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ASPECTOS PSICOFARMACOLOGICOS DE LLA DEPRESION
Y SU TRATAMIENTO

Por ALFREDQO SAAVEDRA C.* y MARIELLA GUERRA**

RESUMEN

Se hace una revision actualizada de los afrontes psicofarmacoldgicos para el trata-
miento de la depresion. Se brinda datos relacionados a la epidemiologia de la depresion,
el perfil de los cuadros depresivos inds susceptibles al tratamiento psicofarmacoldgico, y
los costos de la enfermedad, y su tratamiento en el Perii. Se expone la clasificacion de los
antidepresivos incluyendo los tradicionales como los triciclicos (ADT) hasta los nuevos
en el medio; detallando ademds los principales efectos secundarios, la dosificacion para
adultos jovenes y mayores y las caracteristicas de la farmacocinética. Con respecto a
esta ultima se relieva su importancia en los diversos antidepresivos particularmente en
los mds recientes como los ISRS. También se seitala las interacciones entre los diversos
antidepresivos y se da guias clinicas prdcticas para la administracion de los mismos. Se
resalta que hasta el momento no hay un antidepresivo superior a otro y més bien la varia-
cion y eleccion estd en funcion al perfil de los efectos secundarios mas no en la efectivi-
dad. Los nuevos fdrmacos cobran importancia en determinado grupo de pacientes parti-
cularmente en aquéllos que son portadores de condiciones médicas crénicas o los que
son intoleranies a los efectos colaterales de los ADT. Finalmente se da pautas de afronte
para los cuadros depresivos refractarios, tocando aspectos de definicion, condiciones de
riesgo y consideraciones especificas para su manejo.

SUMMARY

The principal psychopharmacological strategies for depression are reviewed. It’s
stand out the importance of the treatment of depression highlighting epidemiological data,
the depressive disorders most prone to response to antidepressant drugs, as also information
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related 10 the cost of the depressive disease and its treatment in Peru. Afterwards, the
classification of the antidepressants, departing from the classic tricyclic antidepressants
{TCA) till the new ones is presented. It follows a description of the principal secondary
adverse effects of the diverse antidepressants, the dosages of the diverse drugs for the
adults and the elderly. Furthermore it's emphasized the pharmacokinetcs of the diverse
antidepressants, speciall the SSRI and their interactions with other antidepressants.
Practical clinical guides for drug administration are giving. Some of the most important
conclusions are that so far there is no antidepressant that is superior to another, the
differences and the selection are related 1o the different profile of adverse effects, but not
in the efficacy. The significance of the new ones are their better fittness to some kind of
patients, specially for those severe medical compromised, as also those intolerant to the
secondary unwanted effects of the TCA. Finally, practical guides to the treatment of the
resistant depression, going from definition issues, risk factors and particularly

considerations are given.

PALABRAS - CLAVE:
terales.
K&y worps:
effects.

INTRODUCCION

El tratamiento farmacologico de la
depresion ha tenido un desarrolto notable
a partir de dos fenomenos fundamentales:
la aparicién de los antidepresivos
triciclicos y el desarrollo de sistemas de
clasificacion nosografica, particutarmen-
te el DSM-111 (1980}, Este altimo
homogemz6 la terminologia especializa-
da con un método operacional, consolidan-
do el aporte psicofarmacologico y permi-
tiendo la aplicacion del método cientifico
en la respuesta terapéutica.

E! presente tema tiene por objetivo
sefialar las aproximaciones psicofanma-
cologicas para el tratamiento de la depre-
sion en la actualidad, desarrollando prin-
cipalmente los farmacos que tenemos a
disposicion en nuestro medio. Inicialmen-
te se aborda los antidepresivos y luego se
da aproximaciones sobre otro tipo de
psicotropos usados también en el trata-
miento y profilaxis de las condiciones

Depresion, antidepresivos, clasificacion, tratamiento, efectos cola-

Depression, antidepressants, classification, treatment, adverse

afectivas, particularmente en las depresio-
nes refractarias.

IMPORTANCIA DEL TRATAMIENTO DE
LA DEPRESION

Actualmente la depresién es la con-
dicién psiquiatrica mas prevalente en la
practica del médico general y también en
la de los centros psiquiatricos especiali-
zados. Los estudios epidemiologicos se-
fialan que unc de cada J0 pacientes de
medicina general es portador de un cua-
dro depresivo. Cerca del 20% de los pa-
cientes de las especialidades médicas (ci-
rugia, ortopedia, ginecologia, etc.) sufren
de patologia depresiva. Los estudios co-
munitarios sefialan que la prevalencia pun-
tual de sintomas depresivos fluctua entre
el 13 y 20%, mientras que la enfermedad
depresivalo hace entre el 9y 13 % (Laux,
1992). En la poblacién adulta la
prevalencia de vida de depresion es 30%.
En Estados Unidos, mas de un millon de
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americanos sufren anualmente de depre-
sion y pareciera que la incidencia tiende a
aumentar. En nuestro medio, Socl &
WARTHON, en una revision de 4 ajfios -1982
a 1986-, de los diagnosticos mas frecuen-
tes en el Instituto Nacional de Salud Men-
tal “Honorio Delgado-Hideyo Noguchi”,
encontraron que la depresion (depresion
mayor + distimia) ocupé el primer lugar
{23%). A nivel comunitario, en Indepen-
dencia (Lima), MiNOBE er a/. (1990), ha-
llaron a la depresion mayor como el se-
gundo diagndstico mas frecuente despuéds
de abuso/dependencia a alcohol.

Una de las complicaciones mas se-
rias de la depresion es el suicidio, el mis-
mo que se da entre el 25% y 30% de los
adultos deprimidos no tratados. Estudios
al respecto sefialan que cerca del 50% de
los suicidas visitaron a un médico un mes
antes de su muerte. Recientemente, un
estudio comunitario en San Diego (USA),
consistente en el despistaje de la enferme-
dad depresiva et una poblacion de 400 en-
trevistados, encontré que el 82% era por-
tador de cuadros depresivos y el 70% de
ellos nunca habia buscado ayuda de salud
mental (Hyman & Sumivsky, 1994).

Finalmente, en Estados Unidos de
Norteamérica el suicidio representa la oc-
tava causa de muerte y a nivel mundial la
vigésimo cuarta (RiCHELSON, 1993). Ac-
tualmente, al hablar de depresion, es im-
portante considerar el tipo de la misma ya
que en funcion a esta caracteristica se de-
linean los esquemas terapéuticos y se ba-
raja la probabilidad de respuesta terapéu-
tica {AranA & HyMaN, 1991). En tal sen-
tido, se reconoce la efectividad terapéuti-
ca comprobada en los casos de trastornos
afectivos. Las condiciones donde la efec-
tividad terapéutica es probable son la
distimia (depresion cronica) y los trastor-
nos organicos-afectivos. Por ultimo, las

entidades donde probablemente se produz-
ca algun efecto antidepresivo son la De-
presion Reactiva (Trastorno de Ajuste con
sintomas depresivo/ansiosos) y el Afecto
Pseudobulbar (risa o llanto patologico).
Finalmente, el costo de la enferme-
dad depresiva constituye un aspecto im-
portante a tener en cuenta, Estados Uni-
dos pierde anualmente cerca de 16 billo-
nes de dolares debido a salarios y ausen-
tismos laborales vinculados a la depresion;
ademas, estos pacientes tienen mayor
morbilidad fisica lo que incrementa aiin
mas el costo (Hyman & Suminsky, 1994),

ABORDAJE INTEGRAL DE LA DEPRE-
SION

Aun cuando el desarrollo psico-
farmacologico ha significado un avance
notorio en el tratamiento de los diversos
trastornos del humor, con la consecuente
reduccion de costos en términos de impac-
to emocional y economico en la poblacion
deprimida, el componente psicotera-
péutico sigue teniendo plena vigencia.
Este Gltimo aspecto, que constituye parte
del abordaje del paciente, es uno de los
elementos humanisticos mas importantes.
Recordemos que una gran proporeién de
los estados depresivos (incluso los melan-
colicos o endogenos) estan inscritos en un
contexto psicosocial perturbador (llame-
se conflictos de interrelacion, pérdidas
objetales, expresion emocional familiar
elevada, condiciones fisicas cronicas, pro-
blemas de vivienda, etc.), que ameritan una
intervencion psicoterapéutica especifica.
Aqui, por mas conocimiento psicofarma-
cologico que se disponga, si no se hace
una intervencion en tales areas, la respues-
ta terapéutica puede ser limitada, transi-
toria ¢ incluso en algunos casos puede
cronificarse por una atencién sesgada ha-
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cia el componente biologico. (KAPLAN ef.
al., 1994). Lo que podemos seftalar en re-
lacion a la psicoterapia de la depresion es
que en los dltimos afios se ha producido
un viraje hacia intervenciones breves y
mucho mas objetivas, revitalizando la psi-
coterapia de apoyo, la cognitivo-
conductual y ultimamente la interpersonal.
Dado que la presente revision versa en
tomno a los aspectos psicofarmacoldgicos,
sugerimos al lector que desea ahondar en
estos aspectos revisar otros textos
(KLERMAN, et. af., 1984; TaisorT & HALES,
1988; KAPLAN et al., 1994),

En cuanto al afronte psicofarma-
cologico, actualmente se dispone de diver-
s0s agentes entre los que resaltan los
antidepresivos, los mismos que se consti-
tuyen en los medicamentos de primera li-
nea para esta patologia. Al respecto, se
revisa aspectos de clasificacion, perfil de
efectos secundarios, farmacocinética, cos-
to y guias practicas para su empleo. Por
ultimo se toca aspectos de combinaciones
de antidepresivos y estrategias terapéuti-
cas para cuadros depresivos refractarios.

DEFINICION

Los antidepresivos o “timolépticos”,
medicamentos que se usan en el tratamien-
to de la depresién desde hace 4 décadas,
hoy en dia tienen una relevancia sustanti-
va en la enfermedad depresiva. Estos
farmacos actian basicamente a nivel de la
sinapsis, ya sea bloqueando la captacion
o recaptacion de neurotransmisores, blo-
queando ciertos receptorés o inhibiendo
la enzima mitocondrial monoaminoxidasa
(MAQ). Su accion se da principalmente
en estados depresivos, y no gjerce efecto
timeléptico alguno en personas normales,
Aun cuando su indicacion inicial fue tras-
tornos depresivos, su uso se ha extendido

a una gama diversa de trastornos, inclu-
yendo trastornos de panico, ansiedad ge-
neralizada, trastorno por estrés postrauma-
tico, cuadro obsesivo-compulsivo, trastor-
nos de la alimentacién y dolor (BALDE-
sSARMINI, 1986; RicurLson, 1993; KAPLAN ef
al., 1994),

CLASIFICACION

La clasificacion vigente mas usada
para los antidepresivos es la siguiente:

1. Antidepresivos triciclicos clasicos
(ADT).

2. Antidepresivos biciclicos y tetraciclicos.
3. Antidepresivos atipicos: Trazodone e
inhibidores selectivos de recaptacion de
serotonina {ISRS),

4. Antidepresivos inhibidores irreversibles
de la monoaminoxidasa (IMAO).

5. Antidepresivos inhibidores reversibles
de la MAO (RIMA).

EFECTOS COLATERALES

Los efectos colatetales de los diversos
antidepresivos se presentan en la Tabla |.

FARMACOCINETICA

A continuacién se revisa la vida me-
dia y dosis de los antidepresivos que tene-
mos disponibles en nuestro medio (Tabla
2), ademas se resalta otros parametros
farmacocinéticos importantes a conocer
por ¢l clinico, estos somn: tiempo maximo
del pico plasmatico (Tmax), estado esta-
ble (sready state), metabolitos activos,
fanmacocinética linear o no linear, la edad
como factor de importancia y los estados
moérbidos médicos pasibles de alterar el
metabolismo de los diversos antide-
presivos (PRESKORN, 1993; GREENBLATT,
1993).
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TABLA 1

ANTIDEPRESIVOS Y PERFIL DE EFECTOS SECUNDARIOS*

FARMACO Sedac. Anticol,

T.Conduc. Hipot.Ort. E. Estim. E.Convul.

TRICICLOS

Amitriptilina - ++++
(Tryptanol)
Trimipramina
(Surmontil)
Nortriptilina + ++
(Motival})

BICICLICOS

Viloxacina - -
{(Vivalan)
TETRACICLICOS
Maprotilina ++ ++
(Ludiomil}

Mianserina -+ -
(Athimil)

ATIPICOS

Trazodone R -
(Trittico)
Fluoxetina - -
(Prozac/

Fluxentac)

Paroxetina - -
(Seroxat)

IMAQ IRREV.
Tranilcipromina - +
(Stelapar/asoc.
con triflucperazina

| mg.}

IMAO REVERSIBLE

Moclobemida - +
(Aurorix)

RS ++++

et -+ - +++

-+ - - o+

+ +H1) - +

+ +H++ ++ +

* Laux, O. (1992), Hippus, B. (1986), KapLan, H. ef af (1994),

(1) Grassman, A, Dacack, G., (1992).
Tiempo mdximo del pico plasmadtico

Mientras mas corto sea el Tmax, mas
rapido va ser el inicio de los efectos agu-
dos (vgr. sedacion, nausea, agitacion,
hipotension ortostatica, alteraciones de
conduccion cardiaca, etc.). En tal senti-
do, se ha observado que con ADT, el Tmax

ocurre entre 1-3 horas para las aminas ter-
ciarias (amtriptilina, imipramina y trimi-
pramina) y entre las 4-8 horas para las se-
cundarias (desipramina, nortriptilina y
protriptilina). Los ISRS, tienen una tasa
lenta de absorcion, tipicamente de 4-8
horas, En estos Gltimos, las nduseas pue-
den ocurrir en la primera hora de admi-
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TABLA 2

FARMACOCINETICA Y DOSIS DE LOS ANTIDEPRESIVOS*

Vida 1/2 x Dosis Dosis mg. Rango d/ Dosis
[Rango] Inic.mg. d/usuat usual Geronte
TRICICLICOS
Amitriptilina 21 50 mg 150-200 50-300 25-300
[13-36] 4]
Trimipramina 13 50 mg 100-200 50-300 25-300
(1
Clorimipramina 21 50 mg 100-225 25-250 -
Nortriptilina 36 20 mg 75-100 30-125 10-150
[14-76] (2)
BICICLICOS
Viloxacina 2-5 100 mg 100-300 100-500
TETRACICLICOS
Maprotilina 43 50 mg 100-150 50-225 25-150
[40- 50]
Mianserina 17 30 mg 30- 90 30-120 30- 60
[15-22]
ATIPICOS
Trazodone 7 50 mg 150-400 50-600 50-500
[3-16] (3)
Fluoxetina 87 20 mg 20- 80 20- 80 10- 60
[26-220] ()]
Paroxetina 21 20 mg 20- 50 20- 50 10- 50
[ 4- 65]
IMAQ IRREV,
Tranilcipromina 24 10 mg 30-40 30- 60 10- 20
{1.5-3]
RIMA
Moclobemida 1- 4 300 mg 300-450 300-600 150-300

¥ Kartan, H. (1994); Rickmuson, B (1993 ) Sazman, C(1992), Waiss, K.(1994). 1) Estos ADT han sido usados  en ancianos
pero no son muy recomendables por sus efectos sedativos v anticolinérgicos. 2) Es el ADIT mas recomendable para ancianos y
¢l mas estudiade en investigacion doble ciego v hasta en ancianos mayores de RO aftos. 3) Es un antidepresivo cuya experiencia
en mayores de 63 aflos s escasa v su efeetividad y los efectos secundarios son moderados. (Bavzaian, C.,E992). 4) Es uno de
los antidepresives que mas se ha experimentado en gerontes (mas de 300 pacientes) y es casi ¢f nico usado en mavores de 80
afios con buena efectividad v escasos electos secundarios. (Bavzaay, C., 1992).

nistracion, sugiriendo un efecto gastrico do de tiempo prolongade, con la intencion

directo (PriskorN, 1993). de lograr un efecto terapé‘utico a largo pla-
zo. Los parametros mas importantes para

Fstado estable lograr tal objetivo son: el estado estable
de la concentracion plasmaética de la dro-

La mayor parte de los firmacos ga en cuestion y la presencia o no de

psicoactivos se administran por un perio- metabohtos activos. El estado estable, se
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refiere a aquella condicion farmaco-
cinética donde la concentracion promedio
total de la droga y sus metabolitos no van
a alterarse en la medida que la dosis diaria
no se altere o no hayan otros factores que
alteren su metabolismo o eliminacién, La
vida media es el tiempo que requiere la
droga para ser eliminada en un 50% si e!
tratamiento es interrumpido luego de al-
canzado el estado estable. Se ha determi-
nado que se requiere de 4 vidas medias de
la sustancia para alcanzar ¢l estado esta-
ble. Del mismo modo, el periodo de eli-
minacioén de la droga sigue en espejo la
aproximacion del estado estable. De alli
que son necesarias 4 vidas medias para que
se elimine el 90% de la droga del cuerpo
(GREENBLATT, [993).

Farmacocinética linear y no linear

La vasta mayoria de pacientes que
ingieren ADT demuestran una farmaco-
cinética linear en la que los cambios en
las dosis producen un cambio proporcio-
nal en las concentraciones plasmaticas de
la droga. Sin embargo, los ISRS (en espe-
cial fluoxetina y paroxetina) suelen mos-
trar una fanmacocinética no linear, referi-
da a que con un aumento en la dosis pro-
duce incrementos despro-porcionados de
las concentraciones plasmaticas de la dro-
ga. Tal situacion es consecuencia de una
de sus propiedades, la de ser inhibidores
de su propio metabolismo en virtud a su
accion en el sistema citocromo P450,

Induccion e inhibicion de enzimas
hepaticas

Debido a que la mayoria de drogas
psicotrépicas son eliminadas por
biotransformacion hepatica, proceso que
involucra la actividad enzimatica del hi-

gado, cualquier condicidn que perturbe
esta actividad va a alterar la eliminacion
y por lo tanto las concentraciones del es-
tado estable plasmatico. La mayor parte
de enzimas metabolizadoras de drogas se
hallan en el reticulo endoplasmatico he-
patico y los compuestos que incrementan
su actividad o su sintesis son referidos.
Entre los mas conocidos estan los barbi-
tiricos, la carbamazepina y, como uno de
los mas potentes, la rifampicina. Los
psicotropos también van a tener una ac-
cion inductora o inhibidora sobre las en-
zimas hepaticas y el uso de estos solos o
coadministrados con los inductores ante-
riormente sefialados pueden producir cam-
bios en la respuesta al tratamiento
evidenciables en la clinica. Ejemplo de
ello es la administracion simultanea de un
psicotropo con un inductor tipo carbama-
zepina, dicha asociacion va a producir un
incremento en la eliminacion del primero
reduciendo los niveles plasmaticos en el
estado estable. En el caso de los triciclicos
se ha descrito que el estado estable puede
caer en 50% o mas, lo que aumenta el ries-
go de recaida (PrEsKORN, 1993),

La inhibicion de la actividad
microsomial metabolizante ha sido un té-
pico de considerable interés para la biolo-
gia molecular, asi como para los
psicofarmacélogos clinicos. Una de las
enzimas recientemente estudiada es el
citocromo. Del gran mimero de citocro-
mos hepaticos que hay, dos variedades
parecen ser responsables de la biotrans-
formacion del 90% de las drogas usadas
en la practica clinica: el citocromo P450
isoenzima 1ID6 y el citocromo P450
isoenzima [[TA4. Estas enzimas tienen di-
ferentes caracteristicas genéticas,
moleculares, especificidad de sustrato y
potencial inhibitorio. Con respecto al
P450 1ID6, parece ser que este citocromo
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es responsable del metabolismo -via
hidroxilacion- de ADT como la desipra-
mina, nortriptilina y clomipramina, al igual
que otras drogas como perfenazi-
na,tioridazina, dextrometorfano, codeina,
etc. La distribucion de esta enzima en el
ser humano sigue un patron polimorfico
genético y seglin este mecanismo existi-
ria un gran grupo de “metabolizadores
normales” y un grupo pequefio (alrededor
del 5-10% de la poblacidon general) de
“metabolizadores lentos™ lo que explica-
ria los diferentes niveles plasmaticos y res-
puesta clinica. Por ultimo el P450 111 A4
controla €] metabolismo de otros ADT
(desmetilacion inicial) de la imipramina y
la amitriptilina, asi como de triazolam,
alprazolam, midazolam, ciclosporina, co-
caina, etc. (GREEN-BLATT, 1993; MOLTEE ef
al., 1994).

Metabolitos y antidepresivos

La biotransformacion de los
antidepresivos da lugar a metabolitos ac-
tivos (Ma) e inactivos. Los primeros han
sido clasificados en 4 tipos (PRESKORN,
1993): 1) Tipo I: Ma con droga parental
inactiva, 2) Tipo 1I: Ma con ¢l mismo
mecanismo de accion de la droga parental,
3) Tipo III: Ma con un mecanismo dife-
rente al de la droga parental, y 4) Tipo IV
Ma con un mecanismo de accién antago-
nico a la droga parental.

Como se sabe, los ADT tienen nu-
merosos metabolitos cuyos perfiles
farmacolédgicos pueden diferir significati-
vamente de la droga parental, plasmando-
se esta diferencia en la clinica de direrentes
maneras. Asi tenemos que los metabo-
lismos desmetilados de las aminas ter-
ciarias como la imipramina y amitrip-
tilina, son las aminas secundarias,
desipramina y nortriptilina respectivainen-

te. Estas ultimas se caracterizan por ser
mas potentes, pero con un perfil de efec-
tos secundarios mds favorables, es decir
con menor efecto anticolinérgico,
histaminérgico, ant, alfa 1, adrenérgico,
etc. Un ejemplo singular lo constituye la
clomipramina, droga que se constituye en
uno de los mas potentes inhibidores de la
recaptacion de serotonina, mientras que su
metabolito tipo II1, la desmetilclomi-
pramina, €s un potente inhibidor de
norepinefrina. Laimportancia de estas ob-
servaciones trasciende a la clinica; se des-
cribe que en una buena proporcién de pa-
cientes que reciben clomipramina, mas del
70% de droga circulante es el metabolito
y no la droga parental. Esto, de un lado
puede explicar ¢l fracaso terapéutico en
trastornos como los obsesivos compul-
sivos, y de otro sugiere el cambio a agen-
tes que si son selectivamente inhibidores
de la recaptacién de serotonina como la
paroxetina o la fluoxetina.

Los ISRS también difieren entre si
de manera importante. Asi, la fluoxetina
tiene su metabolite activo que es la nor-
fluoxetina (Tipo IT}, ésta es una droga
equipotente a la droga parental en térmi-
nos de inhibicion de recaptacién de
serotonina y de inhibicion de la iscenzima
hepatica [ID6. En cambio, ni sertralina,
ni paroxetina tienen metabolitos que con-
tribuyan de manera significativa en la in-
hibicién de la recaptacion de serotonina
(PRESKORN, 1993).

De otro lado, el trazodone también
difiere de su metabolito activo (Tipo IV},
la m-clorofenilpiperzina (m-cp). Mientras
el primero tiene una accidén bloqueadora
serotoninérgica, el metabolito es un
agonista de los receptores de serotonina.
Este efecto, asi como el antagonismo de
los receptores alfa 2 adrenérgicos, pueden
ser responsables del efecto ansiogénico de
la m-cp admimstrada sola.
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Otros aspectos farmacocinéticos

Otra condicion que puede alterar el
metabolismo es la insuficiencia hepatica,
que en términos generales reduce el
metabolismo, aumentando por consiguien-
te, los niveles plasmaticos del farmaco. Se
ha descrito que la cirrosis hepatica reduce
hasta un 50% el metabolismo de la
fluoxetina y a su vez aumenta en tres ve-
ces su vida media (RUDORFER, 1993).

La edad es otro factor a considerar
en la farmacocinética de estos psicotropos.
Se sabe que la prevalencia de enfermedad
mental en individuos mayores de 65 afios
fluctiia entre el 15% y el 25%, y puede
Hegar incluso hasta el 94% entre los resi-
dentes de casas de reposo, por lo cual los
aspectos farmacocinéticos en esta pobla-
cién son muy importantes. Dentro de los
cambios farmacocinéticos mas importan-
tes asociados a la edad se encuentra el in-
cremento del volumen de distribucion, dis-

minucién del metabolismo hepético y dis-
minucién de la tasa de eliminacién renal
de las drogas. En cuanto a los ADT, se
sabe que en pacientes mayores de 60 aiios,
se desarrolla aproximadamente el doble de
la concentracién plasmatica que en la po-
blaciéon mds joven a la misma dosis. En-
tre los ISRS, sertralina tiene efectos
plasmaticos casi insignificantes en pacien-
tes ancianos, sin embargo, paroxetina y
fluoxetina pueden desarrollar niveies mas
elevados que en pacientes mas jovenes
(PrEskoRN, 1993).

Otro aspecto a considerar es el po-
tencial que tienen los antidepresivos para
bloguear la recaptacion de neurotrans-
misores vy la afinidad de los mismos por
los diversos neurotransmisores. La Tabla
3, grafica estas caracteristicas.

Para completar la informacion, la
Tabla 4 presenta las posibles consecuen-
cias clinicas vinculadas con los diferentes
efectos potenciales de los antidepresivos.
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TABLA 3

POTENCIA DE LOS ANTIDEPRESIVOS PARA BLOQUEAR LA RECAPTACION
DE NEUROTRANSMISORES MONOAMINERGICOS EN SINAPTOSOMAS
DE RATA Y AFINIDAD POR NEUROTRANSMISORES*

Pot. Pot. Pot. Afin. Afin. Afin. Afin.
NA SHT DA H1l  Musca.  Adren D2
alf 1
TRICICLICOS
Amitriptilina 4.2 1.5 0.04 o1 5.6 37 0.10
Trimipramina 020 0.04 0.03 370 1.7 42 0.56
Clomipramina KX 18 0.06 32 27 2.63 0.53
Nortriptilina .25 0.38 0.06 10 0.7 i.7 0.08
TETRACICLICOS
Maprotilina 14 0.03 0.03 50 018 [.1 0.29
Mianserina 0.08 11 19 - - - -
ATIPICOS
Trazodone 0.02 0.5 0.01 0.29 0.00 2.8 0.02
Fluoxetina 0.36 83 0.06 0.01 0.05 0.01 0.01
Paroxetina 30 136 0.06 0.004 0.93 0.03 0.003

* Nor-adrenalina (NA); Serotonina (SHT); Dopamina (DA), Histamina (H1); Muscarinicos (Muscay, Adrenérgico alta 1 (Adren
alfa 1); dopamina D2 (D2).
KarLan, H (1994), RicheLson, E. (1993).
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TABLA 4

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS DE LOS ANTIDEPRESIVOS Y
SUS POSIBLES CONSECUENCIAS CLINICAS*

PROPIEDAD

CONSECUENCIA CLINICA
POSIBLE

Bloqueo de recaptacion de
norepinefrina en el nervio
terminal

Bloqueo de recaptacion de
serotonina en ¢l nervio
terminal

Bloqueo de recaptacion de
dopamina en el nervio
terminal

Bloqueo de receptores
histamina Hl

Bloqueo de receptores
muscarinicos (anticolinérgicos)

Bloqueo de receptores alfa |
adrenérgicos

Bloqueo de receptores
dopamina D2

Tremores, taquicardia, disf.
eréctil-eyaculatoria, aumento de efecto
presor de simpaticomiméticos.

Disturbios digestivos, incremento

o disminucién de la ansiedad
(dependiente de la dosis),

disfuncién sexual (eyaculac.),
sintomas extrapiramidales,

interaccion con IMAO y fenfluramina.

Activacién psicomotora, efecto
antiparkinsoniano,
agravacion terminal de psicosis.

Potenciacion de drogas depresoras
centrales, sedacion, somnolencia,
aumento de peso, hipotension

Visién borrosa, sequedad de
boca, taquicardia sinusal, estrefiimiento,
retencion urinaria

Disfuncion en memoria, potenciacion

de efecto antihipertensivo del Prazozin
(Minipres), Terzosin (Hytrin), hipotension
postural, mareo, taquicardia refleja.

Sintomas Extrapiramidales,
cambios endocrinos, disfuncion sexual
(varones}.

* RictElson, E. (19930

273
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COSTOS Y ANTIDEPRESIVOS

El costo del farmaco en medios como
el nuestro con frecuencia va a tener gran
peso en la decision terapéutica, mas aun
si la prescripecion es prolongada o cronica
como muchos de los casos psiquiatricos.
Entonces es necesario que el médico pres-
criba contemplando perspectivas futuras
y considerando las posibilidades economi-
cas del paciente o su familia. La expe-
riencia en el Peri nos ensefia que en los
ultimos afios ha habido un crecimiento en
la oferta de psicotropos, o cual ha gene-
rado algunos conflictos para la eleccion
de una determinada aproximacidn
psicofarmacologica. Es por ello que los
autores han visto por conveniente hacer
un analisis del costo de los medicamentos
actuales disponibles. Para este proposito
se han considerado como fuentes la ulti-
ma edicién del Diccionario de Especiati-
dades Terapéuticas P1.M, Séptima edicion;
asi como los textos de psicofarmacologia
estandares (Arana & Hyman, 1991,
Hrrerus, 1989; KarLaw er al., 1994 ; Laux,
1992) (Tabla 5).

PAUTAS CLINICAS

Para el uso de los antidepresivos se
sugiere tener en consideracion las siguien-
tes pautas clinicas generales:

1. Considerar la presencia de una
condicién meédica concomitante o el uso
de otros medicamentos que interactien
farmacoldgicamente. Una o ambas con-
diciones pueden ser responsables de los
sintomas psiquiatricos del paciente, incre-
mentar la toxicidad de las drogas prescri-
tas, o disminuir la efectividad de la tera-
pia programada. En tal sentido, es perti-
nente considerar la Tabla 6 como guia para

elegir el antidepresivo adecuado cuando
hayan condiciones médicas asociadas.

2. Descartar abuso de alcohol o de
drogas. Estos trastornos pueden confun-
dir el cuadro clinico del paciente. En caso
que exista comorbilidad se recomienda
desintoxicar al paciente de cualquier dro-
ga psicoactiva.

3. Tener un diagndstico definitivo.
Si éste no esta claro, es preferible no dar
medicacion y observar. Si hay urgencia
de medicar al paciente, elegir aquellos
farmacos que tengan menor efecto toxi-
co, v.gr. una benzodiazepina a dosis bajas
por un periodo breve hasta aclarar el diag-
néstico.

4. Identificar los sintomas “blanco”,
y evaluarlos durante el seguimiento. En
depresion es importante identificar el gra-
do de ansiedad, insomnio, pérdida de peso,
somatizacion, ideas suicidas, irritabilidad,
desmoralizacion, etc.

5. No se ha comprobado que un
antidepresivo sea mejor que otro. Esto se
ha logrado determinar contrastando los
clasicos con los nuevos incluyendo los
ISRS y los RIMA, (DTB, 1993; AnasT &
Jornson, 1994). Las diferencias entre ellos
mas bien se dan por los efectos secunda-
rios.

Laeleccion del antidepresivo vaa de-
pender del tipo de depresion, de las con-
diciones médicas asociadas, de los efec-
tos secundarios y del costo; la considera-
cion de dichos elementos va a permitir un
uso juicioso del medicamento. En el caso
de depresiones mayores melancolicas
(DSM-1V, 1994) con sintomas de agitacion
psicomotriz, deben preferirse aquellos
antidepresivos con efecto sedativo impor-
tante (potente antagonista H1); para aque-
llos con depresiones melancolicas
anérgicas, son preferibles los que tienen
efecto estimulante y poco sedativo (Ver
Tabla 1a6).
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TABLA 5

COSTOS DE LOS ANTIDEPRESIVOS (A OCTUBRE 1994)*

FARMACO Present. Cos/ C/dos/d C/dos/s C/dos/ C/im/$
Ufsol. (sol.) (sol.) mes(sol)
TRICICLICOS
Amitriptilina 25 mg 0.28 0.84/75mg  588/75mg  23.5/75mg 10.8
(Tryptanch) 10 mg 1.68/150mg  11.7/150mg  47.0/150 mg 21.6
Trimipramina 25 mg 0.55 1.65/75 mg 11.5/75mg  46.2/75 mg 21.2
(Surmontil) 100 mg 330/150mg  23.1/150mg  92.4/150mg 425
Clorimipramina 25 mg 1.6 48/75 mg  33.6/75 mg 134/75 mg 61.7
(Anaftanil) 75 mg 96/150mg 67.2/75 mg  268/150mg 1235
Nortriptilina
{Motival - asoc. 10 mg 0.24 072/30mg  504/30mg  20.2/30mg 93
flufenaz. 0.5 mg) 1.2/50 mg  8,46/50mg  33.6/50 mg 15.4
TETRACICLICOS
Maprotilina 25 mg 1.4 4.2/75 mg  294/75mg 118/75 mg 543
(Ludiomil) 75 mg 8.4/150 mg 58.8/150 mg 235/150 mg 108
Mianserina 30mg 2.95 2.95/30 mg 20.65/30mg  82.6/30 mg 38
{Athimil) 5.90/60 mg 41.3/60 mg 165.2/60 mg 76
ATIPICOS
Trazodone 50mg 125 250/100mg 17.5/100mg  70.0/100 mg 32
(Trttico) 10.0/400 mg 70.0/400 mg  280/400 mg 129
Fluoxetina
(Fluxentac) 20 mg 30 3.0/20mg  21.0/20 mg  84.0/20 mg 387
6.0/40 mg 42.0/40 mg  168/40 mg 774
{Prozac) 20 mg 44 4.4/20 mg 30.8/20 mg 123.2/20 mg 56.7
8.8/40mg 61.6/40 mg 246.4/40 mg 113
Paroxetina. 20 mg 4.0 4020 mg 28.0/20 mg 112.0/20 mg 509
(Seroxat) 8.0/40 mg 56.0/40 mg 224.0/40 mg i02
BICICLICO
Viloxacina 50 mg 082 1.64/100mg 11.5/100mg 46.0/100 mg 21
(Vivalan) 100 mg 492/300mg 34.4/300mg 137.6/300mg 634
IMAO IRREV.
Tranilcipromina 10 mg 035 0.70/20 mg 4920 mg  19.6/20 mg 9
(Stelapar/c) 1.40/40 mg 9.8/40 mg  39.2/40 mg 18
trifluoperazina 1 mg)
RIMA
Moclobemida 150 mg 2.85 5.7/300mg 40.0/300mg 160/300 mg 73.7
(Aurorix) 85/450mg  59.5/450 mg  238/450 mg 109

* Cos/Ul= costo unidad; C/dos/d= costo/dosisidia; C/dos/s = costo/dosis/semana; C/m/$ = costo al mes en ddlares.
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TABLA 6

ANTIDEPRESIVOS DE ELECCION CUANDO EXISTEN
CONDICIONES MEDICAS ASOCIADAS*

A. Condiciones cardiovasculares

C O

—-~ Tz o mm

a.! Insuficiencia cardiaca congestiva o coronariopatia: fluoxetina, paroxetina,
trazodone, moclobemida, mianserina.

a.2 Defectos de conduccion cardiaca: IMAQs, fluoxetina, paroxetina, mianserina.

a.3 Hipertensién tratada con prazomina (Minipres), terazomin {Hytrim); fluoxetina;
hipertension tratada con clonidina (Catapresan), alfa metildopa (Aldomet,
Tensodopa): paroxetina, fluoxetina, maprotilina.

a.4 Hipertension leve no tratada: imipramina, IMAOs.

a.5 Hipotension postural: nortriptilina fluoxetina, paroxetina, moclobenmuda.

. Trastornos convulsivos: IMAOs son los de primera eleccion, fluoxetina, aminas se-

cundarias triciclicas (nortriptilina). Evitar maprotilina, trimipramina, clomipramina.

. Trastornos organicos cerebrales: trazodone, fluoxetina, moclobemide (HALE, 1993).
. Sindromes dolorosos crénicos: amitriptilina, clomipramina, maprotilina, mianserina

(Hreprus, 1986).
Cefaleas migrafiosas: trazodone, trimipramina, amitriptilina, mianserina.
Psicosis: Antidepresivo asociado a neuroléptico.
Parkinson: amitriptilina, nortriptilina, fluoxetina, paroxetina (KoLLER, 1994).
Disquinesia tardia; trazodone, fluoxetina.
Trastronos alérgicos: trimipramina, amitriptilina, maprotilina, nortriptilina.

Trastornos gastrointestinales

j.1 Diarrea cronica: amitriptilina, trimipramina.
J.2 Estrefiimiento crénico: trazodone, fluoxetina.
j.3 Ulcera péptica: trimipramina, amitriptilina.

. Trastornos urologicos

k.1 Vejiga neurogénica; trazodone,, fluoxetina.
k.2 Impotencia organica : trazodone, maprotilina.

Trastornos oftalimolégicos: (glaucoma de angulo cerrado): trazodone, fluoxetina.

* Obtenido v modilicado de Riceizsow, E. (1993} “Treatment of neute depression”, The Psyehiatric Clinies of - North America,

p. 461-478.
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6. Iniciar con dosis minimas, e in~
crementar cada 2 o 3 dias hasta llegarala
dosis usual (Tabla 2). En los ancianos el
inicio es generalmente a un tercio de do-
sis del adulto y el incremento es mas es-
paciado.

Consideraciones especiales se re-
quiere con los IMAO irreversibles. Aun
cuando su uso esta en segunda o tercera
linea, su costo y su excelente accion
antidepresiva los coloca en una posicion
importante para tratar la depresion. Estos
antidepresivos, ademas, tienen una accién
muy importante en las depresiones
atipicas, entidades donde los antidepre-
sivos triciclicos no han tenido el mismo
éxito. Aqui es importante recordar que
los IMAQ inactivan la MAO tipo A intes-
tinal y hepatica, como consecuencia, cuan-
do el paciente en tratamiento con IMAQs,
ingiere alimentos con aminas vasoactivas,
éstas no son catabolizadas por el higado e
ingresan directamente al torrente sangui-
neo siendo captadas por las terminaciones
nerviosas simpaticomimeéticas. Estas
aminas exdgenas pueden inducir la libe-
racion de catecolaminas enddgenas oca-
sionando crisis adrenérgicas con hiperten-
sion severa, hiperpirexia, taquicardia,
diaforesis, tremor y arritmias cardiacas.
Un variado nimero de aminas alimenta-
rias, en especial la tiramina, la feniletila-
mina y otras, pueden desencadenar estas
crisis simpaticomiméticas en pacientes tra-
tados con IMAO. La Tabla 7 nos muestra
las restricciones dietéticas y medicamen-
tosas a considerar con estos psicotropos.

Si el paciente ha estado en tratamien-
to con antidepresivos triciclicos, éstos de-
ben suspenderse 10 dias antes de iniciar
el IMAQ; si ha estado tomando fluoxetina
es necesario suspenderla.por espacio de 4
a 5 semanas antes de iniciar el IMAO, ello
por la vida media larga de su metabolito

activo (norfluoxetina). Ademas se reco-
mienda que los IMAO no se combinen con
otros antidepresivos (ADT o ISRS).

Dados los inconvenientes de los
IMAQO irreversibles, han aparecido en el
mercado los IMAQ reversibles, conocidos
como RIMA (gj. moclobemida). Tienen
la ventaja de ser IMAOs que no requieren
de restricciones dietéticas; son ttiles en
depresiones melancolicas, anérgicas y
constituyen alternativas cuando fracasan
los ADT. Debido a la falta de accién
anticolinérgica son recomendables en la
tercera edad. Otra ventaja importante es
que no es necesario un periodo de espera
para la instauracion del tratammento tras
un ensayo con otro antidepresivo. Del
mismo modo, el cambio de moclobemida
a otro antidepresivo esta exento de
interacciones farmacologicas. (ANGsT &
Jounson, 1994).

7. Considerar la duracion del trata-
miento (GREDEN, 1993), Para ello es per-
tinente conocer primero la duracion pro-
medio de los cuadros depresivos. Al res-
pecto, estudios en poblaciones grandes
describen periodos entre 7 v 14 meses.

Sin embargo, aproximadamente el
20% de los casos pueden cursar sintoma-
tico hasta cerca de 2 afios (AtTaMURA &
PercuDAM, 1993). De estos datos se de-
ducen dos fases durante el tratamiento a
largo plazo con antidepresivos: 1) La fase
de “continuacion o consolidacién” para
prevenir la recaida {reaparicion de los sin-
tomas del episodio actual); y 2) el trata-
miento de mantenimiento “real” o
profilaxis para prevenir un nuevo episo-
dio afectivo,

A partir de la década del 70, a través
de estudios multicéntricos con muestras
grandes, se ha explorado una serie de as-
pectos clinicos de 1a depresion relaciona-
dos con la terapéutica. Entre ellos resalta
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TABLA 7

INSTRUCCIONES PARA LOS PACIENTES QUE INGIEREN
INHIBIDORES DE LA MONOAMINO-OXIDASA IRREVERSIBLES*

1. Deben evitarse alimentos y bebidas que contengan:

- Quesos, excepto el requeson o el queso cremoso.

- Carnes: higado de res, de pollo, salchichas fermentadas (Pepperoni, Salami,
Bologna), asi como carnes no refrigeradas o ahumadas.

- Pescado: caviar, pescado no refrigerado o ahumado, arenques, pescado seco, pas-
ta de camarones.

- Verduras: palta muy madura, habas, mani.

- Frutas: frutas muy maduras, higos enlatados.

- Otros alimentos: extracto de levadura

- Bebidas: Vino Chianti.

- Algunos alimentos y bebidas que deben ser usados sélo con moderacién: choco-
lates, café, cerveza y vino.

2. Informar al médico o dentista que estd tomando IMAOs. Esto es mas importante
aun, si es que se le va a prescribir algin tipo de medicacion o si va a ser sometido a
alguna intervencion dental o de cirugia.

3. No ingerir medicacién alguna sin la aprobacion del médico.

- Evitar todas las medicinas para el dolor excepto aquéllas que contengan solo as-
pirina (4cido acetilsaliciclico), acetaminofen o ibuprofeno.

- Evitar todas la medicinas antialérgicas o antigripales excepto aquellas que con-
tengan solo clorofeniramina (clorotrimenton).

- Evitar todos los descongestionantes nasales o inhaladores.

- Evitar toda medicacién antitusiva, excepto aquéllas que contengan sélo elixir de
guafenesina.

- Evitar todos los estimulantes y pildoras para adelgazar.

4. Reportar de inmediato cualquier cefalea severa, nausea, vomitos, dolor de pecho u
otros sintomas inusuales. Si el médico no esta disponible, ir directamente a una sala
de emergencia llevando el IMAQO usado.

* ARaNA, Hynan, 1991,

¢! realizado por GorF et al.; este estudio 1000 admisiones hospitalarias consecuti-
internacional, en el que participaron Sui- vas, tuvo como objetivo determinar el cur-
za, Canada, Checoslovaquia, Dinamarca so de los trastornos del humor. Encontra-

y Alemania y en el que se evalud mas de ron que “virtualmente cada paciente ex-
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perimentd mas de un episodio...”, los de-
primidos unipolares tuvieron en promedio
5 episodios y los bipolares 8. A su vez,
otro estudio prospectivo epidemiolégico
de una cohorte de pacientes seguidos des-
delos 21 alos 30 afios reatizado en Zurich,
reveld que el 78% de los pacientes tuvie-
ron recurrencias hacia los 30 afios. Por
otro lado, Lie & Murray hallaron en su
estudio de 20 afios de seguimiento que el
95% de su mestra tuvo episodios depre-
sivos repetidos. Tanto el estudio que aca-
bamos de citar como otros de seguimien-
to, sefialan que la edad de inicio del pri-
mer episodio influye de manera importante
en la probabilidad de un subsecuente epi-
sodio depresivo. Es decir, encontraron que
a mayor e¢dad en el primer episodio, ma-
yor probabilidad de recurrencia, si es que
el paciente no era tratado.

De tales experiencias se desprenden
dos aproximaciones. La primera, propues-
ta por GREDEN quien postula el tratamien-
to psicofarmacologico de por vida para los
siguientes tipos de pacientes: 1) Pacien-
tes de 50 afios o mas en el primer episo-
dio, 2) Pacientes de 40 afios o més en el
primer episodio y que han experimentado
dos o mas episodios depresivos, 3) Pacien-
tes de cualquier edad que han sufrido tres
0 mas episodios en su vida. Sobre la dosis
de mantenirmiento adecuada, los estudios
mas serios recomiendan que las dosis sean
las mismas dosis antideprevisas y no do-
sis mas bajas.

La segunda aproximacion se aplica
al resto de casos, donde Ia duracion del
tratamiento antidepresivo, siguiendo los
parametros sefialados porla Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) es de 6 me-
ses, la misma que se da luego de haber
heche la intervencion de la fase aguda
durante los 2 - 4 primeros meses. (ALTa-
MURA, 1993).

8. En cuanto a las técnicas de supre-
s16n de los antidepresivos y, de acuerdo
con lo anteriormente expuesto, se estipu-
la que la suspension de los mismos solo
se justifica en un numero pequeiio de ca-
sos. La decision final de suprimir la me-
dicacion no debe basarse solamente en el
logro de la eutimia, sino en la presencia
de factores que puedan predecir la proba-
bilidad de recurrencias, tales como niume-
ro, periodicidad y severidad de episodios
previos, edad de inicio del primer episo-
dio, respuestas anteriores a intentos de
supresion antidepresiva, etc. La formade
supresion debe ser gradual. La recomen-
dacién para los agentes triciclicos o
heterociclicos es reducir la dosis a razon
de un cuarto cada tres meses. De esama-
nera se logra una reduccion progresiva y
bien tolerada. (GREDEN, 1993).

9. El monitoreo sérico de antidepre-
sivos (MSA) tiene varios propositos, en-
tre los mas relevantes destacan: evaluar la
aceptacion y observancia al tratamiento,
medir la toxicidad del antidepresivo, asi
como ajustar la dosis a rangos terapéuti-
cos (Preskorn, 1993), En nuestro medio
aan no disponemos de monitoreo de
antidepresivos por lo cual hay limitacio-
nes para su uso.

Para los ADT se han establecido ran-
gos séricos eficaces en 4 de ellos:
nortriptilina: 50 - 150 ng/ml; desipramina:
100 - 160 ng/mi; amitriptilina: 75 - 173
ng/ml e imipramina: 200 - 300 ng/ml.

La tasa de remision de la depresién
con los valores citados fluctiia entre 42%
y 70%, fuera de ellos los rangos fluctizan
entre 15% y 29%. Aqui es necesario re-
saltar que la toxicidad de todos los ADT
se incrementa en proporcion directa al
exceso de rangos previamente sefialados
pudiendo dar lugar a intoxicaciones que
se reflejan clinicamente por presencia de
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cuadros especificos. Por ejemplo, el ries-
go relativo a desarrollar delirio aumenta
en 14.7 veces cuando las concentraciones
plasmaticas de ADT son de 300 ng/ml y
en 37 veces cuando éstas llegan a 400 ng/
ml. Por lo tanto se recomienda que las
mediciones plasmaticas de éstos se reali-
ce al menos una vez durante el tratamien-
to, la misma que se puede repetir s1 se
observan cambios en el estado clinico del
paciente, cuando exista dudas sobre cum-
plimiento del trabajo o sospecha de una
alteracion en la capacidad metabdlica o de
eliminacion del paciente.

Para los ISRS no se ha establecido
los niveles terapéuticos plasmaticos mini-
mos. En cuanto a su toxicidad, se ha ob-
servado que éstos tienen un indice tera-
péutico muy grande y ain con dosis altas
no se ha reportado casos de toxicidad
sistémica severa. Sin embargo, los efec-
tos adversos (inquietud, ansiedad, temblo-
res, nauseas y diarreas) se correlacionan
con la dosis y por lo tanto son dependien-
tes de la concentracion de la sustancia. El
bloqueo de los ISRS de 1a 1soenzuma he-
patica l1D6 es también dependiente de la
concentracion plasmatica y ocurre de ma-
nera clinicamente sigmficativa (desde las
primeras dosis) con fluoxetina y
paroxetina mas no con sertraling).

Finalmente, otro parametro derivado
del monitoreo sérico es la tasa de elimina-
cion. Este parametro farmacocinético que
resulta de dividir la dosis plasmatica de
los ADT entre la dosis diaria oral y cuyos
resultados se dan en unidades de ng/ml/
mg. Tasas de ehminacion de ADT meno-
res de 0.5 ng/ml/mg indican que e! paciente
metaboliza rapidamente el farmaco o que
no lo esta ingiriendo en dosis apropiadas.
Niveles entre 0.5 - 1.5 ng/ml/mg indican
un metabolizador normal y niveles > 1.5
corresponden a un metabolizador lento

{Priskorn, 1993).

10, Combinacion de psicotropos en
depresion y depresion refractaria: en los
altimos afios y en funcién a avances en la
psicofarmacologia de la depresidn, han
aparecido publicaciones sobre combina-
cion de psicotropos con la finalidad de
potenciar efectos terapéuticos o como re-
curso psicofarmacoldgico para los casos
de depresion refractaria. En ese sentido,
es importante observar las siguientes con-
sideraciones:

a) Benzodiazepinas y antidepresivos.
Se ha podido comprobar a través de di-
versos estudios que las benzodiazepinas
en la depresion se utilizan en dos niveles,
por un lado para reducir la ansiedad, ate-
nuar agitacion y mejorar el suefio al inicio
del tratamiento, y por otro, como antide-
presivo especifico. Sin embargo, tal prac-
tica s6lo se recomtenda en las primeras dos
semanas, por dos consideraciones: de un
lado no se ha encontrado diferencias tera-
péuticas en estudios doble ciego entre gru-
pos con medicacién antidepresiva sola vs.
antidepresivo y ansiolitico después de las
dos semanas de administracion; y del otro,
existe el riesgo de inducir una dependen-
cia a dosis bajas de benzodiazepinas, par-
ticularmente en el grupo geriatrico. Esto
puede pasar desapercibido mas aim si el
tratamiento antidepresivo -seglin parame-
tros antes resefiados- se extiende como mi-
nimo por espacio de 6 meses, tiempo sufi-
ciente para inducir una habituacion
benzodiazepinica (CraIG, 1993; SAAvEDRA
CastiLLo, 1994).

b) Depresion refractaria. Uno de los
mayores retos para os clinicos es la defi-
nicion de depresion refractaria. Ental sen-
tido, han habido multiples intentos dentro
de los cuales rescatamos el de NeLseN &
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DunNER (1993). Estos autores califican a
un paciente deprimido como refractario,
cuando ha fracasado en responder a 2 ti-
pos de antidepresivos -triciclicos,
heterociclicos, ISRS-, administrados a do-
sis adecuadas por tiempo suficiente. Para
otros autores los criterios son mas estric-
tos, incluyen entre ellos a ia terapia
electroconvulsiva; sin embargo, muchos
de los pacientes deprimidos, tanto en Es-
tados Unidos como en el Peni, no aceptan
tal tipo de procedimiento.

Factores de la depresién refractaria

1. Dosis inadecuada: se sugiere ve-
rificar el uso de dosis adecuadas, y en los
casos en que se disponga de dosaje de mi-
veles séricos, referirse a lo descrito en
monitoreo de antidepresivos. Para los
ADT la dosis minima es de 250 mg/d ex-
cepto para nortriptilina que es 100 mg/d.
Para la tranilcipromina, paroxetina y
fluoxetina el minimo es de 40 mg/d.

2. Tiempo inadecuado de duracion
del tratamiento: ta duracion del tratamien-
to con un antidepresivo debe extenderse a
8-12 semanas, pero si no hay respuesta a
las 6-8 semanas, considerar el cambio de
medicacion, ‘

3. Baja observacion (compliance):
se ha estimado que sdlo el 50% de los pa-
cientes toman la medicacion segun la in-
dicacién del médico. Esta variable pue-
de controlarse a través del apoyo familiar
en especial en pacientes gerontes o a tra-
vés del monitoreo sérico, sobre todo con
los triciclicos.

4. Efectos secundarios: la intoleran-
cia a los efectos secundarios pueden ser la
causa del 20% de pacientes considerados
resistentes, por lo tanto la intervencion o
resolucion de los mismos pueden mejorar
la respuesta terapéutica. (NELSEN &
Dunner, 1993).

5. Farmacocinética inusual: debido
a que una dosis en determinado paciente
puede dar niveles séricos muy dispares, es
unportante el chequeo sérico respectivo
{ver monitoreo de antidepresivos).

Factores de la resistencia terapéutica

a) Condiciones médicas. Enferme-
dades médicas no reconocidas o diagnos-
ticadas son causa muy frecuente de
exacerbacion o induccidn de la depresion.
En tal sentido, los problemas endocrinos
son los mas prevalentes. (NELSEN &
Dunner, 1993). Se ha descrito 3 tipos de
hipotiroidismo, los mismos que pueden
cursar con depresion; Grado 1: hipotiroi-
dismo con sintomas clinicos manifiestos,
con T3 y T4 bajas, hormona estimulante
de tiroides (TSH) elevada y respuesta exa-
gerada a la estimulacion con la hormona
estimulante de la tirotropina (TRH). Gra-
do 2: No siempre se presentan sintomas
clinicos de hipotiroidismo. En las formas
leves se presentan niveles T3 y T4 norma-
les pero con niveles de TSH elevado y una
respuesta exagerada a la estimulacion con
la TRH., Grado 3: “hipotiroidismo sub-
clinico™, sblo presenta una respuesta ele-
vada de la TSH a la TRH, con niveles nor-
males de T3 y T4.

Otras condiciones médicas asociadas
a depresién son: Enfermedad de Parkin-
son, demencia, deficiencia vitaminicas
(B12, B3, etc.), cancer pancreatico, depre-
sion inducida por medicacion (esteroides,
contraceptivos orales, antihipertensivos,
sedantes hipnéticos), diversas enfermeda-
des metabolicas y endocrinologicas (En-
fermedad de Addison, Sindrome de
Cushing). Aqui es vital no solo el diag-
nostico de tales entidades, sino el trata-
miento apropiado con la finalidad de ob-
tener una buena respuesta terapéutica.
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b} Depresion psicotica. Se ha esti-
mado que entre el 20% y 30% de las de-
presiones cursan con sintomas psicoticos
y entre ellos con mayor frecuencia se dan
los delusionales. Se ha observado que este
tipo de depresiones responde mejor a la
combinacién de antidepresivos con un
antipsicdtico (70% a 80% de tasa de res-
puesta) que a la administracion por sepa-
rado de cada uno de estos psicotropos (tasa
de respuesta: 30% a 50%) (Arana &
Hyman, 1991; NELsEN & Dunner, 1993),

¢) Depresion atipica. Este cuadro se
caracteriza por depresion asociada a sin-
tomas ansiosos, con hipersensibilidad al
rechazo, fatiga marcada y sintomas
vegetativos invertidos (hiperfagia,
hipersomnia, acentuacién vespertina de
sintomas) y reactividad del humor. Se ha
visto que este tipo de depresiones respon-
de mejor a los IMAO, RIMAS, ISRS que
alos ADT.

d) Comorbilidad psiquiatrica. La
comorbilidad psiquatrica puede contribuir
a que la depresion sea refractaria. Entre
los trastornos que con mayor frecuencia
se encuentran asociados y que deben ser
reconocidos y tratados adecuadamente
estan: el abuso o dependencia de sustan-
clas psicoactivas {especialmente alcoho-
lisio o estimulantes); trastorno obsesivo-
compulsivo, trastorno de la alimentacion;
severos trastornos de personalidad (his-
triénica, bordeline), asi como trastornos
dismorficos (PHiLLIPS & NIERINBERG,
1994).

e) Depresion doble. Cuadro defini-
do por KeLLER & SHAPRO a inicios de la
década del 80 y que se refiere a una de-
presion mayor aguda sobreimpuesta en
una depresion cronica tipo distimia. Di-
chos autores hallaron que la tasa de recu-
peracién era mas baja en pacientes con
este tipo de depresion que en aquéllos con
cuadros depresivos simples,

Tratamiento de depresion refractaria

1) Administracion de IMAOs. Lue-
go de la ausencia de los IMAOs por sus
efectos secundarios como las crisis
hipertensivas, estos farmacos nuevamen-
te han sido reconsiderados como parte de
la estrategia para tratar las depresiones re-
fractarias. Se sabe que aproximadamente
el 50% de los pacientes que fallan en res-
ponder a los ADT, muestran una respues-
ta positiva a estos medicamentos. Los
antidepresivos estudiados han sido tanto
la fenelzina como la tranilcipromina
(NELsEN & DUNNER, 1993).

2) Estrategias de potenciacion:

a} Litio: a dosis de 900 a 1200 mg/d
(niveles séricos de 0.6 - 0.8 mEq/L, puede
anadirse a un ADT o a un heterociclico
por espacio de 3 semanas para evaluar res-
puesta. Entre 50% y 77% de los casos
puede responder con esta combinacidn.
(NrLseN & Dusner, 1993, KapLan ef al., 1994),

b) Hormona tiroidea. La adicién de
hormena tiroidea en espectal T3 a dosis
de 25 a 5C ug/d por dos o tres semanas es
otra estrategia valida. La tasa de respues-
ta esta alrededor del 25%. Si la poten-
ciacion con tirotdes es efectiva, esta debe
mantenerse por espacio de dos meses y
luego reducirla a razon de 12.5 ug cada
tres a siete dias. (KapPLAN, et al,, 1994 ).

¢} Buspirona. La potenciacion con
buspirona ha recibido poca atencién em-
pirica. Parece que en ocasiones es ciceti-
va si se combina con ADT o con ISRS, en
especial si existe un trastorno obsesivo-
compulsivo o un trastorne dismérfico. Es
importante advertir que la buspirona no
debe combinarse con los IMAQs debido
al riesgo de toxicidad. (PHn.LIPS NmREN-
BERG, 1994).

d) ISRS y ADT. Varios estudios han
demostrado una buena respuesta cuando
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la fluoxetina es afiadida los ADT y vice-
versa. En muestras aisladas se ha descri-
to hasta un 87% de respuesta. Lo impor-
tante aqui es el monitoreo sérico, dado que
la fluoxetina puede elevar entre 4 a 11
veces los niveles de los ADT. (PunLips &
NIERENBERG, 1994).

¢) Trazodone. Es atil probarlo ya sea
solo o en combinacién ¢on fluoxetina o
ADT, si es que otras estrategias han falla-
do. (PumLPs & NIERENBERG, 1994),

f) ADT o ISRS asociados a mianse-
rina. BecH (1993) recomienda que si el uso
aislado de ADT o de ISRS ha fallado, se
puede intentar la combinacion con
mianserina. Tal autor no brinda datos de
efectividad con esta estrategia.

g) IMAOs con ADT. Esta es una
combinacion de riesgo debido a la gran
toxicidad que se puede desarrollar. Se
recomienda afiadir el IMAO al ADT o
empezar ambos al mismo tiempo. Es pre-

ferible evitar combinaciones con imipra-
mina o clomipramina debido al posible
riesgo de toxicidad.

Hay que anotar que los IMAOs no
deben combinarse con fluoxetina u otro
ISRS por el riesgo de desarrollo del
sindrome serotoninérgico e incluso se ha
reportado muertes con esta combinacion.
{(KarLaN et al., 1994).

h) Terapia electroconvulsiva. Esta
sigue siendo una de las estrategias mas
efectivas para el tratamiento de la depre-
sion refractaria y puede ser la terapia de
eleccion en ciertas condiciones médicas
que contraindican el uso de medicacion
antidepresiva, en condiciones de elevado
riesgo suicida, asi como en las depresio-
nes con sintomas psicoticos. Se sabe que
aproximadamente el 50% de los casos re-
fractarios a medicacion antidepresiva van
aresponder a este tratamiento { RICHELSON,
1993; NELSEN & DUNNER, 1993).

RESUME

Une révison actualisée est fait de [’approche psychopharmacologique de la dépression.
Des donnés concemant I’épidemiologie, le profil des tableux dépressifs les plus suscepti-
bles au traitement psychopharmacologique sont discutés. Une exposition est fait, de la
classification des antidépressifs, en incluant les drogues traditionnelles comme les
tricicliques et les nouveaux antidépressifs, ses effets sécondaires, la dosification pour les
jeunes et les vieillards, la pharmacocinetique. Les interactions meédicamenteuses sont
signalés. Pour 1'instant il n’y a pas un antidépressif qui soit mieux qu’ un autre, sont
élection est en rapport du profil des effets sécondaires. Les nouveaux antidépressifs sont
importants chez des patients ayant des conditions médicales chroniques ou parmi ceux qui
ne supportent pas les effets colatéraux. Les dépressions réfractaires sont aussi discutées.
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ZUSAMMENFASSUNG

Die Verfasser haben eine Untersuchung der verschiedenen pfarmakologischen
Therapien vorgenommen, die bei Depressionen angewandt werden. Bei jeden Medikament
hat man die Nebenwirkungen, Dosierung und pharmakokinetische Eigenschaften untersucht.
Es wurden die Interaktionen zwischen einigen Antidepressiva gezeigt. Man behauptet,
dass keine Antidepressiva besser als die anderen seien und die Wahl sich nur nach den

Neben wirkungen richten miisse.
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