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LA DEPRESION REFRACTARIA

Introduccion

pesar de que la depresién es una de las enfermedades

mas “tratables” en la medicina actual, Gnicamente en

torno al 50% de los pacientes responden al primer tra-

tamiento, y de estos, sélo el 50-70% alcanza la remision
(1). De este modo es fundamental la continua actualizacién y revi-
sién sobre las diferentes estrategias terapéuticas disponibles y los
resultados esperables en el abordaje de la depresion.

Es importante sefialar que, aunque se han producido impor-
tantes progresos en farmacologfa antidepresiva desde los afos 60,
las nuevas moléculas no han mejorado la eficacia de los antide-
presivos clasicos, aunque sf sus efectos secundarios. Ademas, en la
practica clinica dirigida al tratamiento de la depresidn resistente
(DR) suelen utilizarse las estrategias menos validadas por la eviden-
cia cientifica y viceversa. De este modo, técnicas como la terapia
electroconvulsiva (TEC), que es el tratamiento con mayor eficacia
enla DR,y la potenciacion con hormona tiroidea, que goza de una
solida consistencia en la literatura disponible, apenas son emplea-
das de forma rutinaria.

La farmacogendmica supone, una de las grandes esperanzas de
futuro para el tratamiento de las enfermedades, y también en el
manejo de la depresion. Asi se superaria el actual sistema de tra-
tamiento segln ensayo-error, en el que se administra un farmaco
sin conocer a priori el resultado ni la tolerabilidad concreta en un
paciente determinado. Con la ayuda de la farmacogenémica, ya
disponible como una realidad en nuestro medio (aunque con limi-
taciones econémicas), se pueden aplicar farmacos especificos en
individuos particulares seguin rasgos individuales relacionados con
la farmacologia y la genética. Esto prevendria los multiples ensayos
“a ciegas”, ahorrando sufrimiento, tiempo y recursos.
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Relevancia clinica

La depresion en la actualidad se clasifica como una de las pri-
meras causas de pérdida de calidad de vida y afios trabajados, y
ocupa el quinto puesto como origen de este menoscabo todo el
mundo. Las previsiones para el 2020 en cuanto a causas de disca-
pacidad universal, sitian a la depresién unipolar solo por detras de
la cardiopatia isquémica (2) (Tablas 1y 2). En Espania, se estima que
la prevalencia de la depresion es del 10,55 % a lo largo de la vida y
de un 3,96% anual (3), constituyendo una de las principales causas
de baja laboral en nuestra poblacion.

Asi pues, se trata de un problema de notable trascendencia que
de no ser adecuadamente tratado provoca malestar personal y re-
percusiones negativas familiares, sociales y econdmicas.

Definicion

A pesar del alto nimero de pacientes que no responden al tra-
tamiento inicial y de las numerosas evidencias cientificas acerca
del tema, no existe alin un consenso claro acerca de la definicion
de depresion resistente. Esto explica que en los estudios sobre la
materia, las cifras epidemioldgicas varien del 29 al 46% (4). Fre-
cuentemente en investigacion y clinica las medidas de resultado
empleadas varian entre la remision completa de los sintomas, o los
resultados considerados suficientes. Esto genera dificultades en la
comparacion de los estudios y la elaboracion de protocolos.

La denominacion mas comun es la de depresion resistente, si
bien también se emplea la de refractaria (cuando no responde a
distintas estrategias terapéuticas), y depresion “dificil de tratar” o
no respondedora (que implica otros factores que pueden influir
en la falta de respuesta). El término incluiria también, seglin algu-
nos autores, las respuestas parciales, las recaidas y recurrencias y
aquéllos que no responden en absoluto (5). La depresion resistente
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es aquélla en la que existe una respuesta insuficiente a pesar de la
utilizacién de una estrategia farmacologica adecuada (empleo de
un tratamiento antidepresivo a la dosis eficaz durante unas 8-12
semanas), de modo que si utilizasemos una escala de depresion la
reduccion de la clinica serfa igual o menor a la mitad.

El que no se haya alcanzado un acuerdo sobre cuantos inten-
tos farmacolégicos han de fracasar para definir DR, ha llevado a
definir grados o niveles de resistencia (6). Esta clasificacion divide
la resistencia en distintos estadios en relacion con el fracaso de
los distintos escalones farmacologicos (Tabla 3). En los primeros
se situarfa el tratamiento con inhibidores selectivos de la recap-
tacion de serotonina (ISRS), y distintos grupos farmacolégicos de
antidepresivos. A partir del estadio lll se incluyen estrategias de
potenciacion. El Ultimo nivel de resistencia seria el que comprende
el fracaso de la terapia electroconvulsiva (TEC).

Antes de considerar a una depresion como resistente es nece-
sario descartar otras causas modificables frecuentes de falta de
respuesta al tratamiento (7): el incumplimiento en todas sus va-
riantes, el uso de dosis o duracion insuficientes, tratamientos no
apropiados al subtipo de depresion, los errores diagndsticos y otros
factores psicosociales. Ademas, es necesario realizar un adecuado
diagndstico de los trastornos del eje | y del eje Il que pueden con-
dicionar la respuesta y modificar las expectativas de remisién total.

En la respuesta al tratamiento antidepresivo se definen una serie
de conceptos, ligados a la evolucién clinica, que reflejan los pun-
tos de cambio en el curso que es importante definir: respuesta,
remision, recuperacion, recaida y recurrencia (Figura 1). En la fase
aguda se producirfa la respuesta, entendida como la mejoria en la
clinica que se produce como consecuencia de un tratamiento. En
la fase de continuacién podemos alcanzar la remision, que serfa la
ausencia de animo bajo y desinterés (y menos de 3 de los demas
sintomas descritos en el DSM-1V) durante 3 semanas, o la recaida,
si tras producirse una respuesta reaparece la clinica. La fase de
mantenimiento puede englobar la recuperacion, si la remision se
mantiene durante cuatro meses, o recurrencia si vuelven a cum-
plirse los criterios DSM-IV para depresion tras una recuperacion.

En el tema que nos ocupa, resulta especialmente importante
definir los grados de respuesta. De este modo, se considera res-
puesta la disminucion de mas del 50% de la puntuacion base en
una escala de severidad. La ausencia de respuesta serfa la mejoria
que no supera el 25%, la respuesta parcial es aquélla que se sittia
entre el 25% y el 50%, y la remision significaria el 100% de respuesta
clinica (Figura 2).

Seglin los datos disponibles, la mayor parte de los pacientes
presentan respuesta, pero no remision, problema que supone uno

de los retos fundamentales en el tratamiento de esta enfermedad.
Tras una respuesta parcial, es frecuente también la presencia de
una remision parcial: un estadio de respuesta mantenido en el
que, a pesar de existir una mejoria, el paciente sigue presentan-
do depresion, clinicamente significativa, asi como afectacién en el
funcionamiento social y la calidad de vida. Esta situacién es es-
pecialmente importante porque aumenta el riesgo de recaida y
puede pasar mas o menos desapercibida cuando se mantiene de
forma subaguda. Ante una remision parcial es necesario volver a
descartar, como en fases iniciales, la dosificacion o duracién inade-
cuada del tratamiento, el incumplimiento terapéutico, los proble-
mas diagndsticos como comorbilidad con abuso de sustancias y
trastornos de personalidad u otras enfermedades somaticas, asi
como circunstancias y acontecimientos vitales adversos asociados
y cronificados (8).

Tratamientos disponibles en la
depresion refractaria y eficacia

El tratamiento de la DR emplea fundamentalmente tres enfo-
ques: la aproximacion farmacologica, la psicoterapia y terapias bio-
l6gicas, en especial la terapia electroconvulsiva (TEC).

Respecto al arsenal terapéutico para la depresion, existen dos
generaciones fundamentales de antidepresivos. Los clasicos o
de primera generacion englobarian los triciclicos y tetraciclicos,
que bloguean neurotransmisores monoaminérgicos como nora-
drenalina (nortriptilina, maprotilina), noradrenalina y serotonina
(amitriptilina, imipramina) o serotonina (clomipramina si se ad-
ministra por via intravenosa), y los Inhibidores de la Monoami-
noxidasa (IMAQs), como la tranilcipromina o la fenelcina (Tabla
4). Los antidepresivos de segunda generacién agrupan distintas
familias de farmacos con diversos mecanismos de accion. El grupo
mas empleado son los inhibidores selectivos de la recaptaciéon de
serotonina (ISRS) como la paroxetina, fluvoxamina, citalopram y
escitalopram o la sertralina, que en la actualidad constituyen la pri-
mera linea de tratamiento de la depresion y gozan de un excelente
perfil de tolerancia. Otros grupos selectivos son los Inhibidores de
la captacién de noradrenalina (ISRN), como la reboxetina. Existen
farmacos de perfil dual que también son muy eficaces en el tra-
tamiento de la depresion, asi los inhibidores de la recaptacion de
noradrenalina y serotonina (ISRNS), con la venlafaxina y duloxetina
como farmacos mas representativos; la mirtazapina con un me-
canismo especifico diferente sobre los mismos neurotransmisores;
y los inhibidores selectivos de noradrenalina y dopamina, cuyo
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ejemplo es el bupropion. Mas recientemente se ha introducido la
agomelatina, cuyo mecanismo de accién afecta a los receptores
melatoninérgicos. Otros son los inhibidores reversibles de la MAO
(moclobemida) (Tabla 5).

Como se dijo en apartados anteriores la eficacia de los farmacos
clasicos no ha sido superada a pesar de los avances farmacéuticos
y las nuevas moléculas aportan, fundamentalmente, un mejor per-
fil de tolerancia y menos efectos secundarios. Como en todos los
medicamentos, aun habiéndose demostrado un alto porcentaje
de respuesta eficaz al farmaco (45-80%) no hay que olvidar el efec
to placebo (20-48%) (9), que existe incluso en la TEC.

Estrategias en depresion resistente

Existen distintas aproximaciones para el tratamiento de DR (Ta-
bla 6). Las estrategias farmacoldgicas clasicas consisten en optimi-
zacién, sustitucién o cambio, combinacién y adicion o potencia-
cion (4):

« La optimizacion consiste en un aumento de dosis y tiempo de
tratamiento por encima de lo habitual, lo que se utiliza en pacien-
tes con respuesta incompleta. Resulta especialmente interesante
en farmacos como la Venlafaxina, cuya actividad farmacodinamica
depende de la dosis.

« En la sustituciéon se cambia el antidepresivo por otro de dis-
tinto grupo farmacoldgico, aunque en ocasiones se cambian por
otros farmacos de la misma clase: sustitucién de un ISRS por otro
(10) o de un triciclico mas serotoninérgico por uno noradrenér-
gico. No obstante, la estrategia mas habitual es que sustituye el
ISRS por uno dual como venlafaxina (11) o triciclicos, aunque tam-
bién se puede cambiar un tricicilico por un ISRS (12). En depresion
atipica es especialmente Util el uso de IMAOs, a los que también
se puede recurrir en caso de resistencia. Entre las ventajas de esta
estrategia encontramos el menor coste, menor riesgo de interac
cién farmacoldgica y el mayor cumplimiento terapéutico. Entre
las desventajas hay que destacar el efecto de retirada y la pérdida
del efecto beneficioso del farmaco inicial, asi como la aparicion de
efectos secundarios del nuevo tratamiento.

« En la combinacién se asocian dos antidepresivos, normalmente
con distinto mecanismo de accion, para que actlen complemen-
tariamente. En algunos casos se pretenden tratar sintomas resis-
tentes o efectos colaterales como el insomnio, y en otros combinar
los efectos farmacoldgicos de uno y otro farmaco (por ejemplo
accion noradrenérgica de uno y serotoninérgica de otro). Es nece-
sario prestar especial atencion a la suma de los efectos secundarios

36 revista debates em psiquiatria -Jul/Ago 2011

y posibles interacciones entre antidepresivos. La combinacién de
ISRS y triciclicos, por ejemplo, debe ser siempre bien estudiada.
Debe ser desaconsejada por sus riesgos cardiovasculares, la dificil
asociacion de IMAQ vy triciclico que se ha preconizado en depre-
siones muy resistentes (preferiblemente con amitriptilina y fenel-
cina) comenzando con dosis pequefias de ambos farmacos y con
monitorizacion cuidadosa de la tensién arterial (3).

« En la estrategia de adicidn o potenciacion se afiade otro far-
maco, de accidon no antidepresiva, al antidepresivo ya empleado,
con la finalidad de incrementar su efecto. Numerosos productos
se han ensayado en este sentido, aunque son los antipsicoticos
atipicos, el litio y la hormona tiroidea los mas avalados por la in-
vestigacion. Tanto en la combinacion como en la potenciacién, las
principales ventajas serian que no se perderia el efecto beneficioso
del primer farmaco empleado y que no aparecerian sintomas de
retirada, pero tiene las desventajas del coste, la aparicién o agrega-
cién de efectos secundarios y el menor cumplimiento terapéutico.

En cuanto a las practicas generales en depresion refractaria:

« La terapia combinada con antidepresivos es la estrategia mas
utilizada en DR en un primer momento, aunque las evidencias
cientificas al respecto no son tan sélidas como las encontradas
para otras estrategias (13). Su objetivo es tratar ciertos sintomas re-
siduales en respuestas parciales, o potenciar el efecto antidepresivo
mediante combinaciones de mecanismos de accion. Las mas em-
pleadas son ISRS y mirtazapina, ISRS y triciclicos, ISRS e ISRN o ven-
lafaxina y mirtazapina, asi como combinaciones con bupropion.

- La potenciacién se realiza fundamentalmente con litio u hor-
mona tiroidea, aunque cada vez se usan con mas frecuencia los
neurolépticos atipicos (que incluso se promocionan como antide-
presivos en administracién aislada), existiendo evidencias consis-
tentes en la literatura disponible de todas estas opciones.

« Respecto a las terapias bioldgicas, la TEC es una estrategia am-
pliamente confirmada por la investigacién y la clinica. Cada vez
cobran mas importancia nuevos métodos bioldgicos, como las
técnicas de estimulacion magnética cerebral, estimulacion del ner-
vio vago o la estimulacion cerebral profunda.

Evidencias cientificas disponibles:

Para explicar las distintas aproximaciones a la depresion refrac
taria nos basaremos en los niveles de evidencia internacionalmen-
te considerados (Tabla 7), sin olvidar la practica clinica habitual. A
pesar de la amplia literatura existente, las limitaciones de muchos
de estos estudios son importantes al no estar controlados con pla-
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cebo, ser de breve duracion o no tener un disefio doble ciego. En la
referencia a evidencia y depresion, es obligado recordar el estudio
STAR*D (14), avalado por su mayor cercania a la clinica real pero
limitado por su disefio, y sus implicaciones.

Nivel A de evidencia en depresion resistente

1. Potenciacién con litio: Existen estudios aleatorizados con re-
sultados favorables para el tratamiento con litio en DR a antidepre-
sivos triciclicos. En el caso de la resistencia a ISRS, existen también
estudios aunque no aleatorizados.

2. Potenciacion con hormona tiroidea: En pacientes resistentes a
triciclicos existen estudios aleatorizados y metaanalisis que apoyan
el empleo de esta terapia. Asi mismo existen estudios abiertos para
DR a ISRS.

3. Tratamiento con TEC: Se dispone de estudios positivos rando-
mizados con TEC vs placebo, aunque no hay estudios especificos
para resistencia a ISRS.

4. Cambio de antidepresivo: Existen evidencias de eficacia en el
cambio a venlafaxina para DR a ISRS (STAR*D nivel 1)

5. Combinacion de antidepresivos: Las combinaciones que go-
zan de mayor nivel de evidencia son la de ISRS y mirtazapina con
estudios aleatorizados positivos, y la venlafaxina con mirtazapina
(STAR*D nivel 4).

6. Potenciacion con antipsicéticos atipicos: estrategia bastante
empleada en la practica. Hasta la fecha, los farmacos de este grupo
que han alcanzado el nivel A de recomendacion son olanzapina,
risperidona, quetiapina y aripiprazol.

Nivel B de evidencia en depresion resistente:

1. Cambio a un antidepresivo de la misma clase: existen estudios
controlados para el cambio entre antidepresivos del mismo grupo
probando la eficacia, asi como cambio a bupropion, sertralina y
venlafaxina avalados en el estudio STAR*D en nivel 1.

2. Cambio de antidepresivo: en el estudio STAR*D, bupropion
resultd superior a buspirona. Estos hallazgos resultaron previsibles
seguin la practica clinica.

3. Potenciacién de la terapia antidepresiva inicial con buspirona

4. Modafinilo: existen datos disponibles para DR a ISRS, especial-
mente si presentan hipersomnia y fatiga.

5. Terapia cognitiva: ha demostrado eficacia en el estudio
STAR*D, con la ventaja de presentar menores efectos secundarios
que otras estrategias.

Estrategias de potenciacion

1. Hormona tiroidea:

La utilizacion de la hormona tiroidea, fundamentalmente T3, en
dosis de 25-50 pg/dia, ha sido ampliamente estudiada y avalada
por todo tipo de estudios para el tratamiento de la DR.

Asi un metaanalisis de Aronson afirmaba que la adicién de hor-
mona tiroidea al tratamiento con triciclicos mejoraba la potencia
antidepresiva en el doble de eficacia, respecto al antidepresivo solo
(15). Otro metaanalisis demuestra ademas , que esta estrategia de
potenciacion no sélo aumenta la eficacia sino también la rapidez
de accion antidepresiva (16). Sin embargo, un estudio doble ciego
mas reciente en pacientes tratados con ISRS en depresion unipolar
no encontré mejoria ni en eficacia ni en rapidez, al afadir T3 al
tratamiento antidepresivo en una muestra de pacientes con mas
del 40% de cronicidad.

En cualquier caso, la mayoria de los estudios confirman con evi-
dencias de nivel A, la utilidad de la hormona tiroidea para el tra-
tamiento de la DR. Sin embargo en la practica clinica diaria es un
método no aplicado de forma habitual y apenas conocido por los
psiquiatras. Entre los motivos para su infrautilizacion esta la escasa
disponibilidad, en el mercado farmacéutico espafiol no esta dis-
ponible de hecho, lo que ha llevado a iniciar estudios con tiroxina
(T4), de la que existen estudios iniciales con buenos resultados.

2. Litio

El litio (dosis de 600-1200 mg/dia), clasicamente utilizado con
extraordinarios resultados en el trastorno bipolar, también resulta
una estrategia 6ptima para la DR.

A pesar de la consistencia cientifica que lo avala, existen nume-
rosos estudios abiertos y controlados doble ciego, es también un
medicamento infrautilizado en la practica para el afrontamiento
de la depresion refractaria (17). Con este farmaco, segin algunos
trabajos, se llega a obtener entre un 40 y 60% de respuesta com-
pleta (18), cifra importante considerando que la depresién remite
parcialmente en un 45-50% de los casos tratados de novo. En estu-
dios comparados con placebo resulta un farmaco muy potente y
es de primera eleccién para el tratamiento de depresion refractaria
seguin algunos autores (19).

Entre las causas que puedan explicar su infrautilizacion estan la
necesidad de monitorizacion de los niveles sanguineos, el riesgo de
toxicidad y los efectos secundarios.
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3. Antipsicoticos atipicos

Se trata de una practica cada vez mas utilizada en la clinica dia-
ria, siendo la alternativa mejor estudiada en la actualidad (20).

Es importante vigilar la aparicion de efectos secundarios, ya que
si bien son farmacos relativamente tolerables y manejables, la apa-
ricién de efectos no deseables es una de las principales causas de
abandono del tratamiento. Son especialmente Utiles en la depre-
sibn con insomnio, ansiedad, agitacion y pérdida de peso. Los que
disponen de mayor literatura en DR son olanzapina (16) (5-15mg),
risperidona (0,5-2 mg) (21), y quetiapina (150-300 mg) (22) y aripi-
prazol (5-15mg) (23-25) (26).

4. Pindolol

El pindolol (2.5-7.5 mg/dia) es un bloqueador B-adrenérgico con
antagonismo sobre los autorreceptores SHTTA presindpticos. Exis-
ten dos estudios en los que el uso de este medicamento demostrod
ser superior a placebo en la potenciacion (27,28), si bien otros dos
trabajos, de mayor duracion, no encontraron diferencias significa-
tivas (29;30). Aunque puede ser un agente util, la evidencia hasta
el momento es escasa.

5. Testosterona

Se ha estudiado el empleo de Testosterona en gel transdérmico
al 1% para el tratamiento de los cuadros depresivos. De los cuatro
trabajos publicados Unicamente uno de ellos tuvo resultados positi-
vos (31-34). El incrementar la libido es la principal ventaja, frente a la
aparicion de hirsutismo, aumento de la irritabilidad y la eritrocitosis.

6. Acidos Omega 3

En los Ultimos afios son numerosas las publicaciones que estudian
la relacion de los Acidos Omega 3 con diversas patologfas psiquid-
tricas. En el caso de la depresion los resultados estan siendo muy
esperanzadores, existiendo tres trabajos que apoyan su uso (35-37).
Se trata de un tratamiento con un coste significativo y del que atin
no se ha podido precisar la dosis, pero que sin embargo es muy bien
tolerado y aceptado, y seguramente se acompare de otros efectos
beneficiosos para la salud mas alla de la depresion (20).

7. Modafinilo

Agente dopaminérgico, usado en la hipersomnia, que se ha em-
pleado en dosis de 100-400mg/dia como potenciacion. Existen
dos estudios controlados en los que no demostrd ser superior a
placebo (38-40), si bien hay datos que podrfan sugerir que podria
ser de utilidad en aquellos casos en los que asocia una importante
somnolencia.
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8. Buspirona

Es un agonista parcial del receptor 5SHT1A (dosis 10-50mg/dia),
del que existen dos estudios de potenciacion de ISRS controlados
en los que no mostraron ser superiores a placebo (41;42).

9. Metilfenidato de liberacion prolongada

Se han publicado estudios con dosis de 18-54 mg/dia en los que
se observé un posible efecto beneficioso sobre sintomas como la
apatia, fatiga y somnolencia, aunque existe un riesgo de abuso po-
tencial y algunos autores desaconsejan su uso (43;44).

10. Lamotrigina

Se han realizado estudios iniciales de este antiepiléptico en dosis
de 100-300 mg/dia con resultados negativos (45;46), por lo que es
necesario disefiar estudios controlados para comprobar su utili-
dad. La principal desventaja de su uso es la necesidad de hacer una
lenta escalada de la dosis.

11. Sustancias implicadas en la metilacion cerebral

En concreto dos el metilfolato y la s-adenosin-metionina, su-
ponen una estrategia bien tolerada y aceptada, que podria tener
efectos beneficiosos adicionales sobre la salud, pero de la que atin
desconocemos la dosificacién adecuada (20).

Nuevas técnicas de estimulacion

La terapia electroconvulsiva (TEC) contintia siendo una técnica
altamente eficaz para el tratamiento de la depresion. En la actua-
lidad, su uso limitado Unicamente a casos resistentes ha mode-
rado sus resultados desde una respuesta mayor al 90% antes de
los antidepresivos a una aproximada del 60% tras su introduccion
(47). En cualquier caso, sigue siendo una medida recomendable en
aquellos casos graves en los que la vida del sujeto esté en peligro y
se requiera una respuesta rapida, o aquellos en los que las medidas
terapéuticas convencionales han fracasado. Aunque hay datos que
sugieren que podria ser util para prevenir las recaidas en algunos
pacientes, aln no se ha realizado ninguin estudio controlado que
lo demuestre firmemente.

La evidente efectividad de la TEC ha propiciado la aparicion de
nuevas técnicas que buscan conseguir resultados similares, con
técnicas menos invasivas (Tabla 8). Muchas de ellas se encuentran
alin en fases experimentales, aunque otras ya han demostrado su
eficacia: tanto la estimulacién del nervio vago como la estimula-
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cién magnética transcraneal han sido aprobadas en EEUU por la
FDA. En la tabla 8 se describen las técnicas existentes y los prome-
tedores datos disponibles (48).

Tabla 1y 2. Causas de discapacidad en todo el mundo.
Prevision para el afio 2020

. ., Afio 2000 Afio 2020
Nugvas estrateglas en depreSK)n Enfermedad/ %DALYs Enfermedad/ %DALYs
resistente lesion lesion
1 Infecciones del 6,7 1 | Cardiopatia 59
Son numerosas las sustancias investigadas en los tltimos afos, tracto respiratorio isquémica
con el objeto de mejorar el arsenal terapéutico en el tratamiento inferior
de la depresién. Ademas de todas las técnicas nombradas conan- |2 | VIH/SIDA 62 2 | Depresion mayor | 5,7
terioridad, se trabaja con nuevas moléculas, o nuevas aplicaciones unipolar
de farmacos o sustancias naturales con otras funciones conocidas. |3 | Patologia peri- |62 3 | Accidentes de 51
Asi, se ensayan agonistas dopaminérgicos, e inhibidores triples de natal tréfico
la recaptacién (que afectan a la serotonina, noradrenalina y do- |4 |Diarrea 50 4 | Enfermedad cere- | 44
pamina). Igualmente agentes endocrinoldgicos, cuyo papel en la brovascular
depresion, ha sido también estudiado en extensién y probado por |5 | Depresion mayor 41 5 |EPOC 42
la hormona tiroidea como agonistas CRH y bloqueantes de los re- un|p9|ar :
ceptores de los corticoides o inhibidores de la sintesis de cortisol. | © ‘Card,|opaua 41 6 |Infeccionesdel |31
Del mismo modo péptidos como agonistas del neuropéptido Y, squemica _mza_o respiratorio
. . . nrerior
vasopresina y sustancia P o antagonistas del glutamato. :
, , o . . . 7 Enfermedad cere- | 3,5 7 | Tuberculosis 3,0
El nimero de farmacos y las distintas estrategias disponibles son brovascular
variadas y multiples. Esto conlleva en ocasiones periodos largos de : :
. o . Malaria 3,1 Heridos de guerra |2,9
tratamiento en los que se ensayan las distintas opciones con es- : ‘
. Sy Iy . Accidentes de 28 Diarrea 2,7
casa respuesta. La esperanza en la investigacion en depresion, asi rafco
como en otras ramas de la psiquiatria y de la medicina, es la far-
10 |EPOC 2,7 10 | HIV/SIDA 26

macogendmica como se menciond con anterioridad. El avance de
esta ciencia, que combina la genética y la farmacologia, permitiria
predecir la respuesta individual a un farmaco. Para ello se estan
realizando estudios genéticos de farmacocinética, destinados a
estudiar la metabolizacion de los farmacos, y de farmacodinamia,
especialmente los genes implicados en la neurotransimisién sero-
toninérgica. Esto terminarfa con la técnica ensayo-error que se uti-
liza como Unica opcidn en la clinica diaria y permitiria una practica
clinica méas personalizada, rapida y eficaz, ahorrando sufrimiento,
efectos secundarios y gasto excesivo.

Murray CJ, 1997 Lancet

Tabla 3. Niveles de resistencia en el tratamiento

de la depresion refractaria

Estadio I:

Fracaso en un ensayo con 1 clase de antidepresivos
Estadio II:

Fracaso tras intento con 2 clases de antidepresivos
Estadio llI:

Il+Fracaso tras 3 clases de AD o una potenciacion
Estadio IV:

lll+Fracaso de una segunda estrategia de potenciacion
Estadio V:

IV+ Fracaso tras aplicar TEC
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Tabla 4. Antidepresivos clasicos o de primera generacion.
GRUPO FUNCIONAL MECANISMO DE ACCION EJEMPLOS
Antidepresivos triciclicos Aminas secundarias: bloqueantes de la captacién de noradrenalina Nortriptilina
(ADT)
Aminas terciarias: Blogueantes de la captacion de noradrenalina y serotonina Imipramina
Amitriptilina

Clomipramina

Inhibidores de la
monoaminoxidasa

Inhibidores irreversible de la MAO

Tranilcipromina

(IMAOS)
Antidepresivos tetraciclicos Bloqueo de la recaptacion de noradrenalina Maprotilina
Tabla 5. Antidepresivos de segunda generacion

GRUPO FUNCIONAL MECANISMO DE ACCION EJEMPLOS

Inhibidores selectivos de la recaptacion de Inhibicion de la recaptacion serotoninérgica Fluvoxamina

serotonina (ISRS) Fluoxetina
Paroxetina
Sertralina
Citalopram

Escitalopram

y dopamina

Inhibidores selectivos de la recaptacion de Inhibicién de la recaptacion noradrenérgica Reboxetina
noradrenalina

Inhibidores de la recaptacion de serotonina y Inhibicién de la recaptacion de serotonina y noradrenalina | Venlafaxina
noradrenalina (ISRNS) Duloxetina
Inhibidores de la recaptacion de noradrenalina | Inhibicién de la recaptacién de noradrenalina y dopamina Bupropion

Inhibidores reversibles de la monoaminooxidasa | Inhibicion reversible de la MAO

Moclobemida

OTROS Blogueo del auto y heteroreceptor alfa 2

Mirtazapina

Tabla 6. Estrategias generales en depresion resistente

Cambio

-aotro AD, dentro de la misma clase

- aotro AD con otro mecanismo de accion

Potenciacion de la terapia antidepresiva:

- litio, T3, buspirona, antipsicético atipico, modafinilo, etc

Combinacion de dos antidepresivos de distinta clase

Psicoterapia (cambiar, afiadir)

Estimulacion cerebral con TEC y nuevas técnicas

- (nn.vago, estimulacion magnética transcraneal, estimulacion cerebral profunda)
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Tabla 7. Niveles de evidencia cientifica
NIVEL EVIDENCIA CIENTIFICA
Nivel A Mdltiples estudios positivos randomizados y controlados.
Metaanalisis que los confirme
Nivel B Como minimo un estudio randomizado y controlado.
Ademas de los estudios del nivel C
Nivel C Series de casos y casos clinicos positivos, apoyados por expertos
Nivel D Casos clinicos aislados positivos, sin apoyo de expertos.

Tabla 8. Nuevas técnicas de estimulacion

Estimulacion magnética transcraneal
Efectos adversos casi inexistentes. Resultados controvertidos en DR (Avery DH 2005)

Estimulacion del nervio vago
Posible eficacia a largo plazo en depresion resistente. Aprobada por la FDA (principal impedimento coste elevado). Ensayos clinicos favorables exis-
tentes (Nahas Z 2005; George MS 2006; Corcoran2006)

Estimulacion cerebral profunda
Resultados iniciales prometedores. Compleja y cara

Terapia “magnetoconvulsiva”
Estudios preliminares experimentales en humanos. Minimos efectos sobre memoria, podria reemplazar TEC (Morales 2005)

Figura 1. Fases de la depresion y el tratamiento Figura 2. Fases de respuesta en depresion
antidepresivo

)m:m— Rermishén  Rerrisién: T
Remisién  Recuperacidn
} samanaw | Respuesta
5,
f
R ,
Respuesta . .,
Reipisasha
+
o Parcial / Remisiin porcial;
DEFRESION | sinfomas
L residuales,
| Ausancha de depreén
b L respuesha subecinlca
¥
Recalda Recumencla Depresién
Fase: Aguds Continvacin Mantenimiento
4 meses 4 meses
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