Predictores de respuesta 6ptima
al tratamiento farmacologico
con antidepresivos

Gerardo Heinze*
José Garcia Marin**

Summary

The high prevalence of affective disorders in the communi-
ty and its impact on the functionality and quality of life, makes
it important for us to know more about the clinical characte-
ristics and biclogical variables that permit an optimum thera-
peutic response. Although antidepressants have been avai-
lable during the last 40 years, we still lack information about
the prediction of the therapeutic response.

Recent discoveries concerning the biochemicat characte-
ristics of the placebo responders may lead to the definition of
specific antidepressive effects and, therefore, to the differen-
tiation of response predictors.

A sufficient dosage and duration of drug administration are
important factors in the response prediction. Individual phar-
macokinetic differences may be surpassed by the plasmatic
measures in some antidepressants. Melancholic features (“en-
dogenecity”) are predictors of a good response to tricyclic an-
tidepressants and electroconvulsive therapy.

Independentiy of endogenecity, there is a curvilinear rela-
tionship between a severe depression episode and the res-
ponse to tricyclic antidepressants. On the contrary, the pre-
sence of a personaiity disorder or of certain types of perso-
nality, such as histricnic traits or a high grade of neuroticism,
reflect a poor response to tricyclic antidepressants. An abrupt
onset, an older age and a long duration of the depressive
episode are predictors of a poor response. Depressions with
psychotic symptoms or with comorbility caused by substance
abuse, or the lack of social support or a highly expressive
emctional family environment are negative response predic-
tors to tricyclic antidepressants.

Depressed patients with atypical characteristics have a bet-
ter response to monoamino oxidase inhibitors (MAOQIs) and
serotonine uptake-inhibiting drugs than tncyclics. if the de-
pressed patient has a first grade relative who responds favo-
rably to an specific antidepressant, the possibilities of a good
response to the drug are higher. Recurrent depression in-
creases the risk of chronicity. There fore, it is very important
that patients with previous depressive episodes should conti-
nue their antidepressant treatment for a prolonged and suffi-
cient time. The existence of a subclinical hypothyroidism is
associated with a less favorable outcome. The reduction of
the latency of rapid eye, movements sleep, after one or two
days of tricyclic treatment, indicates a better long-term res-
ponse.
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Resumen

La alta prevalencia en la poblacidn general de los trastor-
nos depresivos y las alteraciones que proveca en la funcio-
nalidad y en la calidad de vida, hacen gue sea muy importan-
te conocer cada vez mejor aquellas caracteristicas clinicas y
variables biolégicas que permiten cbtener una respuesla tera-
péutica éptima. La posibilidad de predecir el resultado del tra-
tamiento permitiria la eleccién precisa del tipo de tratamiento
antidepresive y una menor incertidumbre, asi como mayor
seguridad para ios pacientes.

Aunque desde hace mas de 40 aiios, disponemos de anti-
depresivos alun no podemos predecir bien su respuesta. Los
recientes descubrimientos acerca de las caracteristicas bio-
quimicas de los respondedores al placebo. pueden acercar-
nos a la definiciéon de los efectos especificos antidepresivos
y, por lo tanto, a la diferenciacion de los factores predictores
de respuesta.

La dosis y el tiempo suficientes de adminisiracién son fac-
tores importantes para predecir la respuesta. Las dificultades
producidas por las notables diferencias individuales que hay
en la farmacocinética, pueden superarse gracias a las de-
terminaciones de niveles plasmaticos disponibles de algunos
antidepresivos. Las caracteristicas melancdlicas ("endogene-
cidad") en una depresion predicen una buena respuesta a los
antidepresivos triciclicos y a la terapia electroconvulsiva. In-
dependientemente de la endogenecidad, hay una relacién cur-
volinear entre la severidad de un episodio depresivo y su res-
puesta a los antidepresivos triciclicos.

Por el contrario, la presencia de un trastorno de personali-
dad o de ciertas personalidades (los rasgos histridnicoes o un
alto grado de neuroticismo) reflejan una escasa respuesta a
los antidepresivos triciclicos. La edad de inicio mas avanzada,
un principio abrupto y una larga duracion del episodio, son
predictores de una escasa respuesta. Igualmente. las depre-
siones con sintomas psicéticos, morbilidad de abuso de sus-
tancias, falta de apoyo social o un ambiente familiar de alta
emocién expresada, son predictores negativos de respuesta
a los antidepresivos triciclicos.

Los pacientes deprimides con caracteristicas atipicas res-
ponden mejor a los inhibidores selectivos de la recaptura de
serotonina que a los antidepresivos triciclicos. Si un familiar
de primer grado del paciente deprimido respondid favorable-
mente a un determinado antidepresivo. hay grandes posibili-
dades de que él también responda al misme farmaco. Con
cada recurrencia de la depresion, aumenta el riesgo de cro-
nicidad. Por ello, es vital que, en los pacientes con episodios
depresivos anteriores, la medicacién antidepresiva se conti-
nie por un tiempo suficientemente prolongado. El hipotiroi-
dismo subclinico esta asociadc con una escasa respuesta,
antidepresiva. El acortamiento de la latencia de suefio de
movimientos oculares rapidos (MOR), después de uno o dos
dias de tratamiento con antidepresivos triciciicos, indica una
respuesta clinica favorable a mas largo plazo.
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Los trastornos depresivos se consideran entre los
trastornos psiquiatricos mas prevalentes en la comu-
nidad. La depresion es un trastomo afectivo que afec-
ta a cerca del 5§ % de la poblacion adulta en algun
momento de su vida. Entre el 15% y el 20% de la
poblacion habra sufrido por lo menos un episodio depr.-
sivo mayor a lo largo de su vida. Este trastorno puede
ser no solo muy disfuncional, sino también puede pre-
sentar un alto indice de mortalidad. Esto nos induce a
conocer cada vez mejor aquellas caracteristicas clini-
cas y variables bioldgicas que permitan tener una
respuesta terapéutica optima.

El concepto nosoldgico de los trastornos afectivos,
asi como el mecanismo de accion de los antidepresi-
vos, estan en el foco de atencién de los clinicos, pero
la controversia continta hasta el dia de hoy.

El debate se ha centrado, por una parte, en la deli-
neacion precisa de los diferentes sindromes depresi-
vos, sus caracteristicas clinicas, duracion, respuesta
al tratamiento y pronéstico.

En cuanto al tratamiento farmacoldgico, contamos
con un gran namero de farmacos antidepresivos pero
unicamente conocemos parcialmente su posible me-
canismo de accién.

Hasta la fecha, todavia hay de un 20 a un 25 % de
pacientes que son refractarios a la respuesta antide-
presiva farmacolégica y, por lo tanto, son candidatos
a la terapia electroconvulsiva, que sigue siendo una
alternativa con buena respuesta terapéutica.

Los trastomos depresivos son, indudablemente, un gru-
po heterogéneo. Sabemos que 70 % de los pacientes
deprimidos responden al tratamiento antidepresivo.
Deberiamos poder elegir el tratamiento 6ptimo para
cada paciente en las etapas tempranas del curso te-
rapéutico. Todo aquello que disminuya la incertidum-
bre y aumente la posibilidad de predecir el resultado
de un tratamiento resulta en beneficio de los pacien-
tes y en fa seguridad y satisfaccién del médico. Pero
aunque desde hace mas de 40 afos disponemos de
antidepresivos aun sabemos poco para poder prede-
cir su respuesta. En parte, por la propia historia natu-
ral de la enfermedad depresiva, con su posible remi-
sién espontanea, y por la posibilidad de respuesta al
placebo. Estos factores, y otros mas, dificultan la pre-
diccion de una respuesta antidepresiva optima.

A continuacién se analizaran algunas variables cli-
nicas y neurobiolégicas de utilidad para obtener una
respuesta farmacolégica éptima en los pacientes con
un trastorno depresivo.

1. Diagnéstico y comorbilidad
Para dar un tratamiento acertado es importante es-
tablecer un diagnoéstico certero y considerar la impor-

tancia de la comorbilidad (cuadro 1).

Cuadro 1
Variables para integrar un diagnéstico acertado

A. Diagnéstico inicial y diferencial

B. Comorbilidad

C. Episodio dnico o recurrente

D. Tratamiento farmacoldgico previo

Inicialmente, es importante establecer si estamos an-
te un trastorno depresive unipolar o bipolar (enferme-
dad maniaco-depresiva). En un momento dado, y de
acuerdo con su evolucién, un paciente unipolar puede
ser reclasificado como bipolar.

Durante cualquier proceso de la enfermedad, ya
sea fisica 0 mental, puede presentarse un episodio
depresivo; entonces hablamos de comorbilidad.

También es importante establecer si la depresion
es primaria o secundaria a otra enfermedad médica,
al uso de ciertas drogas o a la coexistencia de otra
enfermedad mental, como el trastorno de ansiedad, la
esquizofrenia, el trastorno esquizofrénico, etc.

Cuando se trata de una depresién secundaria a un
trastorno somatico primario, la utilizacion de antide-
presivos puede combinarse con otros farmacos para
el proceso de curacién de la enfermedad fisica adya-
cente.

Una detallada evaluacién clinica y la ayuda de
ciertos estudios de laboratorio y gabinete nos orienta-
ran hacia un diagnostico certero.

Deben investigarse los antecedentes familiares de
un trastorno afectivo ya que tienen importantes impli-
caciones para seleccionar el antidepresivo que con-
venga administrar. En muchas ocasiones, €l paciente
respondera al mismo farmaco que se utilizé con éxito
en algunos de sus familiares de primer grado, o por el
contrario, no respondera al farmaco al que tampoco
respondié su familiar.

La investigacion de episodios (nicos o recurrentes
tiene grandes implicaciones, sobre todo en el trata-
miento a largo plazo.

La personalidad de un paciente con depresién nos
ayuda a seguir una determinada estrategia antide-
presiva ya sea con farmacoterapia o psicoterapia.

2. Cuadro clinico

Los investigadores estan de acuerdo en que un sub-
grupo de pacientes con caracteristicas sintomaticas
de “endogenecidad”, tales como animo deprimido, fal-
ta de interés por el medio ambiente, poca autoestima,
sentimientos de culpa, falta de concentracién y de me-
moria, desesperanza, imitabilidad e ideacién suicida,
asi como determinados sintomas fisiolégicos, entre ellos,
pérdida de peso, insomnio terminal, variacion circa-
dica de los sintomas y agitacién o retardo psicomotor,
predicen una buena respuesta a los diferentes antide-
presivos y a la terapia electroconvulsiva (4) (cuadro 2).

Cuadro 2
Sintomas depresivos que predicen
una buena respuesta farmacoldgica

- Animo deprimido

- Retardo o agitacion psicomotriz

- Pérdida de peso

- Insomnio terminal

- Anhedonia

- Variacién circadica de los sintomas
- Sentimientos de culpa

- Baja concentracion y memoria




3. Dosis y duracién del tratamiento antidepresivo

Otras variables importantes son la naturaleza, dosis
y duracion del tratamiento antidepresivo. Sabemos
que muchos pacientes deprimidos son tratados con
un farmaco inapropiado, o con una dosis habitualmen-
te baja. Muchos “no respondedores” a los antidepresi-
vos pueden responder a dosis mas altas o a mas
tiempo de tratamiento. Sobre tedo, este Gltimo es rele-
vante en las depresiones recurrentes, ya que muchos
de los pacientes reciben el farmaco por un tiempo
demasiado corto.

En maltiples investigaciones se ha demostrado que
con el simple hecho de aumentar ia dosis del farmaco
y administrarlo, por lo menos, durante seis semanas
como minimo, se obtiene una respuesta adecuada en
un mayor nimero de pacientes.

Cuando un paciente presenta por primera vez un
episodio depresivo tiene un 50 % de probabilidades
de presentar otro en el transcurso de su vida, y si ha
presentado 2 o mas episodios depresivos tiene mas
del 75 % de probabilidades de presentar uno o varios
episodios mas en el futuro.

Con base en lo anterior, €l clinico debe tomar en
consideracion que un importante porcentaje de pa-
cientes deprimidos debe continuar con la medicacion
antidepresiva por un tiempo suficientemente prolon-
gado.

Para recibir tratamiento farmacologico a largo plazo,
los pacientes deben reunir alguna de las siguientes ca-
racteristicas: historia familiar de estados depresivos,
dos o mas episcdios anteriores, un episodio depresivo
muy severo o haber tardado mucho en responder a
uno o mas antidepresivos.

Actualmente se acepla que la terapia antidepresiva
debe continuar hasta que el curso del episodic de-
presivo autolimitante haya terminado (6-12 meses).
En estudios recientes de investigadores de la Univer-
sidad de Pittsburgh, se sefiala la ventaja de sostener
la dosis de mantenimiento de manera similar a la do-
sis terapéutica inicial, durante un minimo de 2 a 3
afos. Todavia no sabemos en forma precisa si la du-
racién de! tratamiento a largo plazo debera ser por
tiempo indefinide en un gran porcentaje de los pacien-
tes con estados depresivos recurrentes (9).

4, Severidad de la depresion

El concepto de severidad de la depresién puede con-
fundirse con las caracteristicas de endogenecidad, ya
que las depresiones mas severas tienden a ser mas
endogenas. De cualquier manera, hay evidencia sufi-
ciente de que los antidepresivos triciclicos son efecti-
vos en las depresiones no endogenas de media o
moderada severidad. Otros estudios muestran que hay
una relacién curvolineal entre la severidad de un epi-
sodio depresivo y su respuesta a los antidepresivos
triciclicos. La depresidn moderada predice una mejor
respuesta a los antidepresivos que la grave o la leve (12).

§. La personalidad y la depresion

Desde hace algan tiempo se ha considerado de in-
terés la relacion que hay entre la personalidad y la
depresion. Sabemos que cuando se presenta un tras-
torno de personalidad en los pacientes deprimidos, es
menor su respuesta a los antidepresivos. En varios
estudics se observa que los pacientes con cierto tipo
de personalidad {(con rasgos histridnicos o con un alto
grado de neuroticismo), responden menos a los anti-
depresivos triciclicos (1).

La teoria biosocial de la personalidad, propuesta por
Cloninger, puede proporcionar un marco de referencia
para analizar estas variables predictoras. Su Cuestio-
nario Tridimensicnal de la Personalidad (CTP} y su su-
cesor, el Inventario de Temperamento y Caracter (ITC),
no sblo pueden predecir ef tipo de personalidad, sino
también las variadas respuestas a los antidepresivos
con diferentes mecanismos de accién (11). Los prime-
ros resultados indican que la btisqueda de gratificacion
esta en relacién con la depresion atipica, que respon-
de mejor a los inhibidores de la monoamino-oxidasa
(IMAO) y a la clorimipramina (8).

6. Edad de inicio y duracion del episodio

La literatura sugiere que si ef trastorno se inicia a
una edad mas avanzada, predice una menor respues-
ta a los antidepresivos triciclicos. No se sabe si esa
relacion es directa o depende de factores relaciona-
dos con la edad y la farmacocinética del individuo.

Se ha sugerido que un inicio abrupto y la larga du-
racion del episodio, son predictores de una escasa
respuesta, aunque hay otros estudios que indican que
las depresiones de larga duracién no tienen menos
probabilidades de mejorar.

La tendencia a la cronicidad de un estado depresivo
es mas frecuente cuando ia respuesta del episodio
previamente tratado en forma farmacoldgica fue mas
tardia, cuando ocurre en individuos de mayor edad, o
en mujeres, o cuando hay sintomas psicoticos, o una
historia familiar de trastornos afectivos, o rasgos neu-
réoticos premoérbidos o neuroticismo (6).

7. Abuso de sustancias

El abuso de alcohol u otras sustancias parece estar
relacionado con una escasa respuesta a los farmacos
antidepresivos. Este hecho parece estar asociado,
principalmente, con factores como la comorbilidad, y
con severos trastomos de la personalidad, especial-
mente de tipo antisocial.

8. Depresién psicética

En el pasado hubo considerable interés en la de-
presion psicotica y sobre si deberia considerarse co-
mo un subtipo diferente, sobre todo por la evidencia
de que presenta algunas diferencias en varios marca-
dores neurobiologicos. Se ha observado que los pa-
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cientes deprimidos con sintomas psicéticos tienen una
escasa respuesta a los antidepresivos triciclicos que
los deprimidos sin psicosis. Otros estudios sugieren
que estas depresiones psicoticas responden a dosis
mas altas de antidepresivos ascciados a neurolépti-
cos. En los casos refractarios, la terapia electrocon-
vulsiva es una buena eleccion (3).

9. Marcadores biolégicos

Los intentos para predecir el fracaso en la recupe-
racion de un episodio depresivo por medio de marca-
dores biologicos, no han sido muy exitosos. Sin em-
bargo en muchos estudios de pacientes tratados con
antidepresivos triciclicos se ha encontrado que la per-
sistencia de la no supresion a la dexametasona predi-
ce un gran riesgo de una pronta recaida. L.a baja es-
pecificidad de esta prueba (sélo identifica del 40 al
50 % de los pacientes con depresion) impide que se
pueda utilizar como una prueba diagnéstica por si
sola.

Algunos estudios de investigacion sefialan que si
no se normaliza la prueba después del tratamiento con
antidepresivos, esto puede indicar que hay mayores
probabilidades de una recaida. Esto podria apoyar la
decision de continuar administrando el tratamiento an-
tidepresivo. Probablemente, el hallazgo més interesan-
te sobre esta prueba sea que los pacientes que pre-
sentan una prueba anormal, necesitan que se les ad-
ministre un tratamiento farmacolégico (15) (cuadro 3).

Otro predictor de recaida es la persistencia del blo-
queo de la respuesta de la hormona estimulante de la
tiroides a la hormona liberadora de tirotrofina. Se trata
de una prueba muy elaborada, pero su anormalidad
sugiere la existencia de un hipotiroidismo subclinico,
lo que parece estar relacionado con una respuesta
parcial al tratamiento con antidepresivos (15).

En cuanto a uno de los principales metabolitos de la
norepinefrina, el 3-metoxi-4-hidroxifenilglicol (MHPG),
se han relacionado los bajos niveles urinarios con una
respuesta favorable a la imipramina, mientras que los
niveles bajos del acido S-hidroxiindolacético (5-HIAA),
que es un metabolito de la serotonina, responden me-
jor a los antidepresivos con accion sobre este neuro-
transmisor (2).

Otro predictor biologico de una buena respuesta a
los antidepresivos triciclicos y los Inhibidores Selecti-
vos de la Recaptura de Serotonina (ISRS), es el acor-
tamiento de la latencia del suefio de movimientos ocu-
lares rapidos (MOR). La normalizacion de la latencia
de la etapa MOR, después de uno o dos dias de trata-
miento con antidepresivos triciclicos, produce una res-

Cuadro 3
Predictores de respuesta antidepresiva
Prueba de supresién a la dexametasona

- ldentifica aproximadamente a un 50% de los pacientas
con un episodio depresivo mayor (no supresién)
- Falta de nommalizacién durante un tratamiento antidepre-

sivo, predictor de posible recalda.
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Cuadro 4
Predictores de respuesta antidepresiva

Swefio de movimientos oculares répidos (MOR)

- Un acortamiento de la latencia del suefio MOR es un
predictor biolégico de respuesta a los antidepresivos y no
respuesta al placebo.

- La normalizacién de la latencia MOR durante el dia 1-2
de tratamiento antidepresivo, predice una buena respues-
ta antidepresiva.

puestia clinica favorable a largo plazo. Este hallazgo
todavia no es aplicable a la rutina clinica diaria por
motivos basicamente econdémicos (2,5) (cuadro 4).

10. Depresion atipica

Parece ser que los pacientes diagnosticados con de-
presion atipica, con prominentes sintomas de ansiedad
y sintomas como aumento del apetito e hipersomno-
lencia asociados a una ansiedad exirema, responden
mejor a los antidepresivos inhibidores de la mono-
amino-oxidasa (IMAO). Los IMAO son la primera
eleccion de este tipo de depresién, ya que un gran por-
centaje de estos cuadros no responde a los antidepre-
sivos tradicionales. También hay alguna evidencia de
que los inhibidores selectivos de la recaptura de sero-
tonina son efectivos en las depresiones atipicas (7).

11. Depresion resistente al tratamiento (depresion
refractaria)

A pesar de la disponibilidad de un gran nimero y va-
riedad farmacolégica cada vez mayor de antidepresi-
vos, el problema de la resistencia al tratamiento sigue
siendo un problema importante en psiquiatria. Entre
10 y 30 % de los pacientes permanecen deprimidos a
pesar de miiltiples pruebas terapéuticas. Esta situa-
cion conlleva complicaciones personaies, econdmicas,
psicosociales, y un significativo aumento de la morbi-
lidad y de la mortalidad. Podemos mencionar, como
causas de esta resistencia al tratamiento, la intoleran-
cia al farmaco, la comorbilidad médica o psiquiatrica,
el tratamiento inadecuado, una dosis y un tiempo de
administracién insuficiente, el diagnéstico erréneo, |a
influencia de factores psicosociales, la falta de apego
terapéutico, etcétera (10).

12. La respuesta al placebo y los verdaderos res-
pondedores

Recientemente se ha vuelto a poner atencion en los
subgrupos de respondedores y no respondedores al
placebo, para poder diferenciarlos de los verdaderos
respondedores a los antidepresivos.

Clinicamente, contamos con dos subgrupos de res-
pondedores al placebo: los "tempranos”, que general-
mente se observan en los ensayos clinicos que llevan
a cabo el llamado “periodo de lavado”, y los “tardios”,



que mejoran gradualmente y pueden corresponder a
las remisiones espontaneas que han sido descritas por
muchos autores. Se estan haciendo grandes esfuer-
zos para encontrar predictores bioquimicos especifi-
cos para poder diferenciarlos {13).

En varios estudios se ha indicado que los pacientes
deprimidos que no han recibido tratamiento tienen un
menor numero de sitios de transporte de serotonina,
tanto en el sistema nervioso central (SNC} como en
las plaquetas. Un estudio reciente que compara los si-
tios de unién de transporte de serotonina en plaquetas
con los sitios de unién al receptor 5HT2 en los pacien-
tes deprimidos respondedores y no respondedores al
placebo se compararen, a su vez, con los controles
normales.

El grupo de la Escuela de Medicina de Washington
(Sheline y cols.), estudié la posible implicacién de una
disfuncion serotoninérgica en los pacientes con de-
presion mayor unipolar, midiendo los sitios plaqueta-
rios de recaptura de 5-HT y la medicién de los recep-
tores SHT2 en los pacientes deprimidos responde-
dores y no respondedores al placebo. Utilizaron (3H)-
paroxetina como marcador de sitios de transporte de
serotonina, y encontraron un menor nimero de sitios
en los no respondedores al placebo. Los respondedo-
res presentaban un mayor numero de sitios de sero-
tonina, semejante al de los voluntarios sanos. Los pa-
cientes que no respondieron al placebo presentaron el
clasico decremento en la unién a fransportadores de
serotonina reportados en otros estudios. Hay que re-

saltar que en los sitios plaquetarios de 5HT2, el ho-
méloge de uno de los receptores postsinapticos de se-
rotonina en el SNC no fue significativamente diferente
en ios tres grupos (14).

Ante el hecho de que los sujetos depresivos tengan
un menor nimero de sitios de transporte de serotoni-
na que los respondedores al placebo y los sujetos nor-
males, sugiere que este marcador bioldgico puede dis-
tinguir a los respondedores al placebo, de los respon-
dedores a los antidepresivos, lo cual constituye un
probable marcador biolégico de la terapia antidepresi-
va farmacologica. Este hallazgo es particularmente im-
portante porque el cuadro clinico sigue siendo limitado
para distinguir a los respondedores al placebo de los
respondedores a los antidepresivos. En estudios futu-
ros se podran corroborar estos cambios en los pacien-
tes con depresion, apoyandonos en la tomografia de
emision de positrones.

13. Acontecimientos negativos de la vida y falta de
apoyo social

En una serie de estudios prospectivos se observd que
los acontecimientos negativos en la vida, la falta de
apoyc social o un ambiente familiar de gran emocion
expresada, se asocian con una escasa respuesta,
mientras que los acontecimientos positivos predicen
una respuesta mas favorable (16).
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