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INTRODUCCION

La introduccién del concepto de
predictor, estd modificando de for-
ma sustantiva el actual quehacer
investigador de la depresidn, al me-
nos si se le compara con lo que era
habitual segiin los pardmetros tra-
dicionales de la medicina cldsica.
En efecto, en ésta el diagnéstico, la
etiologia, el prondstico y el trata-
miento constituian categorias ce-
rradas y herméticas, aunque bas-
tante bien articuladas entre si. En
aquel contexto, el prondstico tenia
un cierto halo futurolégico, es de-
cir, se trataba de que el clfnico pre-
dijera lo que habria de sucederen el
futuro, respecto de la evolucion na-
tural de la enfermedad.

En la actualidad, sin embargo, los
predictores terapéuticos estdn a ca-
ballo entre el prondstico (evolucién
natural de la enfermedad) y el tra-
tamiento (modificacién del curso
clinico natural, en funcién de la efi-
cacia que cabe esperar de estas in-
tervenciones), y mds vinculados a
este ultimo que a aquél.

Dicho de otra forma: un predictor
se presenta hoy como un indicador
estable, fiable y consistente de la
respuesta que, en el futuro pro-
Ximo, el paciente emitird ante la ad-
ministracién de un determinado
formaco. Son, pues, indicadores del
curso natural de la enfermedad,
una vez que se ha intervenido en
ésta. Sin embargo, los problemas se
alzan hoy retadores, respecto a la
estabilidad, fiabilidad y consisten-
cia de esos predictores, tres rasgos

que deben concitarse de forma irre-
nunciable para que un indicador te-
rapéutico se transforme y consolide
como un predictor de respuesta a
los farmacos.

En este punto hay que sefialar que
los predictores de eficacia terapéu-
tica en el tratamiento de las DR son
todavia, por el momento, un tanto
blandos, ambiguos y light. No obs-
tante, es tanta la eficacia que de
ellos se espera que forzosamente ha
de reconocerse su indiscutible rele-
vancia al servicio del avance que ha
de experimentar la clinica psiquid-
trica en un futuro inmediato (Polai-
no-Lorente, 1987).

En realidad, es dificil que se pueda
disponer de los predictores hasta no
conocer mds rigurosamente cudles
son los signos que a nivel psicofisio-
logico identifican con certeza las
depresiones resistentes.

No cabe duda de que disponer de
predictores terapéuticos es lo que
desde hace afios ~acaso demasia-
dos— estd esperando el clinico. De
aqui, la urgencia de disponer
de ellos pues, de lo contrario, el
psiquiatra clinico habrad de conti-
nuar agudizando su espfritu obser-
vador a fin de poder inferir en la
sintomatologia psicopatoligica
—que siempre es mds grosera,
tosca y falible que cualquier otro
indicador psicofisiolégico—, ante
qué tipo de depresion se encuentra
y si ésta serd resistente o respon-
der a la administracién de un de-
terminado antidepresivo o una
coprescripcion de ellos (Polaino-
Lorente, 1989).



En el estado actual de las neuro-
ciencias, se dispone de muchas hi-
pétesis bioqufmicas acerca de la
depresién que —en la medida que
aumenta la investigacion y se dis-
ponen de mds datos—, enseguida
suelen arrumbarse, mientras son
sustituidas por otras que, a su vez,
tratan de fundamentarse en los ul-
timos resultados experimentales
obtenidos. Serfa un contrasentido
imperdonable rechazar estas hipo-
tesis, apelando a su limitado al-
cance explicativo, ademds de a la
versatilidad de los criterios con que
son sustituidas unas por otras. Es-
tas hipétesis no debieran ser me-
nospreciadas, aunque sf valoradas
con cautela, por cuanto que a tra-
vés de ellas se disponen en la actua-
lidad de un variado y potente arse-
nal de sustancias antidepresivas
que, de uno u otro modo, ayudan a
que el psiquiatra sea mds eficaz en el
tratamiento del paciente depresivo.
Aunque es preciso no detenerse en
los logros obtenidos, aun cuando
éstos sean elocuentes. Al clinico
avezado en el tratamiento de las de-
presiones hay que pedirle una ma-
yor especificidad en los tratamien-
tos farmacolégicos que emplea
para combatir la depresion. Pero tal
especificidad no serd posible, si los
investigadores bdsicos en el 4mbito
de las neurociencias no consiguen
dilucidar tanto los neurotransmiso-
res como los neuromoduladores
que parecen estar en la base etiopa-
togénica de estos trastornos.

Hace falta, ademds, arbitrar proce-
dimientos de exploracién, aunque
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sean sutiles y sofisticados para que
—sin ser intrusivos— contribuyan al
apresamiento de unos indicadores
fiables al servicio del diagnéstico.
Sélo entonces se estard en condi-
ciones de disponer de predictores
que realmente lo sean. A titulo de
orientacion y de avance prospec-
tivo, trataremos en este capftulo
del estado y del curso en que se en-
cuentran las investigaciones actua-
les, en lo relativo a dilucidar algu-
nos de los posibles indicadores psi-
cobiolégicos respecto de la depre-
sién resistente.

Si en la actualidad se dispusiera de
estos indicadores, muy posible-
mente se podrfa establecer predic-
tores mds rigurosos de respuesta te-
rapéutica, y de forma simultdnea se
individuarfan mejor los diversos ti-
pos de trastornos depresivos —res-
pondedores o no—, en funcién del
perfil previamente establecido por
aquéllos. At last, but not least, po-
drfa conocerse como se modifican
estos indicadores psicobiolégicos,
en funcién del tratamiento farma-
colégico administrado, con lo que el
conocimiento de la articulacion en-
tre indicadores psicobiolégicos,
predictores de respuesta terapéu-
tica y respuestas terapéuticas, aca-
barfa por tratar de cerrar pequeios
subsistemas —entidades nosolégi-
cas depresivas—que vertebrarfan la
construccion de un edificio psico-
patolégicamente mds sélido. Sélo
de darse estas circunstancias se po-
drfa intervenir con una mds pode-
rosa eficacia farmacolégica en los
trastornos afectivos, en los que



cada antidepresivo o asociacién de
antidepresivos estarfa especifica-
mente indicada para cada diferente
tipo de depresién. He aquf lo posi-
tivo y lo negativo de estos predicto-
res. En este capitulo se tratard de
alguno de estos predictores que se
agrupardn en tres bloques, en fun-
cion de cudl sea su naturaleza: psi-
cobioldgicos, clinicos y psicosocio-
légicos.

PREDICTORES
PSICOBIOLOGICOS

Los predictores de naturaleza psi-
cobioldgica, que trataremos en este
capitulo, abarcan un amplio espec-
tro de indicadores que estdn llama-
dos a desempenar en el futuro -y
ya en el presente— una valiosa
ayuda en la eleccién de las medidas
terapéuticas por las que se opte en
el dmbito de las enfermedades de-
presivas, aunque sin que dispon-
gan, por el momento, de la consis-
tencia y fijeza de los marcadores
bioldgicos.

En realidad la aproximacién neuro-
fisiol6gica supone una innovacién
metodolégica muy enriquecedora.
Hasta hace poco, cuando el estado
de la tecnologia hacfa imposible el
desarrollo de esta dimensién neuro-
fisiolégica, el acercamiento al estu-
dio de la depresi6n se hacfa desde
dos frentes diferentes y entre sf
poco relacionados. La alternativa
podrfa formularse asf: perspecti-
vismo versus profundizacién. Es
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decir, o se optaba por multiplicar
los puntos de vista desde los que
considerar el problema (perspecti-
vismo: y asf surgié, por ejemplo, la
aproximacion cognitiva) o se op-
taba por profundizar una determi-
nada perspectiva (profundiza-
cién), y asi surgieron los eriterios
diagnésticos psicobioldgicos. La
aproximacion neurofisiolégica, en
cambio, supone la emergencia de
un punto de vista mds elevado, o si
se prefiere, mds bdsico, la transdis-
ciplinaridad, sin que con ello se re-
nuncie ni al perspectivismo ni a la
profundizacion.

Frente a las aproximaciones ante-
riores, las variables neurofisiol6gi-
cas resultan mucho mds estables
que las variables conductuales y/o
mentales. Sin embargo, por muy es-
tables que nos parezcan las varia-
bles neurofisiolégicas, ni son esta-
bilizadoras, ni estdn estabilizadas.
Su estabilidad, a qué dudarlo, nos
proporciona una aproximacién mas
rigurosa a lo que en verdad sucede
en el organismo; pero es una esta-
bilidad al fin precaria, compleja,
una estabilidad-resultado, conse-
cuencia de un equilibrio de tensio-
nes, funcionalmente inestable y
siempre amenazado. A pesar de
esta estable inestabilidad su apor-
tacion estd llamada a ser m4s rica
que las anteriores, por cuanto que
aquéllas eran o muy periferalistas o
muy subjetivistas, dejando cada
una de ellas fuera de foco la caja
negra, en donde en realidad surgen
y/0 se resuelven los problemas.
Como, por otra parte, sus aportacio-



nes no son excluyentes (sino mds
bien inclusivas), es muy probable
que al desvelar lo que sucede en la
caja negra y transponerlo en el
marco de referencias configurado
por las coordenadas clinica, bioqui-
mica, conductual y subjetiva, logre
al fin explicar el problema. Aunque
las afirmaciones anteriores en
modo alguno significan que la esta-
bilidad de las variables neurofisio-
légicas hayan resuelto el enigma de
la depresién. Antes, al contrario, al
emplear procedimientos muy sofis-
ticados, junto con los datos que
aportan, crean nuevos y complejos
problemas metodolégicos, de muy
dificil solucién. Examinaremos al-
gunos de ellos a continuacion:

PRUEBAS FUNCIONALES Y DETER-
MINACIONES PLASMATICAS. Las
intercorrelaciones de las concen-
traciones de los tres principales
metabolitos de la noradrenalina en
el liquido cefalorraqufdeo (HVA,
5-HIAA y MHPG), parecen compor-
tarse de un modo diferente en los
pacientes depresivos respondedo-
res y no respondedores a las tera-
pias farmacoldgicas convenciona-
les (Hsiao y cols., 1987). En los
pacientes respondedores estas in-
tercorrelaciones a que se acaba
de aludir son mds bien elevadas y
andlogas a las encontradas en
personas no depresivas. Por el
contrario, en los pacientes depre-
sivos no respondedores estas in-
tercorrelaciones son muy bajas
(Osman y Potter, 1993; Polaino-
Lorente, 1993).
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Tanto el nivel libre como conjugado
de MHPG en plasma, antes y du-
rante el tratamiento con clomipra-
mina, no parecen modificarse en
los pacientes depresivos monopola-
res con melancolia, sean o respon-
dedores a la accion de este firmaco
(Mine y cols., 1993).

Liebert y Newbury (1991) aplicaron
el test de supresién de la dexameta-
sona y el test de estimulacién de la
hormona liberadora de tirotropina
a una muestra de 67 pacientes no
respondedores a antidepresivos tri-
ciclicos. Aunque e] 77% de ellos ob-
tuvieron una buena respuesta tera-
péutica con IMAO o con litio e
IMAO, no obstante, ninguna de es-
tas dos pruebas sirvié para discri-
minar a los pacientes respondedo-
res de los no respondedores al tra-
tamiento (Polaino-Lorente, 1984).
Por ello los denominados marcado-
res biélogicos de la depresion
(MHPG, 5-HIAA, TSD, test de la de-
xametasona, pruebas TRH-TSH,
triptéfano libre, HVA, etc.) no de-
bieran ser considerados como au-
ténticos predictores, dada su insufi-
ciente especificidad predictiva. No
obstante, son de cierta utilidad en
el control y seguimiento de los pa-
cientes depresivos no responde-
dores a la medicacién (Polaino-
Lorente, 1984).

POTENCIALES EVOCADOS. La apli-
cacién de los potenciales evocados
al estudio de la depresién tuvo has-
ta hace poco tiempo una intencio-
nalidad decididamente diagnés-
tica.



Se encontr6 una correlacién posi-
tiva entre la magnitud de los poten-
ciales evocados yla intensidad de la
estimulacién somatosensorial. En
los sujetos distfmicos (depresién
neurética) no pudo encontrarse di-
ferencias en los resultados hallados
respecto del grupo control. En los
pacientes con depresiones psicoti-
cas se obtuvo una amplitud de la
respuesta superior a la de las perso-
nas no depresivas; el crecimiento
de la amplitud era mucho mds r4-
pido en estos pacientes que en los
sujetos del grupo control, en la me-
dida que se aumentaba la intensi-
dad estimular. Estos datos, sin em-
bargo, sélo han sido parcialmente
replicados, en distintas oportunida-
des y no siempre han resultado con-
firmados. Aqui el comportamiento
de los pacientes depresivos varfa en
funcién del subtipo de depresién
que padezcan.

El estudio de los potenciales evoca-
dos permite diferenciar las depre-
siones bipolares de las monopola-
res. En las primeras, al incrementar
la intensidad del estfmulo, se incre-
menta la amplitud de la respuesta
evocada; en las segundas sucede lo
contrario. En las depresiones seve-
ras no pudo hallarse ninguna pecu-
liaridad que sirviera para diferen-
ciarlas de los sujetos normales,
tanto en la latencia como en la am-
plitud de la respuesta evocada, lo
que cuestiona los datos disponibles
comunicados hasta este momento.
Tanto en las depresiones psicéticas
como en las depresiones muy seve-
ras no psicéticas se obtuvieron po-
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tenciales evocados auditivos y vi-
suales de menor intensidad que en
los sujetos del grupo control, homo-
logados con los pacientes, sujeto a
sujeto, en edad, sexo y nivel socie-
conémico. La aparente contradic-
cién de estos resultados pudiera ex-
plicarse apelando al hecho de que
muchos de estos pacientes estaban
durante las pruebas siendo trata-
dos con psicofirmacos. En cual-
quier caso, hoy se admite que en los
sujetos depresivos las respuestas
evocadas son menos intensas que
en los sujetos normales. Algunos
autores han propuesto como justifi-
cacion de este hecho la siguiente
explicacién: el cerebro de los pa-
cientes deprimidos emplearfa mds
tiempo en recuperar su capacidad
de estabilidad que el de las perso-
nas no depresivas. A este fin se ha
estudiado el comportamiento de la
estabilidad cortical de estos pacien-
tes, presentdndoles estfmulos casi
apareados con un intervalo entre
ellos variable (de entre 2,5 y 200-
mseg), y se han analizado los poten-
ciales evocados para determinar
cudl es el ciclo de recuperacion de
la estabilidad cortical. Los datos
disponibles no permiten, por el mo-
mento, la comprobacion de la ante-
rior hip6tesis, puesto que el ciclo de
recuperacion cortical varfa en fun-
cién de los componentes de las
respuestas evocadas, habiéndose
comunicado una mds pronta recu-
peracioén en el segundo compo-
nente de las respuestas visual evo-
cada, simultineamente que la apa-
rente normalidad y falta de diferen-



ciacién entre sujetos depresivos y
no depresivos en estas respuestas
(Polaino-Lorente, 1984).

Mayor relevancia tienen los resul-
tados comunicados en fecha re-
ciente respecto a la topografia de
los potenciales evocados somato-
sensoriales en pacientes depresivos
neuréticos y psicéticos. Se estudia-
ron las diferencias de las respuestas
evocadas visuales, auditivas y so-
matosensoriales. S6lo estas ultimas
permitieron diferenciar las depre-
siones psicéticas de las neuréticas.
La distribucién topogrdfica del po-
tencial evocado somatosensorial
(PES) fue mdxima en las regiones
posteriores cerebrales de los pa-
cientes con depresién psicética
(P90,N130y P290), mientras que la
respuesta evocada en los pacientes
depresivos neuréticos fue maxima
en las regiones cerebrales anterio-
res (P185). La distribucion topo-
grdfica del PES permitié dife-
renciar a los pacientes depresivos
psicéticos de los pacientes esquizo-
frénicos (N20, N60, N130 y P185).
La latencia del PES en la regi6n iz-
quierda (P90) aparece significati-
vamente antes en los pacientes con
depresiones no psicéticas (90,08
mseg), que en los que sufren depre-
siones psic6ticas (90,4 mseg). La
latencia del potencial evocado au-
ditivo (N110) es significativamente
mds corta en los sujetos del grupo
control (99,2 mseg) que en los pa-
cientes con depresion psicética
(115,6 mseg).

Aunque las diferencias entre los pa-
cientes depresivos neuréticos y psi-

céticos no sean muy explicitas, la
distribuci6n topogrdfica de los PES
permite establecer una cierta dis-
criminacion entre pacientes afecta-
dos por una u otra alteracién psico-
patoldgica (Polaino-Lorente, 1984).

ESTUDIOS POLISOMNOGRAFICOS.

La latencia del suefio REM puede
tomarse como un predictor de la
respuesta al tratamiento. Los pa-
cientes cuya latencia es relativa-
mente normal (de alrededor de 70
minutos) suelen ser resistentes al
tratamiento; en ellos inciden de
forma muy importante los factores
psicosociales. Por el contrario, los
pacientes en los que no cambia el
patrén de sueno, después de dos no-
ches de tratamiento con amitripti-
lina, no suelen responder al empleo
de este antidepresivo. En cambio,
entre los pacientes que tienen acor-
tada la latencia de suefio REM (al-
rededor de 20 minutos) no suelen
responder al tratamiento farmaco-
l6gico y sf responden a la terapia
electroconvulsiva (TEC). En este
ultimo caso suele tratarse de de-
presiones psic6ticas muy graves
(Gasto, Vallejo y Menchén, 1993).
El andlisis de las caracteristicas del
suefio ha probado que en los de-
presivos esta actividad se inicia
mds tardiamente, decrece el total
de horas de suefio, aparecen fre-
cuentes activaciones durante su
curso y se interrumpe muy pronto
por la mafana y/o durante la no-
che. En los depresivos la duracién
del suefio es menor que en los suje-
tos normales (5,5 horas frente a 7,2
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horas), a la vez que se incrementa
la movilidad del paciente durante
el suefio, como se ha comprobado
midiendo mecdnicamente la movi-
lidad de la cama, no existiendo con-
tradiccién entre los autoinformes
de los enfermos y el registro obser-
vacional de la enfermera. Sin em-
bargo, el porcentaje del suefio REM
en depresivos y no depresivos se
mantiene constante. Este dato ha
sido negado, sin embargo, por otro
autores, quienes encontraron una
disminucién del 25% en esta fase
del suefio en los depresivos. La ad-
nministracién de TEC, parece dismi-
nuir la fase del sueno REM en los
depresivos, a la vez que aumenta el
tiempo total del suefio. También se
ha comprobado que cuando en los
pacientes depresivos se reduce el
tiempo de sueno REM, mejora su
sintomatologfa clfnica y se acorta el
tiempo que tardan en dormirse.
Mi4s recientemente, se ha estudiado
de forma sistemdtica e) comporta-
miento de los sujetos depresivos en
la fase de suefio REM, encontrando
que la latencia REM es definida
como el perfodo transcurrido desde
el comienzo de la fase 2 del suefio
a los tres primeros minutos del
periodo REM caracterizado por mo-
vimientos oculares. Otra variable
estudiada es la densidad REM (nu-
mero de movimientos oculares por
minuto durante el suefio REM),
que aparece aumentada en la de-
presion, hasta el punto de existir
una correlacién altamente signifi-
cativa entre la densidad REM total
y la severidad del cuadro depresivo

(p<0,002). Sin embargo, no se ha
encontrado correlacion significa-
tiva entre la reduccion de la laten-
cia REMy el grado de severidad de
la depresién.

Segun parece, la densidad y la la-
tencia del suefio REM no permite
diferenciar las depresiones psic6ti-
cas de las no psicéticas. Tampoco se
ha podido establecer una correla-
cién significativa entre densidad
REMy latencia REM en los sujetos
depresivos, mientras si que la hay
en los sujetos no depresivos. Es cu-
rioso notar que la densidad REM en
los depresivos es casi dos veces ma-
yor que en los sujetos normales (en
especial en el primer y tercer pe-
riodo del suefio REM; siendo baja
esa densidad en el segundo periodo
de suefio REM). Por el contrario, la
densidad REM varfa, contraria-
mente a lo que sucede en la laten-
cia, cuando en las depresiones bipo-
lares se pasa de la fase depresiva
a la fase manfaca. De ahf que se
sostenga la hipétess de que los cam-
bios en la densidad REM se refle-

jan en un estado de dnimo pecu-
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liar que preanuncia un inminente
cambio de fase (de la depresiva a la
manifaca), lo que demostraria que
los pacientes con depresién bipo-
lar padecen una disociacién cir-
cardiana que o no es padecida o no
se manifiesta en los adolescen-
tes depresivos, bien porque el tipo
de depresi6n que padecen no es una
depresién bipolar.

La alta densidad REM en los pa-
cientes depresivos persiste después
de la remisioén de la enfermedad y



después de que el tratamiento con
amitriptilina ha logrado normalizar
la latencia REM. La supresion de la
densidad REM con amitriptilina no
predice que se haya logrado el
efecto antidepresivo, cosa que sisu-
cede cuando esta misma sustancia
suprime la latencia REM, lo que de-
mostraria que estos dos fenémenos
son diferentes.

El comportamiento de los sfntomas
cognitivos en las DR tras la depriva-
cién del suefio puede constituir, en
algunos pacientes, un cierto predic-
tor de respuesta terapéutica (Wi-
lliams y cols. 1994). No obstante, la
respuesta inicial del paciente a la
deprivacién de suefo no es sufi-
ciente, pues como han demostrado
Gill y cols. (1993) es necesario es-
perar a respuestas mds tardias, en
especial en los pacientes depresi-
vos unipolares para tomarlo o no
como un predictor de respuesta. La
generalizacion de estos resultados,
no obstante, no debiera llevarse a
cabo hasta disponer de mds estu-
dios contrastados en que se verifi-
quen los hallazgos encontrados por
estos autores (Polaino-Lorente,
1984).

EL FLUJO SANGUINEO CEREBRAL.
Morinobu y cols. (1993) han estu-
diado el flujo sangufneo cerebral
regional (FSCR), empleando la téc-
nica de inhalacién Xe-133, encon-
trando diferencias significativas
entre depresivos resistentes y de-
presivos respondedores. En con-
creto, los pacientes con depresién
unipolar resistente presentan unos
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valores mds bajos de flujo sanguf-
neo que los encontrados en perso-
nas no depresivas. Estos resultados
se manifiestan sobre todo en la cor-
teza parietal izquierda y frontal su-
perior izquierda, lo que permite
sostener la hipétesis de que ciertas
depresiones resistentes estdn aso-
ciadas a una hipoactividad prolon-
gada de la corteza parietal iz-
quierda y de la corteza frontal
izquierda o, mds exactamente, de la
corteza prefrontal anterolateral
dorsal izquierda.

PREDICTORES
SINTOMATOLOGICOS,
CLINICOS Y NOSOLOGICOS

Entre los predictores psicobioldgi-
cos que deben tenerse en cuenia
respecto del empobrecimiento de
las respuestas terapéutica o de la
identificacion de pacientes no res-
pondedores, Horing y Amsterdan
(1994), sostienen que deben consi-
derarse en cada paciente la presen-
cia/ausencia de los siguientes
factores: comorbilidad de otras en-
fermedades orgdnicas, trastornos
metabdlicos y endocrinos, trastor-
nos inmunolégicos, neoplasias y
trastornos neuroldgicos. Algunos
autores consideran que cuando en
un paciente acontece la comorbili-
dad o una intolerancia medicamen-
tosa, a pesar de que su respuesta al
tratamiento sea insatisfactoria, no
deberia ser catalogado, en princi-
pio, como DR, puesto que puede ob-



tenerse en ellos una buena res-
puesta cuando se tratan las otras
enfermedades subyacentes, ade-
mds de administrarseles los psico-
farmacos oportunos (Polaino-Lo-
rente, 1992),

Aunque son muy numerosos los
datos sintomatolégicos, clinicos y
nosolégicos de que hoy se dispone
respecto a las depresiones resisten-
tes, en las lineas que siguen nos li-
mitaremos a resenar aquellos que,
disponiendo de un cierto funda-
mento en la literatura cientifica ac-
tualmente disponible, son también
mds utiles al clinico.

Sintetizamos a continuacion aque-
llos asertos que, a titulo orienta-
tivo, son suscritos por numerosos
autores (Polaino-Lorente, 1992):

1. Que las depresiones neuréticas
(aquellas que se asocien a trastor-
nos de personalidad e indices eleva-
dos de neuroticismo) responden
peor al tratamiento farmacolégico
que las depresiones endégenas.

2. Que las depresiones atfpicas
responden peor a los triciclicos que
a los IMAO (Vallejo, 1990).

3. Que los pacientes con depresion
cuyo perfil sintomdtico estd consti-
tuido, principalmente, por delirios
somdticos, insomnio del despertar,
inhibicién psicomotora, tristeza y
sentimientos de culpa responden
mejor a la terapia electroconvul-
siva (TEC), que a los formacos anti-
depresivos.

4. Que las DR que cursan con pér-
dida de peso, anorexia, trastornos
psicomotores e insomnio, y cuyo co-
mienzo es insidioso y lento, respon-
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den mejor al tratamiento con trici-
clicos.

5. Que cuanto mayor/menor sea el
grado de severidad de Ja depresion
tanto mejor suelen responder al tra-
tamiento farmacolégico (Paykel y
cols., 1988).

6. Que las DR en las gue son rele-
vantes la ansiedad, labilidad emo-
cional, despersonalizacién ¥y mani-
festaciones histéricas y/o hipocon-
drfacas suelen responder mejora la
administracién de TEC.

7. Que las DR que cursan con agi-
tacién, delirios, ansiedad y crisis
recidivantes tienen tendencia a res-
ponder mal a la administracién de
triciclicos.

8. Que las DR suelen ser mds fre-
cuentes entre personas de mas de
60 afos y de menos de 30 afios
de edad, probablemente porque en
ellos inciden de forma mds intensa
factores psicosociales negativos y
porque acaso el perfil sintomatols-
gico depresivo en estas edades es
mucho mds atfpico. Esa misma pre-
diccién es mds evidente en aquellos
pacientes con un escaso soporte so-
cial, conflictos conyugales y un ni-
vel socieconémico bajo, ademds de
la presencia de acontecimientos vi-
tales estresantes (life events).

9. Que las pacientes con DR a los
triciclicos suelen responder mejora
la administracién de IMAO.

10. Que los pacientes con DR cuya
sintomatologfa cognitiva depresiva
es muy grave y no se modifican du-
rante la primera semana de trata-
miento, suelen responder peor al
empleo de psicofdrmacos.



11. Que las depresiones acompa-
fiadas de una mayor comorbilidad
(en especial, enfermedades créni-
cas y patologia del tiroides) suelen
responder mal o los fadrmacos anti-
depresivos.

12. Que las depresiones en que la
sintomatologia agitada es muy ma-
nifiesta suelen responder mal al
empleo de triciclicos.

PREDICTORES PSICOSOCIALES

En la actualidad apenas si dispone-
mos de predictores psicosociales de
los trastornos depresivos, que sean
fiables y hayan sido establecidos de
forma rigurosa.

No obstante, en las lineas que si-
guen enumeraremos aquellos pre-
dictores que en la literatura cienti-
fica, actualmente disponible, se
describen como mas relevantes,
hasta el punto que pueden consti-
tuir un buen marco de referencia
que, sin duda alguna, puede resul-
tar orientativo para el clinico (Po-
laino-Lorente, 1985).

1. En las mujeres con DR, y antes
de que aparezca la enfermedad, se
ha encontrado un empobrecimien-
to de sus relaciones interpersona-
les, una disminucién de su capaci-
dad laboral y un aumento de su
dependencia afectiva.

2. En los pacientes que sufren un
episodio depresivo agudo puede ha-
cerse una cierta prediccién acerca
de su recuperacion, en funcién de
cémo sea el funcionamiento gene-

ral de su familia. Cuanto mejor sea
el funcionamiento familiar, mds rd-
pidamente serd su recuperacion
(Keitner y cols., 1990).

3. La morbilidad depresiva en los
pacientes ancianos es tanto mayor
cuanto menor es su soporte social
(Blazer, 1980).

4.En las mujeres depresivas, el so-
porte social correlaciona con la res-
puesta al tratamiento farmacolé-
gico: cuanto menor sea aquél, mds
facilmente serdn resistentes a la
administracién de farmacos (Gasté
1984).

5. La prontitud de la respuesta te-
rapéutica correlaciona en ambos
sexos con el soporte social de que
dispongan. Cuanto mds alto sea
éste, mds rdpida serd aquélla (Va-
llejo y cols., 1991).

6. La presencia de factores psico-
sociales negativos parece predecir
peor en la mujer que en el hombre,
el curso y la evolucion de la depre-
sién.

7. El disponer de un mayor o me-
nor repertorio de conductas aserti-
vas no puede considerarse como un
predictor riguroso del padecimien-
to de futuras depresiones, pero,
probablemente, tiene un mayor al-
cance predictivo en lo que se refiere
a la evolucion de la enfermedad,
aparicién de recafdas y futura recu-
peracion de las relaciones interper-
sonales (Sdnchez y Lewinsohn,
1980).

8. Los trastornos cognitivos y las
atribuciones depresivas pueden te-
ner un relativo valor predictivo de
la vulnerabilidad a las recaidas y
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de la evolucién crénica (Williams y
cols., 1990).

9. Cuando las distorsiones cogniti-
vas aparecen sélo en el curso de la
enfermedad suelen responder me-
jor a tratamientos biolégicos. En
cambio, si e] estilo cognitivo y las
distorsiones atribucionales son cré-
nicas e independientes de los tras-
tornos del humor, es aconsejable
entonces el empleo de terapia cog-
nitiva, asociada o no a tratamientos
farmacoldgicos (Williams y cols.,
1990).

10. La pérdida o separacion paren-
tal temprana (antes de los 11 afios)
no debe considerarse como un pre-
dictor de depresion, a no ser que se
asocien otros factores de vulnerabi-
lidad o algunos acontecimientos vi-
tales estresantes (Andrews y cols.,
1990).

11. Una puntuacion elevada en la
dimension de neuroticismo, medida
a través de cualquier escala, puede
considerarse como una variable
predictiva de cronicidad depresiva
(Hirschfeld y cols., 1986).

12. La infidelidad de los padres, el
divorcio, y la separacién pueden
considerarse como factores de
riesgo de neuroticismo en la mujer
depresiva y tienen capacidad de en-
sombrecer la respuesta al trata-
miento con antidepresivos (Matus-
sek y Wiegand, 1985).

13. Los acontecimientos vitales
estresantes inevitables triplican la
incidencia de depresién, mientras
que un bajo soporte social sélo du-
plica la incidencia de depresién
(Gast6 y cols., 1993).

PREDICTORES ORIENTATIVOS,
PENDIENTES DE
CONFIRMACION EMPIRICA

A continuacion se resenan algunos
datos, cuyo fin es meramente indi-
cativo para el clnico. Estos datos,
comunicados de forma incidental
por numerosos autores, hoy care-
cen de validez predictiva —por el ta-
marno de la muestra, versatilidades
diagndsticas y terapéuticas, o au-
sencia de verificaciones/refutacio-
nes posteriores que permitan su ge-
neralizacién y cumplimiento—, pero
pueden alumbrar la posibilidad de
nuevos y mds eficaces tratamientos
en el futuro y que, desde luego, pue-
den contribuir a que el clinico sea
mds eficaz y fiable en su eleccién y
prescripcidn terapéuticas, asi como
también pueden abrir nuevas lineas
de investigacion en el tratamiento de
las DR. No obstante, aqui se informa
de ellos sin mds pretension que la
que nos autoriza lo que son: indica-
dores blandos de los que se ha infor-
mado en la reciente literatura cienti-
fica. Y, por consiguiente, mera infor-
macioén incidental al servicio del
clinico. Independientemente de la
importancia que estas aportaciones
puedan tener para la clinica, es con-
veniente aconsejar precaucion
al aplicar tratamientos cuyos resul-
tados no han sido verificados todavia
por estudios controlados.

ASOCIACIONES MEDICAMENTOSAS
Son muy variadas las asociaciones
farmacoldgicas y las coprescripcio-
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nes usadas en la actualidad en la
clinica para hacer frente a las DR. A
continuacién se ofrecen algunos
datos aparecidos en la reciente lite-
ratura cientifica.

La asociacion de fenelcina e imi-
pramina ha demostrado ser eficaz
en el tratamiento de depresiones
resistentes. El 67% de 46 pacientes
previamente resistentes al trata-
miento con imipramina respondié
cuando a aquélla se asoci6 la fenel-
cina. El 41% de 22 pacientes pre-
viamente no respondedores a la
fenelcina respondi6 de forma esta-
dfsticamente significativa, cuando
aquélla se asocié a la imipramina.
Los autores sugieren que la fenel-
cina estd indicada en los pacientes
depresivos resistentes a la imipra-
mina, hecho que podria ser conside-
rado como un predictor de respues-
ta terapéutica (McGrath, Stewart,
Nunes y cols., 1993).

Algunos pacientes con DR a la imi-
pramina pueden optimizar su res-
puesta terapéutica si se asocia con
fluvoxamina, posiblemente porque
Se genera una mayor inhibicién en
la recaptacion de serotonina (Mas-
kall y cols., 1993).

Algunos pacientes con DR que no
responden a la administracion con-
junta nortriptilina y desipramina,
pueden optimizar su respuesta te-
rapéutica si a las sustancias ante-
riores se afade fluoxetina. Segin
parece, esta ultima molécula au-
menta el nivel plasmatico de las dos
sustancias anteriores, al inhibir en
el higado el sistema enzimdtico
P450 (Cavanaugh, 1990).

La asociacién de buspirona a inhi-
bidores de la recaptacion de seroto-
nina (fluoxetina o fluvoxamina)
suscité una excelente respuesta te-
rapéutica en 17 de 25 pacientes
afectos de depresién mayor resis-
tente (Joffe y Schuller, 1993).

En una reciente investigacion de
Burton (1993) en pacientes someti-
dos a la administracién de amitrip-
tilina e imipramina, placebo o ser-
tralina, para tratar de investigar
qué sintomas predecian mejor la
respuesta al tratamiento, el resul-
tado que se obtuvo fue negativo, y
no se pudo concluir por el momento
que ningtin sintoma (evaluado con
la escala de Hamilt.onS, 0 grupo sin-
tomatolégico, predijera cudl iba a
ser la respuesta al tratamiento.
Cuando la respuesta a los antidepre-
sivos triciclicos no es satisfactoria,
lo habitual es potenciar su efecto
con la adicién de triyodotironina,
carbonato de litio o carbamacepina.
Otros autores suelen asociarlos a
antidepresivos no convencionales o
de segunda generacion. Este modo
de proceder genera, en ocasiones,
buenos resultados, pero metodols-
gicamente constituye apenas un
burdo intento de ensayo y error mds
que de un proceder que esté funda-
mentado en resultados sélidos de
una investigacion rigurosa.

El tratamiento de las DR con mian-
serina en combinacién con otros
antidepresivos se ha mostrado tam-
bién eficaz (Castillo Pérez y Cafiete
Crespillo, 1989). Los autores propo-
nen dos modelos diferentes para
Justificar estos resultados. En unos
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casos la asociacién de antidepresi-
vos a la mianserina potenciarfan
el efecto clfnico de ésta dltima
por una accién sinérgica o aditiva;
en otros casos, cuando la estruc-
tura quimica y el mecanismo de ac-
cién del otro antidepresivo es muy
diferente al de la mianserina, la op-
timizacion de los resultados tera-
péuticos obtenidos habria que atri-
buirlos tanto a la ampliacién de la
cobertura por cada uno de ellos
como al equilibrio final resultante
por su accién combinada, efectos
debidos a la aplicacién del espectro
terapéutico y a la complementarie-
dad entre ellos.

La asociacién de mianserina y desi-
pramina genera buenos resultados
en pacientes no respondedores a la
administracién de sélo antidepresi-
vos triciclicos (Medhus, Heskestad
y Tjemsland, 1994).

La asociaci6n de mianserina e imi-
pramina en la rata genera una regu-
lacién negativa mucho mds rdpida
en los betaadrenorreceptores cere-
brales que la que se manifiesta con
el tratamiento de sélo imipramina.
Esta serfa la explicacion que justi-
fica porqué el tratamiento combi-
nado de mianserina e isocarboxa-
cida mejora mds rdpidamente
—entre 2 o 10 dfas- los sintomas de-
presivos (Klysner y Geisler, 1993).
La imipramina administrada en
asociacion con la mianserina ge-
nera una respuesta terapéutica
mds rdpida en pacientes afectos
con depresiones severas o paranoi-
des que cuando se administra sélo
la imipramina. Esta asociacién es,

al parecer, mds eficaz en pacientes
de la tercera edad (Clemmensen,
Klysner y cols., 1988).

La asociacién de mianserina y tra-
nilcipromina (IMAO) consigui6 me-
Jorar al 76% una muestra de 29 y 7
pacientes con depresién mayor y
trastorno distimico, respectiva-
mente, afectos también de trastornos
de personalidad (Graham, 1988).
Las DR no respondedoras a los TC
(triciclfcos) pueden responder bien
a la administracion de IMAO. Al-
gunos clinicos se resisten a em-
plearlos, por considerar a los IMAQ
como farmacos potencialmente pe-
ligrosos y con demasiados efectos
secundarios, lo que exigirfa tener
una mayor precaucion en su pres-
cripeion.

La tranilcipromina ha generado ex-
celentes efectos en algunos pacien-
tes no respondedores a los TC,
cuando se emplea a dosis altas, en-
tre 90 y 180 mg/dia. Amsterdam y
Berwish (1989) encontraron una
excelente respuesta en 4 de 7 pa-
cientes con DR tratados con dosis
altas de tranilcipromina (de 90 a
100 mg/dia). La respuesta obtenida
en ellos no parece depender del nu-
mero de fracasos terapéuticos ante-
riores, duracién del actual episodio
0 grado de severidad de la enferme-
dad. Los efectos indeseables fueron
tolerables y no se registraron reac-
ciones indeseables a la tiramina. A
pesar de estos resultados, algunos
autores han comunicado que estos
pacientes desarrollan tolerancia e
incluso adiccion a estas sustancias,
lo que coincide con los 17 casos des-
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critos en la literatura desde 1960
(Briggs, Jefferson, Koenecke, 1990).
Lo que parece desaconsejable es la
asociacién de IMAO y triciclicos, en
especial de clomipramina y tranilci-
promina. Esta tltima asociacién
estd siempre contraindicada v en-
trafia un importante peligro, por lo
que no debiera emplearse en nin-
gun paciente (Amsterdam, 1993).
Para obtener un mayor control tera-
péutico del efecto de los IMAO de-
bieran hacerse determinaciones
de las concentraciones plasmaticas
de estas sustancias, asf como eva-
luar en el paciente el porcentaje de
los cambios generados en la inhibi-
cion de la enzima MAO durante su
empleo.

La administracién de los nuevos
IMAO-A, como la brofaromina o la
moclobemida en pacientes con de-
presién mayor resistente parece ge-
nerar mejores resultados que el em-
pleo de los IMAO cldsicos, a la vez
que tienen menos efectos secunda-
rios, son mejor tolerados y mds se-
guro su uso (Nolen, Hoencamp,
Bouvy y Haffmans, 1993). Sobre
esta ultima cuestion no todos los
autores estdn de acuerdo. Fahy
(1993) observo en 11 pacientes (de
una muestra de 15), tratados con
moclobemida, agresividad, insom-
nio, agitacion e imposibilidad de
descansar; en otro grupo de 5 pa-
cientes se presentaron trastornos
delirantes.

Nolen, Haffmans y Bouvy (1993)
estudiaron la eficacia terapéutica
diferencial entre la administracion
de brofaromina y tranilcipromina
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en una muestra de 39 pacientes con
depresién mayor resistente a TC.
Aunque en lo relativo a la eficacia
apenas encontraron diferencias sig-
nificativas entre ambos grupos, sin
embargo, los efectos indeseables
(hipotensién y desvanecimientos)
fueron mds acentuados en los en-
fermos tratados con tranilcipro-
mina. En ambos aument6 la laten-
cia de suefio REM y disminuyé la
fase 4 de sueno; en el segundo
grupo el suefio REM fue completa-
mente abolido.

Hoencamp, Haffmans, Dijken y
Hoogduin (1994) han estudiado
recientemente la eficacia terapéu-
tica diferencial de la asociacién de
maprotilina y litio frente a la brofa-
romina en pacientes depresivos am-
bulatorios resistentes al trata-
miento con s6lo maprotilina. Entre
ambos grupos no se registraron di-
ferencias significativas en lo que se
refiere a eficacia terapéutica. Sin
embargo, la brofaromina fue mejor
tolerada y sus efectos anticolinérgi-
08, asf como las disfunciones tiroi-
deas secundarias, fueron menos fre-
cuentes que en el grupo de pacientes
tratados con maprotilina y litio.

La asociacién de fluoxetina 0 IMAO
estd contraindicada, dado que la in-
teraccion entre estas dos sustan-
cias puede dar origen a un cuadro
muy grave. Feighner, Boyer, Tyler y
Neborsky (1990) han comunicado
que el empleo de la asociacién fluo-
xetina e IMAQ, sea simultdnea o
sucesivamente, en pacientes con
DR genera una alta incidencia de
efectos adversos, en especial el sin-



drome serotoninérgico, caracteri-
zado por hipomanfa, confusién
mental, hipertensién, mioclono,
temblor y diarrea.

La asociacion del litio a los antide-
presivos triciclicos para potenciar
sus respectivos efectos tiene ya una
larga tradicion. Brochier, Pascalis y
Loo (1993) estiman que el 50% de
los pacientes que no responden al
tratamiento farmacoldgico mejora
cuando se asocia el litio a los anti-
depresivos triciclicos que se esta-
ban administrando. Sin embargo, se
desconocen por el momento los me-
canismos bioquimicos subyacentes
a la potenciacién sinérgica de los
antidepresivos por el litio, y no se
dispone en la actualidad de nin-
guna explicacién acerca de cudl
serd el mecanismo bioquimico sub-
yacente a esta accién terapéutica.
Fontaine, Oniveros y Vezina (1991)
han comunicado que de 60 pacien-
tes no respondedores, después de 6
semanas, al tratamiento con desi-
pramina o fluoxetina, 17 de ellos
respondieron positivamente a la
administracién de cada uno de es-
tos fdrmacos cuando se les afiadi6
litio. Los autores postulan la hip6-
tesis serotoninérgica para explicar
sus resultados.

En 20 pacientes con depresién ma-
yor y melancolfa resistentes al tra-
tamiento con desipramina durante
6 semanas, 13 obtuvieron una signi-
ficativa mejorfa al afadirles litio; 5
de ellos mejoraron en la primera se-
mana y 8 después. En este caso, los
autores explican sus resultados
apelando a la hip6tesis unificada de

la serotonina/noradrenalina para
las depresiones resistentes (Dallal,
Fontaine, Ontiveros y Elie, 1990).
Dinan (1993) informa que 11 pa-
cientes con depresion mayor, resis-
tentes al tratamiento con sertra-
lina, respondieron a la medicacién
cuando se les afadi6 litio. De ellos,
seis recibieron 400 mg de carbo-
nato de litio y cinco 800 mg, ambos
grupos sélo por la noche. Siete res-
pondieron antes de una semana de
tratamiento. Su nivel de respuesta
en ningtin caso estuvo correlacio-
nada con el nivel plasmatico de car-
bonato de litio, y respondieron posi-
tivamente todos los pacientes con
un nivel mds bajo de 0,3 mEq/1 y sin
sufrir ningun efecto secundario sig-
nificativo.

En un ensayo doble ciego, 50 pa-
cientes afectos de depresién mayor
unipolar no psicética y resistentes
al tratamiento con imipramina o
desimipramina fueron tratados
asocidndolas a L-tironina, litio o
placebo durante dos semanas y de
forma simultdnea se evalué su evo-
lucién sintomatolégica con la es-
cala de Hamilton. Ambos grupos
respondieron significativamente
mejor que el grupo tratado con pla-
cebo (Joffe, Singer, Levitt y MacDo-
land, 1993).

McCance y cols. (1992) emplearon
el test de prolactina a la respuesta
intravenosa de 1-triptéfano para
evaluar el papel de la serotonina,
como mecanismo de accién del litio
en depresiones mayores resisten-
tes. Una muestra de 26 pacientes
fue estudiada mediante este test
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después de dos semanas de pla-
cebo, después de administrarles
durante cuatre semanas antidepre-
sivos y después de asociar litio al
tratamiento durante una semana.
El grupo en el que se administrg li-
tio aumento significativamente la
respuesta de prolactina, respecto
de los otras dos evaluaciones, lo
que confirma la hipétesis de los me-
canismos serotoninérgicos respecto
de la accion del litio.

Ghadirian (1990) traté a dos muje-
res depresivas con antidepresivos
triciclicos serotoninérgicos v nora-
drenérgicos. A una de ellas se le
anadié tranilcipromina y litio; a la
otra fenelcina (IMAO) y, seis sema-
nas mds tarde, litio. En ambos ca-
$0s la mejorfa comenz6 a los dos o
tres dfas de asociar litio e IMAO.
Esto sugiere una cierta verificacion
de la hipétesis serotoninérgica, ya
que tanto el litio como los IMAO po-
tencian los efectos serotoninérgi-
Cos.

Rivet y Bougerol (1990) consideran
que el tratamiento mds eficaz de
la DR es la combinacion de litio
con antidepresivos. A la misma con-
clusion llegan Austin, Zouza y
Goodwyn (1991), mediante un and-
lisis cuantitativo en el que se eva-
luaron estadisticamente los efectos
indeseables y las recafdas, que se
redujeron entre el 56 y el 95% tras
la administracién de litio. De aquf
que, en una revisién sobre el em-
pleo de esta sustancia realizada por
Mallakh (1990) se afirme que el
litio contimia siendo la sustancia
disponible m4s iitil para el trata-

miento de los trastornos bipolares
¥, asociado a los antidepresivos,
para el tratamiento de la depresién
unipolar resistente. También se ha
empleado con éxito en medicina in-
terna para la prevencion de las ce-
faleas y para mejorar la neutrope-
nia inducida por quimioterapia.
Fontaine, Ontiveros, Elie y Vezina
(1991) compararon los resultados
obtenidos en 60 pacientes con de-
presiéon mayor y melancolfa, no res-
pondedores al tratamiento con
desimipramina o fluoxetina, du-
rante seis semanas. Diecisiete pa-
cientes de ambos grupos respondie-
ron cuando se aiadio litio a desimi-
pramina o a la fluoxetina.

En una investigacién de Nierem-
berg y cols. (1990), llevada a cabo
en 66 pacientes con DR. encontra-
ron que el 48% de ellos respondi6
positivamente al asociar litio. Los
autores realizaron un estudio longi-
tudinal de estos pacientes, y encon-
traron que, después de 19 meses de
suprimir e] tratamiento, aquellos
que inicialmente habfan respon-
dido mejor continuaban sin sinto-
mas clinicos. Este estudio de segui-
miento se prolongé hasta 37 meses
postratamiento, y resulté un mejor
prondstico para aquellos pacientes
con DR que respondieron rdpida-
mente tras la administracion de li-
tio. Ontiveros, Fontaine y Elie
(1991) informan que 60 pacientes
con depresion mayor y melancolia
resistentes a la desipramina o fluo-
xetina, mejoraron tras la adminis-
tracién de litio. La respuesta fue
mds rdpida —en la primera sema-
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na-en los pacientes tratados con li-
tio y fluoxetina. Sin embargo, tras
seis meses de seguimiento, en nin-
guno de los pacientes tratados con
desipramina pudo constatarse una
recafda, frente a los 6 pacientes que
recayeron en el grupo tratado con
litio y fluoxetina.

Como demostraron Mork, Klysner
Geisler (1990) en ratas tratadas
con imipramina y litio, encontraron
una disminucién en la actividad de
la adenilciclasa betaadrenérgica,
hecho al que atribuyen el efecto te-
rapéutico del litio.

Poper, McElroy y Nixon (1988) tra-
taron cinco depresivos no respon-
dedores a la fluoxetina. Todos los
pacientes respondieron cuando a la
fluoxetina se le anadié litio.

La combinacién de litio ybupropion
en el tratamiento de las DR fue efi-
caz en 7 pacientes no respondedo-
res (Apter y Woolfolk, 1990).

La asociaci6n de litio y carbamace-
pina fue eficaz en el 53% de una
muestra de 15 pacientes con DR.
Esta asociacion medicamentosa,
ademds de segura y bien tolerada,
es capaz de suscitar una eficaz
y pronta respuesta (Kramlinger y
Post, 1989).

Goodwin (1992) tras revisar los es-
tudios de mortalidad en pacientes
depresivos a causa del suicidio (un
2% de ellos comete suicido en un
intervalo de dos afios), comunica
que la terapia con litio ha mostrado
una importante reduccién de la tasa
de suicidio en pacientes depresivos
ingresados en clinicas especializa-
das en este tipo de tratamiento.
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La asociacién de carbamacepina y
antidepresivos triciclicos parece
ser eficaz en el tratamiento de las
DR a triciclicos. Varney, Garvey,
Cook, Campbell v Roberts (1993)
obtuvieron excelentes resultados
en 9 de 13 pacientes depresivos re-
sistentes a los triciclicos, cuando se
asociaron éstos a la carbamace-
pina. A parecidos resultados llegan
Culleny cols. (1991), quienes trata-
ron a 16 pacientes melancélicos no
respondedores a antidepresivos es-
tandar. Tanto los pacientes depresi-
vos psicoticos como no psicéticos
respondieron a la administracion
de carbamacepina. Sin embargo, la
alta proporcion de efectos indesea-
bles encontrados, probablemente
debido a que todos los pacientes
eran ancianos, podria limitar el em-
pleo de esta sustancia en este grupo
de edad.

Varney y cols. informan de haber
encontrado un posible predictor te-
rapéutico en los pacientes respon-
dedores a la carbamacepina. De he-
cho, 1a tnica variable cognitiva que
mejord en estos pacientes durante
el tratamiento fue el resultado ob-
tenido en una prueba neuropsicolé-
gica consistente en la escucha dicé-
tica de palabras. Esto hace suponer
a los autores que el subgrupo de pa-
cientes DR respondedores a la aso-
ciacién con carbamacepina pudie-
ran ser identificados previamente a
través de la evaluacion de esta
prueba neuropsicolégica.

La asociacién de estimulantes y an-
tidepresivos ha sido empleada tam-
bién en el tratamiento de las DR. La



literatura cientifica disponible so-
bre esta coprescripcién es, no obs-
tante, mds bien escasa. Fawcett,
Kravitz, Zajecka y Schaff (1991) ob-
tuvieron una relativa buena res-
puesta en 25 de 32 pacientes con
DR, tras 1a combinacion de IMAO y
un estimulante del sistema ner-
vioso central (pemolina o dextroan-
fetamina). Sin embargo, para susci-
tar la respuesta terapéutica eficaz
en algunos de ellos hubo que admi-
nistrar también litio y otros tricfcli-
cos. Aunque los efectos indeseables
no fueron muy numerosos, no obs-
tante, en 6 pacientes se observaron
manifestaciones de mania o hipo-
manfa. Dados los anteriores resul-
tados parece l6gico que, por una na-
tural prudencia, su empleo no se
haya prodigado excesivamente.
La combinacién de fluoxetina y
D-anfetamina resulté eficaz en una
paciente depresiva resistente al
tratamiento con imipramina (Li-
net, 1989). Por su parte, Gupta,
Ghaly y Dewan (1992) informaron
de la buena respuesta a la asocia-
cion de fluoxetina y D-anfetamina,
en una paciente con DR de 35 afos
de edad.

En la actualidad se estd ensayando
el empleo de nuevos firmacos anti-
depresivos y nuevas asociaciones
de antidepresivos. Dieciocho pa-
cientes afectos de depresion mayor
resistente fueron tratados con fle-
xinosan (un agonista del receptor
5-HT1A), y mejoré significativa-
mente tras su administracion,
aungue con una considerable varia-
bilidad en las respuestas indivi-
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dualmente observadas. Entre los
efectos indeseables hallados en es-
tos pacientes, se encuentran las
nduseas, el vértigo y el dolor de ca-
beza (Grof, Joffe, Kennedy, Persad y
cols., 1993).

El pergolide (un agonista de la do-
pamina) ha sido empleado en el
tratamiento de 20 pacientes afectos
de depresion unipolar y bipolar re-
sistentes. El pergolide se empleé en
tratamiento combinado con IMAO
y antidepresivos triciclicos. Once de
los 20 pacientes respondieron de
forma significativa. La ansiedad y
las nduseas aparecieron como efec-
tos indeseables en dos y cuatro pa-
cientes, respectivamente.

La combinacién de fluvoxamina e
imipramina parece incrementar el
nivel plasmdtico de imipramina, lo
que justificarfa su empleo en el tra-
tamiento de las DR. Del mismo
modo la administracion de otros in-
hibidores de la recaptacion de sero-
tonina junto a tricfclicos, eleva la
concentracion plasmdtica de estos
tltimos (Maskall y Lam, 1993).

El empleo de inositol, un precursor
importante de la sintesis del se-
gundo mensajero, mejoro significa-
tivamente la sintomatologfa depre-
siva (una reduccién de, al menos 12
puntos en la escala de Hamilton) en
9 de 11 pacientes con DR. Aunque
la sintesis de esta enzima parece es-
tar alterada en los pacientes esqui-
zofrénicos, la administracién de
inositol (6g/dfa, durante 30 dfas)
no obtuvo ningun resultado (Levine,
Gonzalves, Babur y cols., 1993).

En una reciente revisién de la bi-



bliograffa disponible, que abarca
desde 1970 a 1992, respecto a la dis-
funcién tiroidea en las DR, How-
land (1993), manifiesta que entre
el 29y el 100% de los pacientes con
DR padecian un hipotiroidismo sub-
clinico en contraste con una preva-
lencia estimada entre el 8 yel17%
en pacientes depresivos no resis-
tentes.

El autor postula que en los pacien-
tes con DR Ia fisiopatologfa hipoti-
roidea que padecen esté probable-
mente mediada por una alteracién
en la funcién betaadrenérgica. De
aquf que se haya caracterizado
cOmo un subtipo biolégico de DR al
hipotiroidismo con ella asociado.
La evaluacion de la trivodotironina
y tiroxina en pacientes con DR
arroja una tasa metabélica relati-
vamente normal; no sucede asf con
la TSH que en unos pacientes estd
elevada y en otros demasiado baja.
De donde se postula que los pacien-
tes con DR pueden responder a la
administracién de hormona tiroi-
dea (Gewirtz y cols., 1988).

Sin embargo, el test de supresion de
la dexametasona (TSD) y el test de
estimulacién con la hormona libe-
radora de tirotropina (TRHST) no
parece discriminar a los depresivos
respondedores de los no responde-
dores, en un tratamiento combi-
nado con IMAO y litio (Lieber y
Newbuvy, 1991).

ASOCIACION DE FARMACOS Y TE-
RAPIA ELECTROCONVULSIVA. En
los pacientes con DR suele aso-
ciarse la terapia electroconvulsiva

(TEC) a la administracién de far-
macos, obteniéndose una buena
respuesta en el 50% de los casos.
No obstante, los resultados obser-
vados son menos eficaces —aproxi-
madamente un 30% menos— que
cuando 1aTEC se emplea en pacien-
tes sin DR. Es interesante advertir
que entre los pacientes que respon-
den a la TEC, son mucho mds fre-
cuentes las recaidas (Prudic, Sac-
keim y Rifas, 1994). Otro dato de
particular interés es que la admi-
nistracién de TEC parece modificar
la sensibilidad del paciente a la ad-
ministracién de los mismos antide-
presivos que se le estaban adminis-
trando y a los que anteriormente
no respondia (Shapira, Kindler y
Lerer, 1988).

Kosov y Mosolov (1993) han comu-
nicado que la TEC parece ser m4s
eficaz en aquellos pacientes con DR
en los que la sintomatologia deli-
rante y ansiosa es mds relevante,
mientras que los resultados no son
tan satisfactorios en aquellos suje-
tos con depresidn psicética o esqui-
zofrenia circular, en los que hayuna
presencia significativa de sintoma-
tologia obsesiva, hipocondrfaca y
anestésica.

Los resultados comunicados por
Dassa, Kaladjian, Azorin y Giudice-
lli (1993) aconsejan asociar cloza-
pina a antidepresivos y TEC, en
aquellos pacientes con depresién
psicética no respondedores a la aso-
ciacién de antidepresivos y TEC.
La estimulacién magnética trans-
craneal se ha empleado también
como un tratamiento alternativo en



el tratamiento de los pacientes con
DR. Sin embargo, sus efectos son
muy poco satisfactorios, sobre todo
si se comparan con los obtenidos
tras la administraciéon de TEC en
pacientes con depresion psicética
resistente (Hoflich, Kasper, Hufna-
gel y cols., 1993).
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