecto po-
y el afecto. El metilfenidato y la tencial en el tratamiento de la depre-
dextroanfetamina pueden iniciarse asién durante esta época de la vida[40].
dosis de 2,5 y 5 mg por dia, respecti-La dihidroepiandrosterona (DHEA) es
vamente, con un incremento gradualel corticoesteroide mas abundante en
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la circulacion de los humanos y tieneamitriptilina. El piribidil es un agonista
un papel fisiolégico poco claro, ade- dopaminérgico postsinaptico que a
mas de ser un precursor para la tesaltas dosis presenta una respuesta cli-
tosterona y los estrogenos. La formanica efectiva en 36% de los casos. No
sulfatada (DHEA-s) parece tener unhay estudios publicados sobre la efi-
importante papel bioldgico en la regu-cacia antidepresiva de la amantadina.
lacion del afecto; un estudio prelimi- El pergolide, un agonista dopaminér-
nar doble ciego sugiere que una dosigico 20 a 30 veces mas potente que la
de 90 mg por dia puede ayudar en ebromocriptina, ha sido efectivo como
manejo de la depresion refractaria[2]. terapia de aumentacion en 55% de los
pacientes deprimidos en los que falla
10. Triptofano: en los estudios con- la respuesta a fluoxetina, triciclicos,
trolados, la adicion del precursor deIMAO o trazodona.
la serotonina, L-triptéfano, al manejo
con IMAO ha logrado mejoria de los  Estos medicamentos se pueden ini-
sintomas de los pacientes sin depreeiar con dosis bajas que se
sién resistente, aunque no hay estuincrementan progresivamente hasta la
dios que demuestren su eficacia erdosis recomendada para la enferme-
pacientes cuyos tratamientos han fadad de Parkinson. El pergolide se ini-
llado. Sin embargo, se podria consi-cia a 0,05 mg por dia y se puede
derar su uso con precaucion teniendaoncrementar hasta 0,1 a 0,15 mg, 2 a 3
en cuenta la toxicidad por la veces al dia, con un maximo de 5 mg
potenciacion serotoninérgica en pa-al dia. La bromocriptina se inicia a
cientes que reciben litio e IMAO o litio 1,25 mg por dia y se incrementa cada
y antidepresivos triciclicos. No se re-2 semanas hasta completar 20 a 30 mg
comienda su uso con ISRS[13, 41]. dia; aunque algunos pacientes pueden
requerir 100 mg. La amantadina se
11. Agonistas dopaminérgicodos inicia a dosis de 25 a 50 mg por dia
estudios clinicos y preclinicos sugie-hasta 200 mg. Se pueden usar por es-
ren que la dopamina puede tener urpacio de 3 a 6 semanas, segun su efi-
papel en el desarrollo y el tratamientocacia terapéutica, la cual puede ser
de la depresion. La eficacia de laevidente desde los pocos dias de ha-
bromocriptina como antidepresivo seberse iniciado su administracion. No
demostrd en cuatro estudios abierto®xiste informacion adecuada sobre los
con una respuesta del 57% en la deriesgos de sucesos adversos serios;
presion resistente. En un estudio dopueden presentarse nauseas, vomito e
ble ciego, Wells y Marken encontraron hipotensidn ortostéatica, hasta confu-
gue la bromocriptina puede ser tansion, alucinaciones y discinesias con
efectiva como la imipramina o la altas dosis[19, 35].
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12. Vitaminas y otras sustancias. sistente, con una respuesta en 30%,
Acidos grasos omega-3e ha gene- aproximadamente. La dexametasona,
rado interés sobre el posible efectoen dosis altas durante cortos periodos,
antidepresivo de estas sustancias, e®s superior comparada con el placebo
pecialmente el 4cido eicosapentaenoien el tratamiento de la depresion ma-
co a dosis diarias de 1 a 2 g. Los datogor[43].
sugieren que su efecto antidepresivo
se ejerce sobre los metabolitos de la 14. Opioides:Stoll y Reuter[45], a
serotonina; aunque no hay datos conpartir de tres casos anecdoéticos, dos
cluyentes, Nemets encontré que 2 gde ellos de depresion refractaria, plan-
diarios de esta sustancia tenian unaéean el uso de la bupremorfina, la
respuesta antidepresiva mayor (60%)xicodona y la oximorfina[2] en el tra-
que el placebo (10%)[ 2, 13]. tamiento de la depresion, estadio V,

aunqgue su uso debe considerarse como

Folato y S-adenosin-metionings- una opcién razonable solamente en
tas dos sustancias hacen parte del ccasos de depresiéon de muy dificil ma-
clo del carbono y actiaen diferentes nejo.
procesos metabdlicos cerebrales; se-
gun la literatura, se sugiere que pue- 15. Inositol: a pesar de los repor-
den tener efecto antidepresivo. Pardes anecdéticos positivos sobre el uso
Coppen y Bailey, la adicion de folato del inositol a dosis de 12 g por dia, un
(0,5 mg por dia) a la fluoxetina pre- reciente estudio controlado doble cie-
senta una respuesta significativamentgo no soporta su uso[2].
mayor en mujeres, no en hombres, que
el uso de fluoxetina y placebo[2, 42]. Discusién
El uso de S-adenosin-metionina esta
basado en reportes anecdoticos[2]. Existe dificultad en la formulacién de

algoritmos de manejo debido a que

13. Dexametasonaen la depresion cada intervencion debe ser individua-
mayor se observa un aumento de l3jzada y analizada a la luz de las ca-
activacion del eje hipotalamo- racteristicas clinicas del paciente y de
hipéfisis-suprarrenales, lo que planteaps riesgos y beneficios de emplear una
que la supresion de la actividad de estg| otra medida[11]; ademas, existe poca
eje tiene alguna accion antidepresivanformacion basada en claros indicios

(en el subtipo melancoélico)[43]. El para el tratamiento de la depresion re-
RUA 486 (antagonista glucocorticoi- gistente[46, 47].

de)[44] y el ketoconazol[3] probable-
mente estarian indicados Unicamente Antes de considerar resistente el
para suprimir el hipercortisolismo per- manejo farmacoldgico de la depresion,
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debe ampliarse la historia clinica delson los cambios en la medicacién y
paciente, aclarando el diagnéstico,las terapias de aumentacién; no se
descartando psicopatologia asociadahan realizado estudios comparativos
cumplimiento terapéutico, dosis y entre estas dos estrategias y no hay
tiempos adecuados. Cuando se decievidencia clinica de cual es la pri-
da tomar una opcidn farmacolégicamera estrategia que se debe seguir
alterna se deben considerar los efecal encontrar resistencia. Los estu-
tos adversos, los factores econdmicoslios abiertos han demostrado la efi-
y la facilidad del cumplimiento del tra- cacia del cambio de medicacion
tamiento. Existen factores psicosocia-hasta en 50% de los pacientes[10].
les, ambientales y culturales queEl cambio debe hacerse por un me-
influyen en la resistencia al tratamien-dicamento que tenga un mecanismo
to en cuyo caso estan indicadas lagsle accion diferente al ya utilizado.
intervenciones psicoterapéuticas paraComo segunda herramienta aparece
lelas al tratamiento farmacoldgico. Sela combinacion de antidepresivos;
requiere ampliar el conocimiento de en esta estrategia se complementa la
los factores neurobiolégicos de la en-accidn antidepresiva de un medica-
fermedad asi como investigacionesmento ineficaz o parcialmente efec-
para decidir cual estrategia es la masivo, basdndose en la actividad
pertinente, segun las caracteristicas dedobre las diferentes vias monoami-
cuadro depresivo. Las respuestas pamérgicas.
ciales permiten, igualmente, determi-
nar el tipo de intervencion La tercera herramienta terapéuti-
-principalmente llevando el farmaco aca es la aumentacion, en la cual se
su dosis maxima (optimizacion)- an- utilizan agentes farmacoldgicos cuya
tes de implementar otra estrategia. Enindicacion no es propiamente anti-
tre las causas de una mala respuesta dkepresiva, pero que se ha encontra-
tratamiento se encuentra el uso inadedo que son eficaces en el manejo de
cuado de los medicamentos; otros dda depresion resistente. Entre las sus-
los factores que se deben tener emancias empleadas como terapias de
cuenta cuando no se tiene respuesta aimentacion estan el litio, la hormo-
un tratamiento antidepresivo, son lasna tiroidea, los anticonvulsivos, los
enfermedades asociadas, como el hiantipsicéticos atipicos, las benzodia-
potiroidismo, el abuso de sustancias ycepinas, el pindolol, los psicoestimu-
los trastornos de ansiedad, entre otradantes, las hormonas sexuales, el
triptéfano, los agonistas dopaminér-
Las estrategias terapéuticas emdgicos, las vitaminas, la dexametaso-
pleadas en los pacientes resistentesa, los opioides y el inositol.
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Conclusiones

Existe muy poca informacion basada
en la datos de los estudios sobre cual
estrategia podria ser la mas adecuadp
para tratar la depresion resistente y los
pasos a seguir en la implementacién
de terapias alternas, las cuales debe
ser siempre individualizadas a cad&?:
paciente.
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