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Resumen

Antecedentes: Las tasas de respuesta a diferentes clases de antidepresivos ayudan a elaborar guias para la prescripcion
racional en farmacoterapia. Sin embargo, existen pocos estudios comparativos con antidepresivos inhibidores selectivos de
la recaptacion de serotonina o noradrenalina en la misma muestra de pacientes con depresion mayor. Método: Pacientes
ambulatorios con un primer episodio depresivo mayor (DSM-III-R) que completaron 6 semanas de tratamiento en dos estudios
a doble ciego aleatorizados con fluoxetina y desipramina que recibieron por 6 semanas de manera cruzada el otro farmaco
antidepresivo. Como respuesta se considero si el puntaje final de la escala Hamilton de depresién disminuyé un 50% o mas
desde la determinacioén basal. Resultados: No encontramos diferencias por tratamiento o secuencia. Diez de los 18 pacientes
(565.5%) respondieron a fluoxetina y desipramina, tres(16.6%) fueron resistentes para fluoxetina y tres (16.6%) para
Desipramina, y dos (11.1%) para ambos farmacos. Discusion: Nuestro estudio sugiere que, en pacientes ambulatorios con
un primer episodio depresivo, la fluoxetina y la desipramina son igualmente eficaces. En los pacientes que no respondieron
a uno de los farmacos estudiados, el otro tratamiento fue eficaz; esta maniobra de tratamiento debe ser considerada en estos
pacientes.

PALABRAS CLAVE: Fluoxetina. Desipramina. Depresion mayor. Primer episodio. Estudio cruzado.
Abstract

Background: Response rate data from studies with different kinds of antidepressant drugs help in the development of guidelines
for the rational prescription of pharmacotherapy. However, there are still few comparative studies with selective reuptake inhibition
on serotonin or norepinephrine in the same sample of major depression patients. Methods: First episode major depression
(DSM-III-R) outpatients who completed 6 weeks in two double-blind randomized trials with fluoxetine and desipramine were
crossed over to treatment with the other drug under open conditions for 6 weeks. Response was considered if patient’s final
Hamilton depression scale score decreased 50% or more from baseline. Results: No significant differences were found by
drug treatment or sequence of treatment. Ten of the 18 patients (55.5%) were responders to both fluoxetine and desipramine,
3 (16.6%) were resistant to fluoxetine, 3 (16.6%) to desipramine and 2 (11.1%) to both drugs. Discussion: These data suggest
that among first major depressive episode outpatients fluoxetine and desipramine are equally effective. In patients who
have been non-responders to one of the studied drugs, the other one is strikingly effective; this kind of treatment maneuver
should be considered in such patients.
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|ntroducci6n

Diez afos después de la aparicion de los primeros
antidepresivos (inhibidores de la monoaminooxidasa y
triciclicos) y con los avances alcanzados, Joseph J.
Schildkraut (1934-2006) publicé en 1965 lo que hoy
conocemos como la hipdtesis catecolaminérgica de la
depresion'. Desde su publicacién, esta teoria que aso-
cia la depresién a bajos niveles de neurotransmisores
fue aceptada para explicar no solo la neurobioquimica
de la depresion, sino también el efecto de los farmacos
antidepresivos. Esta teoria revolucion6 nuestra com-
prension sobre la funciéon de los neurotransmisores en
los trastornos afectivos cimentando las bases para su
investigacién bésica y clinica. En breve, esta hipotesis
postula que, en la depresion, la funcidén de las monoa-
minas dopamina, noradrenalina e indolamina serotoni-
na se encuentra disminuida?. En sustento a lo anterior,
diversos estudios han mostrado cambios en las concen-
traciones plasmaticas, urinarias y en liquido cefalorra-
quideo de estos neurotransmisores y sus metabolitos,
cambios en la densidad de neurorreceptores en plaque-
tas y neuronas, curvas aplanadas en retos neuroendo-
crinos y recaidas tempranas con el bloqueo de enzimas
de restriccidn para la sintesis de neurotransmisores en
pacientes que habian remitido de la depresién con un
tratamiento antidepresivo®. Se ha postulado también la
existencia de depresiones predominantemente deficita-
rias noradrenérgicas, serotoninérgicas o dopaminérgi-
cas. Los pacientes con estos subtipos de depresiones
hipotéticamente responderian mejor a farmacos antide-
presivos con efectos noradrenérgicos, serotoninérgicos
y dopaminérgicos, segln el caso. Sin embargo, estu-
dios clinicos sobre el efecto de antidepresivos con di-
ferentes mecanismos de accion muestran resultados
contradictorios y no existen parametros biolégicos o
clinicos claros que puedan predecir los resultados de
diferentes tratamientos antidepresivos*. Cabe sefalar
que, a la luz de los conocimientos actuales, la teoria
catecolaminérgica parece simplista y ha sido objeto de
numerosas criticas y revisiones. Hoy en dia, de hecho,
es muy aventurado pensar que el déficit de un solo
neurotransmisor estaria presente en la mayoria de los
pacientes deprimidos. Sin embargo, sigue siendo im-
portante conocer si existen grupos de pacientes que
puedan responder mejor a farmacos con diferentes me-
canismos de accion. Sin embargo, los estudios cruza-
dos en los que el mismo paciente es expuesto a dos
farmacos para diferenciar las respuestas a antidepresi-
vos con diferentes mecanismos de accién son escasos

en la literatura. Empero, esta aproximacion ha sido
empleada en grupos de pacientes con trastorno ob-
sesivo compulsivo®® y trastorno dismérfico corporal’,
encontrando que responden mejor a los farmacos an-
tidepresivos con efecto serotoninérgico, pero no
noradrenérgico.

El presente estudio cruzado fue disefiado con la hi-
potesis de que existen subgrupos de pacientes con
trastorno depresivo mayor que responden mejor a an-
tidepresivos con efecto serotoninérgico o noradrenér-
gico. Para lo mismo sometimos en forma cruzada a dos
grupos de pacientes a los antidepresivos fluoxetina, un
inhibidor selectivo de la recaptacién de la serotonina
(ISRS), y desipramina, un triciclico inhibidor potente de
la recaptura de noradrenalina (ISRN). Seleccionamos
pacientes que cursaban con un primer episodio depre-
sivo mayor sin antecedentes de tratamientos antidepre-
sivos previos. Un grupo de pacientes fue asignado
primero a fluoxetina y luego a Desipramina, y otro re-
cibi6é primero desipramina y después fluoxetina. Cada
farmaco fue proporcionado por 6 semanas.

Método

Se incluyeron pacientes de entre 18 y 65 afos de
edad, que reunian los criterios del DSM-III-R® para
un primer episodio depresivo mayor, sin experiencia
previa con tratamientos antidepresivos ni tratamiento
con farmacos psicotrépicos concomitantes. Los pa-
cientes debian tener una enfermedad de gravedad
moderada (impresion clinica global de gravedad ma-
yor 0 igual a 4 puntos) y un puntaje de 18 0 méas en
la escala de Hamilton para la depresion. Se excluye-
ron pacientes con otros diagnosticos psiquiatricos,
incluyendo cualquier trastorno psicoético, esquizofre-
nia, trastorno bipolar, trastornos de ansiedad, abuso
o dependencia al alcohol o drogas (DSM-III-R), en-
fermedades médicas inestables o relevantes, pacien-
tes con embarazo o lactancia (todas las mujeres en
edad fértil debian contar con un método anticoncep-
tivo de doble barrera), y pacientes en psicoterapia o
con riesgo suicida. Los pacientes debian tener 2
semanas 0 mas sin tratamientos psicotropicos. Los
participantes en el estudio fueron incluidos a doble
ciego en dos grupos, uno en el que recibieron fluoxe-
tina y otro desipramina, y al terminar fueron invitados
para participar en el estudio cruzado. Todos los pa-
cientes firmaron una carta de consentimiento antes
de ser incluidos en el estudio. En una primera fase
del estudio, los pacientes recibieron por al menos
una semana (maximo dos) tratamiento con placebo
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a simple ciego. Al final de esta fase, aquellos pacien-
tes que continuaron con 18 0 mas puntos en la escala
de Hamilton para la depresion en los primeros 17
items, y que no mejoraron un 20% o mas, recibieron
tratamiento activo. El grupo de pacientes que tomo
fluoxetina por 6 semanas recibié 6 semanas de desi-
pramina, y el otro grupo que tomé primero desipra-
mina recibid fluoxetina por igual lapso de tiempo. La
gravedad de la depresion y su evolucion clinica fue-
ron estudiadas con las escalas HAMD de 21 puntos,
impresiéon clinica global de gravedad (ICG-S) e im-
presion clinica global de mejoria (ICG-M) de 8 pun-
tos. La escala HAMD se complet6 en la visita de
seleccion antes de iniciar el tratamiento, después de
la fase de placebo a simple ciego y al final de cada
etapa del tratamiento cruzado de 6 semanas. Las
escalas ICG-S e ICG-M fueron completadas en la
visita de inicio y en los dias 14, 28 y 42 de cada curso
de tratamiento. Los pacientes con una reduccion
igual o mayor del 50% del puntaje basal en la escala
HAMD vy una calificacion en la ICG-M equivalente a
«mejoria» 0 «mucha mejoria» fueron considerados
pacientes respondedores. Se consideraron para las
evaluaciones finales solo aquellos pacientes que
completaron en el estudio 84 dias de tratamiento
continuo (42 dias con fluoxetina y 42 dias con desi-
pramina). La fluoxetina se proporcion6é a una dosis
fija de 20 mg al dia por la mafiana y la desipramina
fue administrada por las noches de acuerdo con el
siguiente esquema: 25 mg los primeros 3 dias, 50 mg
por 4 dias mas, y 100 mg por 1 semana seguido de
aumentos opcionales de 50 mg cada semana hasta
alcanzar una dosis maxima de 250 mg al dia, bus-
cando el maximo de mejoria y tolerabilidad. El ana-
lisis estadistico de los datos categéricos se realizd
con la prueba de ji al cuadrado para datos continuos,
y se emple6 también la prueba de comparacion de
dos proporciones. Para comparar los datos de los
pacientes en los dos tratamientos estudiados se em-
plearon las pruebas de Mann-Whitney o t de Student.
Se utilizd la prueba de Kruskal-Wallis para comparar
los valores de las escalas HAMD e ICG-S basales
con los valores obtenidos durante el curso de los
tratamientos. Las proporciones son reportadas con
sus desviaciones estandar.

Resultados
Ingresaron al estudio 23 pacientes que habian com-

pletado 6 semanas de tratamiento (12 pacientes con
fluoxetina y 11 pacientes con desipramina). Estos 23

pacientes tuvieron una edad de 36.6 + 12.89 arios,
12 (66.6%) eran mujeres, 14 (77.7%) casados/as y 3
pacientes (16.6%) tenian estudios profesionales. De
los 23 pacientes, 18 completaron las 12 semanas de
tratamiento cruzado, 9 recibieron la secuencia desipra-
mina-fluoxetina y 9 la secuencia fluoxetina-desiprami-
na. Ambos grupos no difirieron en edad, distribucion
por sexo, signos vitales (excepto la presién diastélica),
peso, gravedad de la depresion y duracion del episodio
depresivo (Tabla 1).

Los 18 pacientes que completaron el estudio cruzado
y los cinco que lo terminaron prematuramente no difirie-
ron en cuanto a variables demogréficas y clinicas. Sin
embargo, los pacientes que recibieron primero fluoxetina
tuvieron una depresion mas grave (26.2 + 3.9) que
aquellos que recibieron desipramina (21.5 + 3.7)
(Mann-Whitney’s z = 2.66, p = 0.01) en la escala HAMD
21, sin que hubiera diferencias entre ambos grupos an-
tes de la fase de placebo a simple ciego. Luego de la
desipramina, los pacientes que recibieron fluoxetina tu-
vieron puntajes menores en la escala ICG-S (p < 0.05).

Ambos grupos de pacientes estudiados mostraron a
lo largo del estudio una reduccion estadisticamente
significativa en los puntajes de las escalas HAMD e
ICG-S y mejoria (Tabla 2 y Figs. 1y 2). Los pacientes
considerados como respondedores de acuerdo con los
criterios del estudio fueron 13 para fluoxetina y 13 para
desipramina (secuencia fluoxetina [7] y desipramina
[9]; secuencia desipramina [4] fluoxetina [6]). De los
18 pacientes estudiados, 10 (55.5%) respondieron a
los dos antidepresivos estudiados, 2 (11.1%) respon-
dieron solamente al ISRS fluoxetina y 2 al ISRN desi-
pramina (11.1%). Tres pacientes (16.6%) fueron no
respondedores a la fluoxetina y 3 (16.6%) a la desi-
pramina, y 2 pacientes (11.1%) no respondieron a
ambos antidepresivos. La tabla 3 muestra los puntajes
finales de la escala ICG-S en el grupo de pacientes
respondedores y no respondedores al final de las se-
manas 6 y 12 para ambas secuencias estudiadas.

Los 18 pacientes que completaron el estudio recibie-
ron la dosis siguiente de tratamiento de desipramina:
secuencia fluoxetina-desipramina 188.8 + 33.3 mg/dia,
secuencia desipramina-fluoxetina 205.5 + 48.1 mg/dia;
el rango de dosis fue de 125 a 250 mg/dia (t = 82;
df = 14; p > 0.17, no significativo). Todos los pacientes
fueron tratados con 20 mg al dia de fluoxetina. De los
23 pacientes que iniciaron el estudio, las razones para
la terminacién prematura fueron: eventos adversos
(dos pacientes con fluoxetina y uno con desipramina),
falta de eficacia y efectos adversos (un paciente con
fluoxetina) y pérdida de seguimiento (un paciente
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Tabla 1. Diferencias demograficas y clinicas de los pacientes tratados por secuencia de tratamiento, antes del tratamiento

Secuencias DE DMI/FLX DE Prueba p
FLX/DMI Promedio
Promedio
N=9 N=9

Edad (afios) 36.3 343 10.9 t=0.490 0.63*
Hombres 2(22.2%) 4 (44.4%) z=157 NSt
Peso (kg) 63.5 9.1 69.1 12.2 t=1.09 0.29*
Pulso 825 10.7 78.8 12.7 t=0.668 0.51*
Presion arterial sistolica 123.5 23.1 122.4 20.1 t=0.110 0.91*
Presion arterial diastolica 81.2 4.4 72.01 9.9 t=2-52 0.02*
Duracion del episodio depresivo 53.1 48.3 458 19.1 t=0.42 0.68"
(semanas)
ICG-S 5 7.71 4.7 7.71 z=10 0.33f
HamD 25.4 7.42 23.7 7.49 z=1.15 0.24*

*t de Student.
Diferencia de proporcién.
*Prueba de Mann-Whitney.

DE: desviacion estandar; DMI: desipramina; FLX: fluoxetina; HamD: escala de Hamilton de depresion; ICG-S: impresion clinica global de gravedad; NS: no significativo.

Tabla 2. Resultado de la escala de Hamilton de depresion en los pacientes por secuencia de tratamiento fluoxetina-desipramina y

desipramina-fluoxetina

Dias Promedio DE Promedio DE Mann-Whitney p
-14 25.4 4.2 237 4.9 z=1.15 0.24
0 25.7 4.0 21.2 3.6 z=266 0.008
42 FLX 7.3 76 12.0 6.9 DMI z=155 0.12
84 DMI 55 4.4 8.5 10.3 FLX z=0.17 0.86

Kruskal-Wallis F=239.28 F=10.21

Gl =(3.32) Gl =(3.32)

p 0.001 0.001

DE: desviacion estandar; DMI: desipramina; FLX: fluoxetina

con desipramina). Con la desipramina observamos un
cambio estadisticamente significativo en la frecuencia
cardiaca (95.3 + 5.4) en comparacion con la fluoxetina
(76.1 £9.1; 1 =5.08; df = 13; p = 0.001). La tabla 4 mues-
tra los eventos adversos observados durante el estudio
y el tiempo en que se alcanzaron diferencias estadisti-
camente significativas. Para cada evento adverso repor-
tado con desipramina hubo 1.73 eventos adversos con
fluoxetina (prueba de proporcion p < 0.05). Los eventos
adversos mas frecuentes con la fluoxetina fueron cefalea
(a la semana 4), insomnio y bochornos (a la semana 8),
y nerviosismo (a la semana 10). La xerostomia fue el
Unico evento adverso estadisticamente més frecuente
con la desipramina (a las semanas 10 y 12). Eventos

adversos de intensidad grave fueron reportados por seis
pacientes, tres con fluoxetina y tres con desipramina.

Discusion

En la depresion mayor, los escasos estudios cruza-
dos publicados han explorado la existencia de subgru-
pos de pacientes que podrian responden mejor a far-
macos con efecto serotoninérgico o noradrenérgico.
Algunos de estos estudios han incluido variables neu-
robioquimicas y clinicas que podrian diferenciar entre
grupos de pacientes. Asi, en un estudio con 65 pa-
cientes hospitalizados con depresién «endégena» se
detectaron bajos valores de dos metabolitos de la
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Figura 1. Comparacion de los puntajes de la escala de Hamilton para
la depresion en los pacientes tratados con las secuencias fluoxeti-
na-desipramina (FLX/DMI) y desipramina-fluoxetina (DMI/FLX).
*Prueba de Mann-Whitney.

serotonina (5-HIAA y HVA) en el liquido cefalorraqui-
deo en los pacientes que respondieron mejor al ISRS
zimelidina, en tanto que los pacientes con valores
altos de HMPG (un metabolito de la noradrenalina) en
el liquido cefalorraquideo respondieron mejor a la
desipramina®'. Se ha sugerido que existen subgrupos
de pacientes depresivos con bajos valores centrales
de serotonina y pacientes con una tendencia a valores
mas altos de HVA que responden mejor al ISRN desi-
pramina®'“', aunque estas observaciones no han sido
confirmadas en todos los estudios'®.

Varios estudios cruzados han proporcionado el se-
gundo tratamiento solo a grupos de pacientes resis-
tentes al primer antidepresivo administrado, o han in-
cluido poblaciones mixtas de pacientes depresivos y
con depresion bipolar'. Asi, el primer estudio cruzado
a doble ciego reportado en la literatura efectuado con

Tabla 3. Respuesta al tratamiento con fluoxetina y desipramina

ICG-M Fluoxetina Desipramina
Desipramina Fluoxetina
N(%) N(%) N(%) N (%)
Mucho muy mejorado 7(78)  8(89) 3(33) 6 (67)
Muy mejorado 1(11) 1 (11) 2(22) 1(11)
Mejoria leve 1(11) 0 3(33) 0
Sin cambio 0 0 0 2(22)
Levemente peor 0 0 1(11) 0
Respondedores
HamD < 50% desde basal 7 (78) 9(100) 4 (44.5) 6(67)
No respondedores
HamD > 50% desde basal 2(22) 0(0) 5(55.5) 3(33)

Figura 2. Puntajes promedio en la escala de impresion clinica glo-
bal de gravedad para la depresion en los pacientes tratados con la
secuencia fluoxetina-desipramina (FLX/DMI) y desipramina-fluoxetina
(DMI/FLX).

el ISRS zimelidina y el ISRN desipramina por 4 sema-
nas en pacientes hospitalizados que cumplian criterios
de «endogeneidad» para depresion, y uno de cuyos
objetivos fue evaluar parametros farmacocinéticos,
neuroendocrinos y de conducta™, incluyé tres pacien-
tes con historia de mania y uno fue excluido por em-
peoramiento psicotico y otro mas desarrollé mania con
desipramina. En este estudio, los autores reportaron
eficacia antidepresiva en el 60% de los pacientes (N
= 3) con zimelidina y el 30% de los pacientes con
desipramina (N = 2). Al respecto, nuestro estudio se
distingue de otros estudios cruzados con ISRS e ISRN
en ser el primero en comparar fluoxetina y desiprami-
na, en el que todos los pacientes recibieron ambos
farmacos por al menos 6 semanas e incluy6 pacientes
con un primer episodio depresivo mayor.

Humble* sugiere que, en la seleccion de un farmaco
antidepresivo, el clinico debe observar la respuesta
global de sus pacientes con depresion mayor y la
relacion posible entre el efecto bioquimico del farma-
co y sus efectos sobre sintomas especificos. Esto es

Tabla 4. Eventos adversos con fluoxetina y desipramina
(diferencias estadisticamente significativas)

Evento Fluoxetina Desipramina  Diferencia p
N (%) N (%) por semana

Xerostomia 9(7.3) 16 (22.5)* 10,12 0.05
Cefalea 15 (2.2)* 7(9.8) 4 0.05
Nerviosismo 10 (8.3)* 2(2.8) 10 0.05
Bochornos 6(4.9) 4(5.6)" 8 0.05
Insomnio 4(3.2)* 0(0.0) 8 0.05
Total 123* (100) 71 (100) 12 0.05

HamD: Escala Hamilton de depresién; ICG-M: Impresion clinica global de mejorfa.

*Valores z mas altos, prueba de proporcion.
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mas importante cuando un farmaco ha fallado en
mejorar al paciente y se debe proporcionar uno alter-
nativo, cuando los efectos adversos fuerzan el cambio
del tratamiento o cuando se considera la combinacion
de dos antidepresivos. Aungue no existe un consenso,
en diversos estudios comparativos con antidepresivos
con efectos predominantemente serotoninérgicos o
noradrenérgicos se ha observado que los pacientes
con mayor retardo psicomotor no responden bien a
farmacos serotoninérgicos, pero si a farmacos nora-
drenérgicos™'. Entre estos casos se encuentran
pacientes con depresiones melancolicas?®?'. Se ha
reportado que buenas respuestas al farmaco noradre-
nérgico maprotilina se correlacionan con un menor
nimero de episodios depresivos previos y duracion
en afos desde el primer episodio, en tanto que con
zimelidina los mejores resultados se observaron
cuando los pacientes tenian mas episodios depresi-
vOos previos'™; sin embargo, estos datos no han sido
corroborados en otros estudios?®.

La tasa de respuesta antidepresiva general a cual-
quier farmaco es cercana al 75%2. Nuestro estudio
cruzado apoya la observacion de que podriamos cla-
sificar a los pacientes depresivos por sus respuestas
a los medicamentos serotoninérgicos y noradrenérgi-
cos en tres subgrupos: 1) un grupo mayor de casos
(55% en nuestro estudio) que responden a ambos
tipos de antidepresivos; 2) un grupo de pacientes
(22% en nuestro estudio) que responden a uno solo
de ellos (ISRS 11%, ISRN 11%), y 3) un grupo de pa-
cientes resistentes a ambos farmacos (11% en nues-
tro estudio). Al sumar los pacientes que respondieron
a ambos medicamentos (55%) y aquellos que solo
respondieron a uno (22%), la eficacia antidepresiva
para la fluoxetina y la desipramina fue del 77.7%.
Cabe senalar que esta tasa es superior a la reportada
por Bowden, et al.?* en un estudio doble ciego de 6
semanas en el que respondieron a la fluoxetina el
64% y a la desipramina el 68%. Lingjaerde et al.”? y
Aberg-Wistedt’ encontraron una tendencia bimodal
de respuesta (todo o nada) al ISRS zimelidina y a la
desipramina en estudios cruzados a doble ciego;
situacion que no encontramos en nuestro estudio y
que puede ser explicada por tratarse de una poblacion
diferente de pacientes. La respuesta de pacientes
resistentes a farmacos ISRS e ISRN merece ser co-
mentada en el contexto del presente trabajo. Los re-
portes en la literatura muestran tasas de respuesta
del 43 al 75% cuando los pacientes resistentes a un
ISRS son cambiados a un ISRN, y viceversa2®. Emrich,
et al.?2, en 71 pacientes resistentes a antidepresivos

triciclicos, compararon el ISRS fluvoxamina y el ISRN
oxaprotilina. Los pacientes no respondedores fueron
cruzados al otro tratamiento y se obtuvieron respues-
tas del 33% (21 de 64 pacientes) con oxaprotilina,
pero solo del 4% (2 de 56 pacientes) con fluvoxamina.
En contraste, un estudio comparativo con maprotilina
(N = 35) y zimelidina (N = 40), en el que los pacientes
que no mejoraron fueron cambiados al otro tratamien-
to, encontr6 que siete pacientes en cada grupo no
respondieron a 4 semanas de tratamiento (20% para
maprotilina y 17.5% para zimelidina), y de estos, me-
joraron seis pacientes en cada grupo (17% con ma-
protilina y 15% con zimelidina)'2. White, et al.'®, en 12
pacientes resistentes a la desipramina, observaron
que al ser cambiados a doble ciego al ISRS fluvoxa-
mina mejoraron el 75%, y Delgado, et al.?, en un
estudio abierto con siete pacientes que no respondie-
ron a la desipramina, reportaron respuesta en el 71%
al ser tratados con fluvoxamina. Pacientes resistentes
a los antidepresivos triciclicos responden en un 60%
cuando son cambiados a un ISRS, y el 65% de los
pacientes resistentes a un ISRS mejoran con tricicli-
cos ISRN como nortriptilina, desipramina u oxtremo-
lina2'-26-28, En nuestro estudio, el 75% de los pacientes
resistentes a la desipramina mejoraron con fluoxetina,
y el 75% de los resistentes a la fluoxetina mejoraron
con desipramina. Nuestros resultados coinciden con
los estudios en pacientes resistentes.

Nuestros hallazgos en este estudio cruzado de 12
semanas con fluoxetina y desipramina deben ser
evaluados a la luz de las limitaciones de tratarse de
un estudio abierto, con una muestra pequefia, como
suele suceder en los estudios cruzados, en el que
hubo un 21.7% de terminaciones prematuras. Ade-
mas, no evaluamos las concentraciones plasmaticas
de desipramina, si bien los pacientes recibieron la
dosis maxima tolerada de 205.5 mg por dia en pro-
medio (rango: 125 a 250 mg/dia). Desconocemos si
una dosis mayor de 20 mg de fluoxetina podria haber
mejorado a un mayor nimero de pacientes. Es pro-
bable que en los pacientes que recibieron primero
fluoxetina y luego desipramina las concentraciones
plasmaticas de la desipramina hayan sido mayores
por al menos 3 semanas?3°, por inhibicion de la ci-
tocromo P450 subunidad 2D6 de la fluoxetina y su
metabolito la norfluoxetina. En concordancia, eventos
adversos como bochornos e insomnio se presentaron
mas cuando los pacientes fueron cambiados de
fluoxetina a desipramina. Empero, el cambio rapido
de antidepresivo es una maniobra recomendada y
bien tolerada®'. Finalmente, no puede descartarse,
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como sucede en los estudios cruzados, un efecto de
«acarreo» del efecto del primer tratamiento otorgado,
evidenciado por una disminucion progresiva estadis-
ticamente significativa en las escalas de Hamilton
para la depresion e ICG-S con ambas secuencias de
tratamiento.

El presente estudio sobre los efectos antidepresivos
diferenciados de los ISRS e ISRN da luz sobre las
respuestas a estos agentes farmacolégicos y apoya
que existen cuadros depresivos que responden mejor
a farmacos noradrenérgicos y serotoninérgicos, y
pueden orientar al clinico en la seleccion del trata-
miento antidepresivo en pacientes resistentes a los
ISRN e ISRS. Se requieren mas estudios cruzados
con diferentes antidepresivos con efectos serotoninér-
gicos y noradrenérgicos para confirmar nuestros
hallazgos.

Financiamiento

Apoyado en parte por el Sistema Nacional de In-
vestigadores 11503.
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