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Summary

This review article on the maneuver of lithium addition to
the pharmacological regimen of patients with antidepressant
resistant depression describes the methodology and results
of the controlled and open relevant studies published to date,
states the hypothesized mechanisms of action, and discusses
some of the methodological problems that limit the usefulness
of previous research efforts. [t finally outlines possible areas
of interest for further research.
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Resumen

Este articulo de revision sobre la manicbra de adicion de
litio al régimen farmacoldgico de los pacientes con depresion
resistente a los antidepresivos describe la metodologia y los
resultados de los estudios controlados y abiertos relevantes
sobre el tema, publicados hasta la fecha, consigna los meca-
nismos de accion putativos, y discute los problemas metodo-
légicos que han limitado la utilidad de los estudios anteriores.
Finalmente, propone algunas areas de interés para investi-
gaciones futuras.
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Introduccién

Pese al progreso en la psicofarmacologia de la
depresion, cerca de 30 % de los pacientes deprimi-
dos son resistentes a los esquemas adecuados de
tratamiento antidepresivo (28). Estos pacientes co-
rren un riesge importante de suicidarse y de tener
complicaciones psicosociales (27), por lo que las
maniobras terapéuticas para mejorar su condicion cli-
nica son de gran interés. Segin Price (43), las estrate-
gias farmacologicas que se emplean para el manejo
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de la depresion resistente pueden ser clasificadas en
cuatro tipos basicos de maniobras: 1) de optimizacion;
2) de substitucién; 3) de combinacién; y 4} de adicion.

La optimizacion del tratamiento consiste en cam-
biar el régimen farmacolégico con fundamento en la
relacién que existe entre los niveles plasmaticos de
los antidepresivos y la respuesta clinica (33,38).

Si el paciente es resistente al antidepresive admi-
nistrado a dosis terapéutica y por tiempo suficiente, el
clinico puede emplear alguno de los otros tres tipos de
maniobra, es decir: sustituir el antidepresivo por uno
de diferente clase (45), combinar los medicamentos
con distintos mecanismos de accién, o adicionar una
sustancia para aumentar los efectos antidepresivos.
Entre las maniobras de adicién que se emplean en los
pacientes con depresion resistente destacan la adi-
cion de litio, de hormonas tiroideas y de triptofano.

La adicién de litio al antidepresivo es una de las
estrategias terapéuticas mas empleadas en el trata-
miento de los pacientes con depresion resistente.
Nieremberg (36) indicé que, en esta situacién, 33.9 %
de una muestra representativa de los psiquiatras nor-
teamericanos preferian emplear la adicion de litio al
antidepresivo, 17 % esperarian ain dos semanas
mas con el mismo tratamiento {(nortriptilina), 16.1 %
cambiarian al inhibidor selectivo de la recaptura de
serotonina (ISRS) fluoxetina y 11 % recomendarian
terapia electroconvulsiva. En este articulo se hace una
revision de la bibliografia sobre la adicién de litio.

Adicion de litio

El litio empleado a largo plazo parece poseer cierto
efecto antidepresivo en los pacientes con depresion
mayor. Segun Price, aun se requiere de la confirma-
cién experimental para considerar si debe combinar-
se con un antidepresivo, como una verdadera manio-
bra de adicién (43). En todo caso, el efecto potencia-
lizador de litio, anadido a distintas clases de anti-
depresivos, ha sido bien documentado. En los estu-
dios y reportes de casos se observd que esta manio-
bra produce mejoria entre 30 y 90 % de los pacientes
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resistentes a distintas clases de antidepresivos (22,42).
Ademas, en muchos pacientes se chserva la remisién
de los sintomas depresivos dentro de las primeras 48
hrs de haber afiadido litio {10,11,22, 23,41,42),

Si bien en los afios 70, el empleo de litio adiciona-
do a los triciclicos y a los IMAO interesé a varios clini-
cos (57), no fue sino hasta la publicacién, en 1981,
del estudio pionerc de De Montigny y colaboradores
(11} cuando esta maniobra recibié amplia difusion.
Los autores afiadieron litio en dosis de 900 mg al dia,
al régimen de 8 pacientes con depresién unipolar
que no habian respondide al tratamiento con triciclicos
durante 3 semanas, reportando una dramatica dismi-
nucién promedio en 48 hrs de 65 % en la Escala de
Hamilton de Depresion (HAM-D) en todos los pacien-
tes. Para explicarla propusieron la hipétesis de que el
litio provocaba un aumente de la funcién presinaptica
serotoninérgica, interactuando por medio de la sen-
sibilizaciéon de los receptores postsinapticos induci-
da previamente por los antidepresivos triciclicos.

Desde gue se hizo esa publicacién han aparecido
mas de 40 reportes sobre el efecto de litio afadido a
distintas clases de antidepresivos. Hasta la fecha se
han publicado @ estudios controlados, seis de los cua-
les indican resultados favorables (7,10,22,49,63); de los
tres restantes, en dos no se demostré ningun efecto
terapéutico {52,62), y en uno, la muestra fue tan peque-
fia que sus resultados no se pueden generalizar {25).

Estudios controlados

De Montigny y colaboradores (10) publicaron en un
solo articulo los resultados de tres estudios. El prime-
ro, electuado en forma abierta, incluyd & 24 pacientes
hospitalizados y a 15 pacientes externos que cumplian
los criterios diagndsticos para depresion mayor
unipolar del RDC y del DSM-lIl. Los pacientes habian
recibido distintas clases de antidepresivos: 16
amitriptilina, 12 imipramina, 6 trimipramina, 4
desipramina y 4 doxepina. l.os tratamientos habian
durado cuando menos tres semanas {45 + 5 dias). Los
criterios de resistencia al tratamiento se basaron en
una disminucidén menor del 40 % en los primeros 17
reactivos de la escala HAM-D, en el juicio clinico de los
psiquiatras y del personal de enfermeria y en el reporte
de los mismos pacientes. A las 48 horas de haber
iniciado el litio se observé una disminucién de 62 % en
la escala HAM-D. También se encentrd que los niveles
séricos de litio (0.4 a 1.2 miliequivalentes por litro} no
guardaron relacién con la respuesta antidepresiva. En
el segundo estudio se proporciond litio a dos grupos
de 5 pacientes asignados al azar que no habian mejo-
rado después de tres semanas de tratamiento doble
ciego con placebo y amitriptilina. La administracién no
ciega de litio mejord significativamente a los 5 pacien-
tes tratados, en cambio, en el grupo de pacientes con
placebo no hubo mejoria. En el tercer estudio se inclu-
yeron 9 pacientes que habian respondido a la adicidn
de litio del primer estudio. Se suspendic el litio des-
pués de 48 horas y se continud el tratamiento con
triciclicos. Cinco dias después, una evaluacion abierta
de los pacientes mostré que cinco de ellos habian
recaido y cuatro continuaban en remision.
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Heninger y colaboradores {22) estudiaron a 15 pa-
cientes hospitalizados por depresién mayor de acuer-
do con los criterios detl DSM-1II; 14 eran unipolares y
12 de elios tenian melancolia. Los pacientes fueron
considerados resistentes al tratamiento por una eva-
luacién no ciega realizada por psiquiatras, en la gue
se consider¢ el ¢riterio de una disminucion menor del
50 % en treinta y dos reactivos de la escala de HAM-D, y
per una evaluacién ciega realizada por enfermeras. Seis
pacientes recibian desipramina, 5 amitriptilina y 4 el
tetraciclico mianserina. Los pacientes fueron asigna-
dos a un régimen de litio o placebo, siguiendo el méto-
do de estudio cruzado. El litic se administré en dosis de
900 a 1200 mg/dia, ajustada para mantener los niveles
séricos enfre 0.5 y 1.1 miliequivalentes por litro. Des-
pués de 13 dias, el grupo de pacientes que tomaba
placebo recibié también litio. El litio mostré ser
significativamente superior al placebo con una superio-
ridad transitoria durante los primercs dos dias de trata-
miento, pero una superioridad sostenida solo después
del dia sexto de tratamiento. En términos globales, 12
de los 15 pacientes que fueron incluidos en el estudio
mejoraron con la adicién de litio.

Un tercer estudio controlado, realizado en 1984 por
Cournoyer y colaboradores, incluyé (7) a 12 pacientes
con depresién mayor (RDC y DSM-ll} que mostraron
resistencia después de tres semanas de tratamiento
con amitriptilina o trimipramina. Siguiendo el método
doble ciego, se anadieron 900 mg/dia de litic ¢ place-
bo durante 48 horas, y una semana mas tarde se les
proporciond litio a los pacientes que recibieron inicial-
mente placebo. En las evaluacicnes hechas a las 48
horas de haber iniciado el litio, se ocbservé una mejo-
ria importante de acuerdo con diversas escalas em-
pleadas para evaluar la depresion, lo que no sucedio
en los pacientes que recibieron placebo. Estas res-
puestas favorables no se relacionaron con los nive-
les séricos del triciclico o de litio. Al final det estudio, &
de los 12 pacientes que iniciaron el estudio respon-
dieron a la adicion de litio.

En 1988, Zuski y colaboradores publicaron (62} un
estudio controlado con 16 pacientes que reunian los
criterios de depresion mayor del DSM-HI. Los pacien-
tes fueron incluidds en el estudio después de recibir
un tratamiento por lo menos de cuatro semanas de
con 150 mg o mds de imipramina ¢ 60 mg o mas de
tenelcina u otros antidepresivos en dosis equivalentes
y a la dosis mas alta tolerada. Los pacientes habian
sido tratados, en promedio, 9.2 meses con antide-
presivos. En este estudio, el criterio de resistencia fue
un puntaje de 12 0 mas en la escala de HAM-D. Duran-
te la primera semana, los pacientes recibieron placebo
o 300 mg/dia de litio, pudiendo aumentar la dosis en la
segunda y tercera semana. Al tomar como criterio de
respuesta un puntaje final de 7 0 menos en la escala
HAM-D, los autores observaron que tres de los 7 pa-
cientes que tomaban litio y dos de los 7 pacientes que
tomaban placebo habian mejorado. Esta diferencia no
fue estadisticamente significativa, por lo que los auto-
res sugirieron que probablemente los pacientes con
formas menos severas y cronicas de depresion no
respendian a la adicién de litio.

En 1989 Schopf y colaboradores (49) publicaron un



estudio de 27 pacientes que no respondieron satisfac-
toriamente al tratamiento antidepresivo con triciclicos.
Los pacientes reunian los criterios diagnésticos para
depresién mayor del RDC y se consideraron como
resistentes después de recibir por lo menos tres se-
manas de tratamiento. Tres pacientes recibieron
amitriptilina, 11 maprotilina, 1 clomipramina, 4 la
combinacidn de clomipramina y maprotilina, 1 clomi-
pramina y fluvoxamina combinados, 2 fluvoxamina
sola, 4 dibencipina y un paciente la combinacion de
fluvoxamina y dibencipina. El régimen terapéutico no
se modificé tres semanas antes del estudio. Sélo en
dos de los pacientes se encontré que las concentra-
ciones séricas de antidepresivos estaban por debajo
de los niveles terapéuticos. Los pacientes con un
puntaje de 15 0 mas en la escala HAM-D (promedio
19.8) fueron asignados al azar para recibir, durante
dos semanas, 400 mg de carbonato de litio ¢ placebo.
Al final de la segunda semana, los pacientes que
recibieron placebo fueron tratados con litio durante una
semana mas. Los autores observaron en el grupo de
pacientes que recibid litio, una disminucion estadis-
ticamente significativa en el puntaje de la escala HAM-
D del dia 0 (19.3+4.9) al dia tres de tratamiento
(13.3+6.1), con una disminucion progresiva el dia 7
de tratamiento {10.415.3). En el grupo de pacientes
tratados con placebo no hubo mejoraria. La propor-
¢ién de pacientes en quienes se presentd una dismi-
nucién de 50 % o mas en la escala HAM-D fue de
22 % a las 48 hrs de iniciado el tratamiento con litio y
de 41 % a las dos semanas {13 de 27 pacientes).

En 1988, Kantor y colaboradores (25) publicaron
los resuitados de un estudio en el que, siguiendo el
método doble ciego, se agregé placebo o 800 mg/dia
de litio al tratamiento de 7 pacientes hospitalizados
deprimidos gue no habian mostrado respuesta a tres
semanas de tratamiento con ftriciclicos. Los autores
indicaron que el puntaje de la escala HAM-D a las 48
horas mostré que ninguno de los 3 pacientes del gru-
po con placebo y solamente uno de los 4 pacientes
que recibieron litio habian mejorado.

Stein y Bernardt reportaron en 1988 (52) los resul-
tados de un estudio con 34 pacientes deprimidos re-
sistentes a los antidepresivos. En un régimen doble
ciego, los pacientes recibieron 250 mg/dia de litio o
placebo. Se consideré como una respuesta positiva
la disminucién de 50 % o mas en el puntaje inicial de la
escala HAM-D. S6lo 2 de los 14 pacientes respon-
dieron con la adicién de litio al antidepresivo y 4 de los
14 pacientes lo hicieron con placebo. Esta diferencia
no fue estadisticamente significativa.

Estos mismos autores (53) estudiaron mas tarde a
34 pacientes con depresién mayor resistentes ai trata-
miento con antidepresivos triciclicos. Dieciséis de
estos pacientes recibieron la adicion de 250 mg/dia de
litio durante tres semanas, seguida de 750 mg/dia
durante 6 semanas méas. E! grupo control de 18 pa-
cientes recibié placebo durante 3 semanas, seguido
de 250 mg/dia de litio durante 3 semanas y, posterior-
mente, 750 mg/dia de litio. En las escalas para eva-
luar la depresion, los autores no encontraron diferen-
cias estadisticamente significativas entre el tratamien-
to con placebo y 250 mg/dia de litio. Sin embargo, con

750 mg/dia de litio, los pacientes mejoraran en forma
significativa. La proporcidn de pacientes en los que se
presentd una disminucién de 50% 0 mas en la Escala
Montgomery-Asberg para la Depresién (MADRS) fue
de 22 % con el placebo, 18% con 250 mg/dia de litic y
44 % con 750 mg/dia de litio. Stein y Bernard conclu-
yeron que las dosis bajas de litio no parecen tener un
efecto terapéutico significativo.

En el estudio mas reciente, Katona y colaboradores
{26) afadieron litio o placebo con el método doble cie-
go a 62 pacientes con depresidn mayor resistentes a
la fluoxetina o lofepramina. Tomando como respuesta
un puntaje menor de 10 puntos en la escala HAM-D,
los autores observaron mejoria en 15 de los 29 pa-
cientes que recibieron litio y en 8 de los 32 pacientes
que recibieron placebo (p<0.05). No se encontro dife-
rencia en la eficacia de litio afiadido a la fluoxetina o
lofepramina después de 6 semanas de tratamiento.

Austin y colaboradores (2) llevaron a cabo un meta-
anausis cuantitativo de los estudios controlados de
Heninger, Kantor, Zusky y Schopf y de Steiny Bernandt.
Para incluir a los pacientes en el meta-analisis se
requirié que contaran con un minimo de 0.4 miliequiva-
lentes por litro de litio sérico al tiempo de la evalua-
cion; los estudios de De Montigny (10) y de Cournoyer
{7) no fueron inciuidos debide a su metodologia.
Austin y colaboradores encontraron que el afiadir litio
al tratamiento antidepresivo tiene un efecto antide-
presivo estadisticamente significativo, y que el riesgo
de continuar enfermo se redujo de 56 a 95 % en los
pacientes resistentes.

Estudios abiertos importantes

En el estudio arriba mencionado, Austin y colabora-
dores (2) encontraron, hasta 1991, 39 reportes de ca-
sos y estudios abiertos que incluyeron en total 387
pacientes que recibieron litio afiadido a los antidepre-
sivos triciclicos o a los IMAQ. De estos pacientes, no
menos de 243 respondieron en mayor o menor grado
durante las primeras 48 horas del tratamiento. Cabe
sefialar que en muchos de estos estudios, algunos de
ellos controlados {22), se ha observade un patron
bifasico de respuesta {41,57). Esto sugiere que el efecto
antidepresivo de la adicién de litic es mas variable de
lo que De Montigny y colaboradores habian supuesto,
¥ que se requiere de un tratamiento prolongado para
que muchos pacientes se beneficien. Un estudio abier-
to de Price y colaboradores, importante por el nimero
de pacientes estudiados, corrobora estas observacio-
nes {42). Los autores estudiaron durante 5 afios, en
forma abierta, a 301 pacientes tratados por depresion.
Se afiadi6 litio al tratamiento de 84 pacientes (73
unipolares y 11 bipolares) que no habian mostrado
respuesta durante por lo menos cuatro semanas de
tratamiento con distintos antidepresivos heterociclicos.
Price y colaboradores indicaron que 31 % de los pa-
cientes respondieron a la adicion de litio en forma no-
table, 25 % lo hicieron parcialmente, 39 % no mostra-
ron cambios y 5% de los paciente empeoraron. La
tasa de respuesta no difirié entre los pacientes
unipolares y bipolares, y los pacientes con melancolia

43



mostraron una mejor respuesta que los pacientes sin
melancolia. A su vez, este Gltimo grupo mejoréd mas
que el grupo de pacientes con depresién psicética. En
este estudio abierto, la mayoria de los pacientes requi-
rieron de por lo menos tres semanas de tratamiento
con litio para mostrar una respuesta notable.

Se han publicado estudios sobre la eficacia de la
adicién de litio con casi todos los antidepresivos, in-
cluyendo aquellos cuya mecanismo de accién
antidepresiva no parece estar relacionada con la
serotonina (1,26,37). Sin embargo, pocos estudios han
contado con una cantidad suficiente de pacientes, en
tratamiento con un solo antidepresivo, como para po-
der determinar la mayor eficacia de esta maniobra con
un determinado tipo de medicamentc. En un estudio
comparativo abierto, efectuado por nosotros (37), la
adicion de litio produjo un efecto antidepresivo notable
en 17 (57 %) de 30 pacientes deprimidos resistentes
al triciclico desipramina (inhibidor selectivo de la
recaptura de noradrenalina) y en 18 (60 %) de 30 pa-
cientes resistentes a la fluoxetina (ISRS). Se observd
que la mayoria de los pacientes que recibia desipra-
mina respondieron después de la primera semana de
tratamiento (10 de 17) y que la mayoria de los pacien-
tes que recibian fluoxetina lo hicieron desde la primera
semana (13 de 18} en la que se afiadi6 litio. Sin em-
bargo, 6 de los 18 pacientes con fluoxetina que res-
pondieron a {a adicidn de litio recayeron durante los
primeros dos meses de seguimiento; 5 de ellos (83 %)
habian respondido rapidamente. En contraste, no
recay6 ninguno de los pacientes que tornaba la combi-
nacion de desipramina y litio. Las posibles causas de
este distinto patrén de respuesta a la adicion de litio en
los pacientes resistentes al ISRS vs norepinefrina serd
tratado mas adelante.

Como suele suceder en los estudios con antidepre-
sivos, con [a adicién de litio, la mayoria de los pacien-
tes incluidos estan en el rango de edad de 18 a 65
afios, por lo que contamos con pocos informes sobre
su empleo en ancianos y adolescentes. Lafferman y
colaboradores reportaron, en un estudio retrospecti-
vo, que 7 de 14 pacientes ancianos con depresion re-
sistente a distintos antidepresivos mejoraron con la
adicion de litio (30). Por su parte, Van Marwijk y co-
laboradores (59) reportaron que 33 de 51 (65 %) pa-
cientes de edad avanzada, con depresion resistente
al tratamiento con diferentes antidepresivos, respon-
dieron cuando se afiadié litio al tratamiento. En los
adolescentes con depresién, que probablemente son
mas resistentes a los antidepresivos triciclicos que los
adultos, se observd que la adicion de litio al tratamiento
antidepresivo mejord a 6 de 14 pacientes ambulatorios
en un estudio de 6 semanas (47) y a 10 de 24 pacientes
hospitalizados en otro ensayo clinico (54).

Estudios comparatives con otras estrateglas
farmacolégicas empleadas en la depresién
resistente

Hasta la fecha, son pocos los estudios compara-

tivos sobre 1a eficacia de las distintas maniobras far-
macolégicas que se emplean en el tratamiento de la
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depresion resistente. A continuacién revisamos los
estudios en los que se ha incluido a la adicién de litio.

Fava y colaboradores (19) publicaron un estudio en
41 pacientes que se habian mostrado resistentes al
tratamiento durante 8 semanas de 20 mg/dia de
fluoxetina. Los pacientes fueron asignados al azar
para recibir 40-60 mg/dia de fluoxetina (n=15) {ma-
niobra de optimizacién), 20 mg/dia de fluoxetina mas
25-50 mg/dia de desipramina (n=12) {(maniobra de
combinacion) o 20 mg/dia de fluoxetina mas 300 a
600 mg/dia de litio {n=14) (maniobra de adicion).
Los autores indicaron que los pacientes que recibie-
ron dosis altas de fluoxetina mejoraron mas que
aquellos que recibieron los otros dos tratamientos.
También se observé que el tratamiento con dosis al-
tas de fluoxetina fue mas eficaz en los pacientes con
respuestas parciales, en tanto que esta maniobra y la
adicion de litio fueron los mejores tratamientos para
los pacientes que no habian respondido.

Joffe y colaboradores (24) publicaron un estudio con
distribucion al azar, en el que encontraron que la adicién
de triyodotironina (T3) y la adicién de litio al tratamiento
con antidepresivos, tuvieron una eficacia similar o su-
perior al placebo. Con la adicién de litic mejoraron 9 de
17 pacientes (53 %), con T3, 10 de 17 pacientes (59 %),
y con placebo, s6lo 3 de 16 (19 %) pacientes.

Dinan y Barry (16) estudiaron a 30 pacientes con
depresion resistente, 20 de ellos con depresion ma-
yor {DSM-lll). Los pacientes fueron asignados al azar
para recibir terapia electroconvulsiva (TEC) bilateral, o
la adicién de 600 a 800 mg/dia de carbonato de litio al
tratamiento con antidepresivos (niveles séricos ajus-
tados a 0.5-0.7 mEqg/L). Con ambos tratamientos se
observd que los pacientes mejoraron en forma similar,
Sin embargo los pacientes que mejoraron con la adi-
cion de litio (10 de 15) lo hicieron mas rapidamente y
con menos alteraciones en el estado mental que los
pacientes que mejoraron con TEC (11 de 15).

El mecanismo de accién de litio en la depresion
resistente

Para entender los posibles mecanismos de accién
de litio en la depresién resistente es necesario, prime-
ro, revisar aigunos conceptos sobre los mecanismos
de accion de los antidepresivos y 1a neurcbioguimica de
la depresion.

Las investigaciones sobre los mecanismos de ac-
cion de los antidepresivos sugieren que se produce
un aumento de la neurotransmision serotoninérgica
s6lo después de su administracion prolongada, y que
ésta coincide con la remision de los sintomas depre-
sivos (4,20). Este aumento de la transmision serotoni-
nérgica parece producirse por diversos mecanismos
(56). Asi, se ha observado una sensibilizacion de los
receptores postsinapticos serotoninérgicos con los
antidepresivos triciclicos, con los no triciclicos y con
la terapia electroconvulsiva. En cambio los IMAO y los
ISRS al parecer sensibilizan a los autorreceptores
presinapticos (4,39).

Diversos estudios apoyan 1a nocion de que la fun-
cion serotoninérgica se encuentra alterada en la de-
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presién (4,32). En este sentido, los pacientes depri-
midos parecen mostrar respuestas hemostaticas di-
ferentes a las de los sujetos normales no depresivos
(40). Los resultados de los estudios con diferentes
estrategias, que reducen la neurotransmision
serotoninérgica y que provgcan recaidas en los pa-
cientes que habian mejorado previamente con
antidepresivos (14), indican que se requiere de una
funcién serotoninérgica sostenida para lograr un efec-
to antidepresivo continuado (60). Asi, 1a reduccion del
triptofano plasmatico en una dieta libre de aminoacidos
(15) y la administracidn de paraclorofenilalanina, que
disminuye |a sintesis de serotonina por inhibicion de
la actividad de la hidroxilasa del triptofano (51,50) han
provocado el rapido regreso de los sintomas depresi-
vos que habian disminuido con el tratamiento. Ade-
mas, en los pacientes con depresién resistente pare-
ce (31) funcionar mal la transmisidn central de la
serotonina.

Varios estudios han sugerido que el tratamiento a
corto plazo con litio da lugar a que aumente la funcién
serotoninérgica a nivel presinaptico (5,9,44,61), en
parte, debido a un incremento de la recaptura de
triptofano y a su conversidn a serotonina (29,58). Por
eiemplo, la respuesta de la secrecién de prolactina al
precursor de serotonina L-triptofano parece aumen-
tar después del tratamiento a corto plazo con litio, en
los pacientes con depresion y sujetos control sanos
(21). Esto parece suceder también en los sujetos
sanos (9) con la administracion prolongada de Iitio,
pero no en los grupos de pacientes con trastornos
afectivos (9,40). Sin embargo, aun hay controversia
sobre este efecto a largo plazo en los pacientes depre-
sivos (8). Por ofro lado, el grado de respuesta de la
secrecion de prolactina con L-triptofano no parece dis-
tinguir a los pacientes que responden de los que no
responden con la adicion de litio (8).

Ademas del aumento en la funcién serotoninérgica,
el inicio de la accidon de diferentes estrategias
antidepresivas, incluyendo los tratamientos con
antidepresivos triciclicos, IMAO, TEC, la deprivacion
de suefio REM y, posiblemente, el tratamiento con
ISRS fluoxetina (18), coincide con una regulacion ha-
cia abajo de los receptores beta-adrenérgicos en el
sistema nervioso central (55). No se sabe a ciencia
cierta si el litio causa esta disminucion de la funcién
beta-adrenérgica (34) pero se ha observado que su
administracion prolongada parece reducir la transmi-
sién beta-adrenérgica por inhibicién de la formacion
de C-AMP en el sitio de la adenilciclasa (17).

Para explicar el mecanismo de accién de los
antidepresivos se ha propuesto también una hipote-
sis serotoninérgica/noradrenérgica unificada (55).
Esta teoria se basa en la observacién de que la regu-
lacién hacia abajo de la densidad y de |la afinidad
agonista de los receptores corticales beta-adrenérgi-
cos depende, entre ofras cosas, de la funcidn serotoni-
nérgica (35). La presencia de un posible mal funcio-
namiento de la transmisién central de la serotonina
en los pacientes con depresion resistente (31), impe-
diria que con los antidepresivos se produjera la regu-
lacion hacia abajo de los receptores centrales beta-
adrenérgicos. La adicién de litio, al restaurar en los

pacientes esta neurotransmisién serotoninérgica
deficiente, daria lugar a una posterior desensibiliza-
cion de los receptores beta-adrenérgicos (6,55) y a
una lenta respuesta antidepresiva, como se observa
en un buen numero de pacientes. Si pese a la accion
serotoninérgica rapida de litio, ésta desensibilizacion
beta-adrenérgica no se produce, la accién antidepre-
siva inicial se perderd dando lugar a recaidas. Esto
Gltimo fue observado por nosotros con la adicion de
litio en los pacientes resistentes al ISRS fluoxetina (37).
Hoy en dia se acepta que las alteraciones en un
solo sistema de neurotransmisores no pueden ser
responsables de todos los mecanismos antidepre-
sivos (32,44,60). Ademas de |a hipotesis que liga a la
serotonina y a la norepinefrina (55), se ha sugerido
que la eficacia antidepresiva de la adicién de litio de-
pende de sus efectos en segundos y terceros men-
sajeros que incluyen a las proteina G, las kinasas de
proteinas, fosfoproteinas y fosfolipidos (61).

Conclusiones y comentarios

La maniobra de anadir litic al antidepresivo, que
produce la rapida remisién de los sintomas de los
pacientes crénicos y gravemente enfermos, ocupa un
lugar importante entre las estrategias de tratamiento
para la depresion resistente (12) y es, sin jugar a
dudas, la maniobra de adicidn mas reconocida y estu-
diada. Su eficacia con distintos antidepresivos ha sido
comprobada en estudios controlados con placebo y
en mas de 40 estudios abiertos y reportes de casos.

Las evidencias clinicas y de investigacion sobre la
utilidad de la adicidn de litic en el manejo de la depre-
sién resistente, se ve afectada por probleras metodo-
I6gicos comunes a la investigacion de la depresion
resistente. Es dificil comparar los resultados de los
estudios publicados porque hasta la fecha no exis-
ten criterios universalmente reconocidos sobre lo
que es la depresion resistente (48). En la bibliogra-
fia, los términos depresion resistente, refractaria e
intratable se han empleado indistintamente. Asi, en
los estudios que hemos revisado en este articulo,
para definir la resistencia al tratamiento con antide-
presivos, los autores emplean diferentes criterios,
entre ellos, la opinién de médicos y enfermeras, y
una insuficiente reduccién (diferente en cada estu-
dio) del puntaje en diferentes escalas que miden la
depresion, etc. En cada estudio también varia el tiem-
po necesario de exposicion al antidepresivo y las
dosis de medicamento administradas para poder
considerar que un paciente es resistente. De la mis-
ma manera, los criterios de respuesta al tratamiento
no son uniformes entre los distintos estudios.

E! andlisis de la bibliografia sobre la maniobra de
adicién de litio muestra algunos aspectos que mere-
cen la atencién de futuras investigaciones. Primero,
en la bibliografia parece aceptarse que no hay rela-
cion entre los niveles séricos de litio y la respuesta
clinica (48). Sin embargo, en dos estudios controta-
dos, la dosis administrada de litio parece haber sido
determinante para obtener una buena respuesta anti-
depresiva {52,53) por lo que este importante aspecto
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merece ser mejor investigado. Segundo, la bibliogra-
fia apoya congruentemente la eficacia de la adicion
de litio en los pacientes resistentes a distintas clases
de antidepresivos. Desconocemos, sin embargo, si
esta maniobra es mas eficaz combinada con ciertos
medicamentos. Por el momento, un estudio compa-
rativo ha descrito patrones distintos de respuesta al
afadir litio a la fluoxetina y a la desipramina (37). Ter-
cero, es necesario repetir los resultados de los esca-
sos estudios en los que se ha comparado la adicién
de litic con otras maniobras farmacoldgicas emplea-
das en el fratamiento de la depresidn resistente. Cuar-
to, pocos estudios mencionan los resultados a largo
plazo de la adicién de litio, por lo que desconocemos
por cuanto tiempo es util y si debe continuarse su
empleo a lo largo de todo el tratamiento. Quinto, se

conocen bien los efectos adversos de litio a corto y
largo plazo, sin embargo, los articulos publicados
sobre su adicion a antidepresivos han prestado poca
atencién a los efectos adversos que se presentan
con esta combinacion. El avance en |a investigacion
de estos y otros aspectos facilitara que el clinico em-
plee mas eficazmente esta maniobra y nos permitira
ubicarla apropiadamente en los algoritmos del ma-
nejo de |os paciente con depresion resistente.

La adicion de litio al tratamiento con antidepresivos
es también importante para conocer mas sobre la
patofisiologia de la depresién resistente. La biblio-
grafia que hemos revisado plantea la necesidad de
crear nuevas estrategias de investigacion y repetir los
estudios ya existentes orientados a conocer sus efec-
tos en el sistema nervioso central.
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