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Se presentan datos preliminares acerca de lu evaluacion y el manejo farmacoldgico de 16 pacientes deprimi-
dos resistentes, a otros tratamientos con la combinacion de un antidepresivo triciclico famitriptiling) y un
inhibidor de la monoaminoxidasa (isocarboxazida). Los resultados de la evaluacion clinica y biolégica se
comparan con los obtenidos en otros 16 enfermos deprimidos no resistentes. Los pacientes resistentes se ca-
racterizaron por presentar insomnio inicial, pérdida de interés, tendencia a somatizar y preocupacion hipo-
condriaca. La excrexion urinaria de 3-metoxi 4-hidroxi fenil etilen glicol (MHPG) se encontrd elevada y
maostro unag buenag respuesia a la combinacion de fdrmacos. Los pacientes no resistentes presentaron sintomas
neurovegetativos y sus niveles de MHPG urinarios fueron significativamente mds bajos. E! disefio del estudio
no permite establecer concluciones cateogéricas en cuanto a la de terapéutica. No obstante, la combinacion
parece segura, ya que no se observaron efectos indeseables graves.

CLAVES: Depresion, terapéutica, amitriptilina-
isocarboxazida, MHPG urinatia.

A pesar de la eficacia terapéutica de los farmacos
antidepresivos disponibles, existe un subgrupo de
pacientes con trastornos afectivos que no responde
satisfactoriamente a ellos.! Los llamados ‘“pacientes
deprimidos resistentes’” no han sido definidos en

Trabajo de ingreso del doctor Juan Ramon de la Fuente a la Aca-
demia Nacional de Medicina, preseatade en sesidn ordinaria del
% de agosto de 1987.

Todos los autores: Division de Investigaciones Clinicas. Instituto
Mexicano de Psiquiatria.

forma operativa, Algunos investigadores conside-
ran resistentes a aquellos pacientes que no respon-
den a los antidepresivos triciclicos (ADT) o a los
inhibidores de la monoaminoxidasa (IMAO); en
tante que otros, incluyen a quellos que tampoco
responden a la terapia electroconvulsiva (TEC) o a
la psicoterapia.?

Se ha sugerido que la resistencia al tratamiento de
algunos pacientes deprimidos, debe distinguirse
de aquella que es relativa y la que es absoluta.
La primera se refiere a pacientes que no responden
a un ensayo terapéutico adecuado en dosis y tiempo
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con un antidepresivo convencional; la segunda, se
refiere a pacientes con un sindrome depresivo croni-
¢0, de varios afios de duracidén, que no han respon-
dido a diversas intervenciones terapéuticas,

Calificar a un paciente deprimido como resistente
al tratamiento no es sencillo. Muchos de ellos han
consultado a diversos médicos, en varias institu-
ciones, y no es facil determinar si realmente estu-
vieron sujetos a un tratamiento adecuado. Y no es
raro que los pacientes deprimidos vistos por no es-
pecialistas reciban dosis subterapéuticas de farma-
cos antidepresivos, o bien, que interrumpan el tra-
tamiento precipitadamente. Ambas situaciones
pueden simular un cuadro de resistencia terapéuti-
ca.t

Cuando un paciente deprimido informa que no
ha mejorado a pesar de haber tomado antidepresi-
vos, s¢ e trata con medicamentos que no hayan sido
prescritos previamente; si se sospecha que el trata-
miento fue inadecuado, se puede repetir un medica-
mento previamente utilizado. La falta de respuesta
terapéutica en estas condiciones, sugiere que efecti-
vamente se trata de un paciente resistente.

Se ha propuesto en estos enfermos, combinar me-
dicamentos antidepresivos con diferentes mecanis-
mos de accidn, que al actuar simultdneamente sean
capaces de producir una mejor respuesta;® Tal es el
caso de la combinacién de ADT con IMAO, Algu-
nas publicaciones recientes sugieren que las compli-
caciones graves y ocasionalmente fatales debidas a
esta combinacidn, podrian atribuirse a intentos de
suicidio, al uso concomitante de otras sustancias
psicotropicas a la administracion parenteral del
ADTs7 En estos mismos trabajos se sefiala que ob-
servando ciertas precauciones, la combinacion de
ADT con IMAQO puede no ser peligrosa, y en cam-
bio, ser terapéuticamente efectiva. Lo anterior se
apoya, tanto en estudios controlados?* como no
controlados.!?.!! Solamente en uno de ellos se evalud
la eficacia de la combinacion ADT + IMAO en pa-
cientes resistentes a tratamientos farmacolbgicos
convencionales, la cual resultd inferior a la TEC.Y

Las depresiones resistentes, plantean dos pregun-
tas fundamentales: 1) cdmo definir operativamente
a la entidad; 2) qué se le puede ofrecer, desde el
punto de vista terapéutico, a los pacientes. El pre-
sente trabajo informa los resultados dei estudio de
un grupo de pacientes cronicamente deprimidos que
fueron clasificados como resistentes, que participa-
romn en un ensayo abierto en el que se combind el uso
de un ADT (amitriptilina) con un IMAQ (isocarbo-
xazida).

Material y métodos

Se estudiaron 16 pacientes con diagnostico de
depresion mayor, segin los criterios establecidos
para investigacion en psiquiatria,'? considerados ¢o-

mo resistentes a tratamientos previos en funcion de
las siguientes caracteristicas: 1) falta de respuesta
por lo menos en dos intervenciones terapéuticas con
ADT, IMAOQO, carbonato de litio o TEC; 2) las dosis
v la doracion de los tratamientos previos fueron
adecuados de acuerdo con criterios posolégicos es-
tablecidos;* 3) falta de respuesta por lo menos a
una intervencién psicoterapéutica. Para estimar la
intensidad de la depresidén y poder evaluar los efec-
tos de la combinacion amitriptilina-isocarboxazida,
los pacientes debieron tener una calificacibn menor
a 18 en la escala de depresion de Hamilton (EDH).14

Una vez explicados los procedimientos de eva-
luaci6n y tratamiento a ios pacientes, se les propor-
cionaron por escrito las recomendaciones que
deberia observar durante el estudio, incluyendo
restricciones dietéticas y medicamentosas indicados
por ¢l uso de los IMAQ. Se obtuvo de cada uno de
ellos el consentimiento informado previamente
autorizado por el Comité de Etica del Instituto Me-
xicano de Psiquiatria,

Trece pacientes cumplieron los criterios de depre-
sibn mayor primaria, en tanto que los otros tres
fueron clasificados como pacientes bipolares en fa-
se depresiva. Siete fueron hombres v 9 mujeres, con
una edad (X = DE) de 51 = 2 afios.

El equipo comparativo lo conformaron 16 pa-
cientes diagnosticados como deprimidos con base
en los misos criterios,”? pero sin evidencia de resis-
tencia. Esto se determiné en funcion de: 1) ser el
primer episodio depresivo que habjan tenido; o 2)
en caso de haber sufrido episodios previos de depre-
sion, haber respondido satisfactoriamente a cual-
quier forma de tratamiento. En este grupo, en 15 se
establecib el diagnostico de depresién mayor prima-
ria ¥y uno de trastorno bipolar en fase depresiva,
Seis fueron hombres y diez mujeres, con una edad (%
+ DE) de 38 + 2 afios.

A los pacientes que estaban tomando algin medi-
camento psicotropico se les sometié a un periodo de
“‘lavado farmacoldgico’ de por lo menos dos sema-
nas, tiempo estabiecido en ensayos ¢linicos con an-
tidepresivos para eliminar efectos residuales del tra-
tamiento previo. Cuando fue estrictamente necesa-
rio, se permitio el uso de 30 mg/dia de oxacepam o
de 0.25 mg/dia de triazolam, o sea sustancias con
una vida media muy corta. Todos los pacientes
fueron sometidos a un examen fisico completo, es-
tudios de laboratorio de rutina (biometria hemati-
ca, quimica sanguinea, analisis de orina) y electro-
enfecalograma.

Los diagnbsticos de depresion y de resistencia
fueron establecidos en forma independiente por dos
investipadores adiestrados; sélo se admitieron
aquellos pacientes en los que hubo acuerdo diagnés-
tico entre ambos investigadores. Se entrevistd a los
familiares de cada uno de los pacientes y, siempre
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que fue posible, se obtuvieron los expedientes de las
instituciones o de los médicos que los habian visto.

El tratamiento, para el grupo de pacientes resis-
tenites, consistid en 10 mg de isocarboxazida en la
mafiana y 50 mg de amitriptilina en la noche duran-
te la primera semana, Las dosis se incrementaron
semanalmente en forma individual dependiendo de
la tolerancia y la mejoria clinica, hasta un maximo
de 50 mg de isocarboxazida (por las mananas) y 250
mg de amitriptilina (por las noches). Los pacientes
no resistentes fueron tratados con antidepresivos
heterociclicos en dosis que variaron entre 50 y 250
mg/dia de imipramina o sus equivalentes.

Los pacientes fueron evaluados semanalmente
durante seis semanas. En cada visita, se realizdé un
examen fisico y psiquiatrico, se aplico la EDH vy se
valoraron los efectos colaterales, de acuerdo con
una lista utilizada en otros estudios con farmacos
antidepresivos. Las evaluaciones fueron hechas por
un investigador independientemente de otro, encar-
gado de ajustar las dosis de los medicamentos y el
cual desconocia, ademaés, el tipo de depresidn diag-
nosticada.

En todos los pacientes se colectd una muestra de
orina 24 h antes de iniciar el tratamiento para medir
los niveles de 3-metoxi-4-hidroxifenilglicol (MH-
PG) por cromatografia de gases, de acuerdo al mé-
todo descrito previamente.is Este metabolismo esti-
ma la actividad noradrenérgica central. Al final de
la sexta semana, se repitié la medicibn de MHPG.
Las colecciones de orina fueron validadas mediante
la determinacion de creatinina. Se realizd, ademés,
una prueba de supresidbn suprarrenal mediante de-
xametasona (PSD) antes de iniciar el tratamiento,
utilizando 1 mg de dexametasona por via bucal a las
23:00 hrs, vy colectando 10 cc de sangre venosa a las
08:00 y 16:00 hrs del dia siguiente. Los niveles de
cortisol se midieron por duplicado y usandeo un es-
tuche comercial de radioinmunoensayo, cuya va-
riabilidad ha sido descrita previamente.' El crite-
rio de *‘no supresibén’ se establecid en aquellos pa-
cientes que exhibieron concentraciones > 5 pg/dl
en cualquiera de las dos determinaciones.

Para evaluar las diferencias en las variables
clinicas y bioldgicas entre los dos grupos se utilizd la
prueba ‘¢’ de Student para muestras independien-
tes. Para evaluar los efectos del tratamiento en el
grupo de pacientes resistentes se utilizd un analisis
de varianza (ANQVA) de una via para medidas re-
petidas (modelo de efectos fijos), con correccion de
New-Keuls para comparaciones multiples. El nivel
de probabilidad de significacion fue de 0.05.

Resultados
Los pacientes resistentes eran de mayor edad que

los no resistentes (51 & 2 vs 38 + 2 aflos, p <
0.005) y habian estado deprimidos durante maés

tiempo (7 + 2vs 3 = | afos; p < 0.005) No obs-
tante, las calificaciones en la EDH que mide la in-
tensidad de la depresién, fueron muy similares para
ambos grupos (30 + 5 para los resistentes vs 29+ 6
para los no resistentes; p = NS).

Por otro lado, el perfil clinico de cada grupo, de-
rivado de la propia escala, refleja algunas diferen-
cias (figura 1), Los pacientes resistentes mostraron
una mayor tendencia a tener dificultad para conci-
liar el suefio (reactivo 4), mayor pérdida del interés
en sus actividades, aficiones, o trabajo, (reactivo 7),
mas sintomas somdticos, sobre todo de tipo
gastrointestinal (reactivo 12) y méas manifestaciones
hipocondriacas. {reactivo 15). En cambio, los pa-
cientes no resistentes tuvieron mayor tendencia al
insomnio terminal (reactivo 6) vy una variacion cir-
cadica de sus sintomas més acentuada (reactivo 18).
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Figura 1. Perfil clinico de un grupo de pacientes deprimidos re-
sistentes (n=16) ¥ no resistentes (n = 16), segin la escala de
depresion de Hamilton,

En cuanto a las caracteristicas bioldgicas de am-
bos grupoes, los pacientes resistentes mostraron ni-
veles significativamente mayores de MHPG urina-
rio, en comparacion con el grupo de deprimidos ne
resistentes (2 850)x 197 vs 1 784 = 102 pug/24h; p
< 0.005). Después de las seis semanas de tratamien-
to, el grupo de pacientes resistentes mostré una re-
duccion significativa en sus niveles de MHPG uri-
nario (2 850 = 197 vs 1 265 = 186 pg/24 h; p <
0.005). En cambio, los pacientes no resistentes
mostraron una tendencia a aumentar sus niveles ba-
sales (1 748 = 102 vs2 196 + 316 ug/24h), si bien la
diferencia no fue significativa.

Siete pacientes resistentes (44%) y 8 no resistentes
(50%) no tuvieron respuestz a la PSD. Sin embar-
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g0, no hubo diferencia eif Ia proporcion de pacien-
tes con respuesta normal o anormal a la PSD entre
ambos grupos, ¥ no se encontrd ninguna correla-
cién entre la respuesta a la PSD y la excrecion uri-
naria de MHPG en ninguno de los dos grupos.

Efectos del tratamiento

Doce de los 16 pacientes resistentes (75%) comple-
mentaron el ensayo terapéutico de seis semanas, De
los cuatro pacientes que no 1o terminaron, uno deci-
di6 volunturiamente salir del estudio al final de ia
cuarta semana por no haber sentido mejoria; otro
desarrollé una tromboflebitis en la pierna derecha
al final de la quinta semana y se decidi6 que deberia
salir del estudio, y los otros dos (ambos con trastor-
no bipolar), desarrollaron sintomas maniacos tam-
bién hacia el final de la quinta semana.

Los cambios documentados a través de la EDH
durante el ensayo terapéutico, mostraron un efecto
significativo del tratamiento en los éintomas depre-
sivos de los pacientes (F = 38.9; p. < 0.001}, Como
puede observarse en el cuadro 1, el efecto del trata-
miento fue significativo a partir de la primera se-
mana; a excepcion hecha de la diferencia que
ocurrié entre la semana quinta y la sexta que no fue
estadisticamente significativa, en todas las demas
semanas hubo una disminucion significativa en la
calificacion de la EDH en comparacion a la obteni-
da en la semana previa. El promedio 2 DE de las
dosis diarias de los medicamentos fue de 30 = 10
mg de isocarboxazida y de 125 = 25 mg de amitrip-
tiling: y durante la quinta semnana (a partir de la
cual ya no hubo cambios significativos) fue de 35
s mg de isocarboxazida y de 140 = 40 mg de
amitriptilina. Esta podria considerarse como la do-
sis Optima.

Siguiendo los criterios sugeridos por Bech y col.”
para evaluar los cambios sintomaticos con la EDH,
solamente dos de los 12 pacientes que complemen-
taron el ensayo terapéutico (16.6%) puede couside-
rarse gue no respondieron favorablemente, por
mantener calificaciones mayores a 16 al final del es-
tudio.

En términos generales, no se observaron efectos
colaterales importantes durante ¢} ensayo. Los dos
pacientes que desarrollaron sintomas maniacos du-
rante la quinta semana y un tercero que los de-
sarrolld en la séptima semana de tratamiento (post-
ensayo), eran pacientes bipolares en fase depresiva
y han sido descritos por separado.'® En el cuadro 2
se comparan los efectos colaterales que presenta-
ron, con una intensidad de moderada a grave, los
pacientes en tratamiento combinado con los que re-
cibieron el tratamiento convencional, Como puede
observarse, a excepcion del aumento de peso que
presentaron con mayor frecuencia los primeros, €l

perfil de efectos indeseables es similar en ambos
grupos.

Cuadro 1

Calificacion basal y semanal en la escala de
depresién de Hamilton (EDH) en pacientes
deprimidos resistentes tratados con la
combinacidon amitriptilina-isocaboxazida

EDH

Semana N Promedio DE

0 12 29.0 5.3

1 12 25.22 .40+

2 12 21,8+ 6.5

3 12 19.7= 6.6°

4 12 i6.6¢ 7.40

5 12 13.12 6.60

6 12 11.5 4.8+ +

2 Gjgnificalivamente diferente de la calificacion basal (p+ 0.01 y
+p< 005}

bSignificativamente diferente de la calificacion de la semana pre-
via (p< 0.01 y *p< 0.05) excepto en + + donde p=NS.

Cuadro 2

L]

Incidencia de efectos colaterales durante ias 6 semanas
de tratamiento con antidepresivos

Tratamiento combinade Tratamiento convencional

Sintoma (n = 16} (n = 16)

Vision borrosa 4 ' 3
Constipasion 7 6
Resequedad de mucosas 6 9
Hipotension ortostatica 6 5
Sedaccion 3 2
Disfuncion sexual 2 1
Diaforesis 2 2
Temblor distal 1 —
Retencidn urinaria 3 2
Aumento de peso B 1

Total* 42 31

* Varios pacientes presentaron mas de un efecto colateral, de ahi
que el nzmero de sintomas sea mayor que el nimero de pacientes
(n).
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Discusion

Este trabajo sugiere que existen datos tanto clinicos
como de laboratorio que permiten identificar a los
pacientes deprimidos que no van a responder al tra-
tamiento convencional; y que la combinacion de los
farmacos empleados es segura y puede ser benéfica
para estos pacientes.

Es interesante, que a pesar de que los enfermos
resistentes hayan estado deprimidos por més tiem-
po, la intensidad de su depresidn no sea mayor que
la de los pacientes 1o resistentes. Esto puede inferir-
se por la similitud encontrada en las calificaciones
de la EDH, que es ¢l instrumento que permite preci-
samente, cuantificar la gravedad de estos cuadros,
El insomnio terminal v la variacidon circodica del
animo deprimido, que se obsservaron mas clara-
mente en los pacientes no resistentes, son sintomas
tipicamente neurovegetativos, y tradicionalmente se
han asociado a una buena respuesta a los ADT. En
cambio, el insomnio inicial y la tendencia a somati.
zar y a desarrollar una preocupacidén hipocondriaca
son sintomas que corresponden més a lo que antes
se conocia como depresiones ‘“neurdticas”. A éstas
se las consideraba, hasta hace poco tiempo, como
no susceptibles de ser tratadas farmacoldgicamente.

Con estos datos no puede descartarse que esta di-
ferencia clinicamente cualitativa esté relacionada
con la diferencia de edades gue hubo entre los gru-
po. Sin embargo, tampoco existen referencias en la
literatura a que los sintomas depresivos cambien
con la edad. En todo caso, un nuevo analisis con
muestras de pacientes de edades similares puede re-
solver la duda,

En cambio, si puede descartarse que las diferen-
cias encontradas en la excrecidbn urinaria de MHPG
entre los pacientes resistentes y los no resistentes es-
tén en funcién de su edad,'s' Una posible explica-
cidn es que en estos Giltimos exista un efecto, como
se ha postulado, de deficiencia en la transmisién
central de norepinefrina (NE), que se refleja en una
menor concentracién de uno de sus principales me-
tabolitos (el MHPG). En las depresiones resistentes,
este mecanismo de neurotransmisién central pu-
diera no estar afectado, lo cual, ademads, explicaria
ia falta de respuesta al tratamiento con ADT, va
que &stos actan sobre todo, bloqueando la recap-
tura de NE en las terminaciones presinapticas.”?

La inhibicién de este mecanismo de recaptura se
traduce en un aumento efective en la transmision
noradrenérgica y en cambios en la sensibilidad y po-
siblemente, el namero de los receptores postsinapti-
cos correspondientes. Los cambios observados en la
excrecibn de MHPG después del tratamiento
muestran que los ADT tienden a aumentar su con-
centracibn. Esto ha sido informado previamente
por otros autores,? quienes ademas sefialan que los
IMAO tienden a disminuirla. Los obtenidos en esta

serie sugieren que cuando estos dos tipos de fArma-
cos 5€ combinan, prevalece el efecto del IMAO, por
lo menos en lo que se refiere a la excrecion de MH-
PG.

Schatzberg y col.” han informado que pacientes
con concentraciones altas de MHPG en orina son
los que mas probabilidades tienen de no responder
al tratamiento con ADT, y de hecho, han sugerido
que la cuantificacidbn de este metabolito puede ser
un predictor objetivo de la respuesta terapéutica,
Los presentes datos, son compatibles con esta posi-
bilidad, pero se requieren estudios con un disefio di-
ferente para poder probarla.

Como se ha informado recientemente? la PSD
no tiene suficiente especificidad para distinguir los
diversos subtipos de enfermos deprimidos. Es inte-
resante, sin embargo, que la falta de respuesta a es-
ta prueba se haya observado en una proporcién
muy similar en ambos grupos; Sobre todo, porque
refuerza la idea de que la falta de respuesta al trata-
mieno farmacolégico convencional no es prueba su-
ficiente para considerar a estos pacientes como
“‘neurdticos”, ya que comparten algunos cambios
biologices con los deprimidos ‘‘endogénos®’, aun-
que difieran en otros.

Los datos en relacidbn a la posible eficacia tera-
péutica del tratamiento combinado (ADT +
IMAO) en depresiones que no han respondido pre-
viamente a intensos terapéuticos individuales,
tienen limitaciones por tratarse de un estudio abier-
to. El disefio asi lo requiri®, ya que se trataba de
una combinacion potencialmente peligrosa y con la
cual se tiene poca experiencia. Sin embargo, casi to-
dos los pacientes (10/12) que terminaron el estudio
mejoraron sustancialmente. Algunos de ellos
habian estado enfermos por mas de diez afios con
un alto grado de incapacidad, y habian sido trata-
das con diversos medicamentos, TEC, y psicotera-
pia, sin resultados.

Es importante hacer hincapié en que los efectos
colaterales encontrados, en ningin caso, fueron gra-
ves. Incluso los brotes mani4cos que presentaron
los pacientes bipolares fueron rapidamente contro-
lados y su evolucién fue satisfactoria.® Las condi-
ciones de seguridad observadas en el presente estu-
dio se deben al acatamiento de lineamientos ade-
cuadros 2 § o anterior permitira hacer los ensayos
prospectivos debidamente controlados que contes-
ten en forma definitiva las cuestiones en relacién a
la eficacia de este tratamiento.

En suma, la informacion obtenida en este trabajo
sugiere: 1) los enfermos deprimidos resistentes al
tratamiento convencional pueden ser identificados
tanto clinica como quimicamente; 2) no necesa-
riamente estin mas deprimidos gue los no resisten-
tes; v 3) la combinacidbn amitriptilina-isocarbo-
xazida es segura y aparantemente benéfica.
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