
35Actas Esp Psiquiatr 2008;36(Suppl. 2):35-43

lent antidepressant, with a minimum time to response of 
6 weeks, assuring good treatment compliance. There are
various options for the treatment of these patients, with
different scientific evidence. Strategies for the optimiza-
tion, augmentation, substitution and combination, as well
as the use of electroconvulsive therapy are discussed, and
specific algorithmic-based recommendations are proposed.
Time to therapeutic response in augmentations will be of
at least 2 weeks and not greater than 4 weeks. When ad-
ding lithium the latent period should be of f4 weeks. Life-
long treatment after a third episode is based on the risk of
recurrence over 90% and the risk of autolysis, which is si-
milar in each episode. The recommendation after the first
episode, due to the common practice and its theorical du-
ration, is to maintain the treatment for 6 months. Ho-
wever, we recommend a period of time of not less than 
9 months, as the extension of the continuation treatment
assures the complete management of the episode. 

Key words: 
Long-term depression. Treatment-resistant depression. Optimization. Augmentation.
Substitution. Combination. Maintenance treatment.

INTRODUCCIÓN

Uno de los aspectos relevantes en el tratamiento a largo
plazo de la depresión es el tratamiento de la llamada «de-
presión resistente». Se denomina así a un episodio depresivo
que no ha mostrado una mejoría suficiente después del tra-
tamiento con un fármaco de actividad antidepresiva con-
trastada (AD), a dosis terapéuticas y durante un tiempo ade-
cuado. Entre un 30 y un 40% de los pacientes no responden
tras un primer tratamiento y un 5 a 10% no responden a in-
tervenciones terapéuticas más agresivas1. 

Inicialmente se consideró como resistencia terapéutica a
la ausencia de respuesta a dosis medias de 150 mg de imi-
pramina. Posteriormente, Quitkin (1985) establece como cri-

Los criterios básicos de depresión resistente se definen co-
mo un episodio de depresión unipolar primaria que no respon-
de a 300 mg de imipramina o a un antidepresivo equivalente,
con un tiempo mínimo de espera para la respuesta de 6 sema-
nas, siempre que se asegure el cumplimiento terapéutico. Exis-
ten diversas opciones para el tratamiento de estos pacientes,
con diferentes evidencias científicas. Se discuten las estrate-
gias de optimización, potenciación, sustitución y combinación,
así como el uso de la tearpia electroconvulsiva y se plantean
recomendaciones específicas mediante algoritmos de trata-
miento. Los tiempos de espera de respuesta terapéutica en las
potenciaciones serán al menos de 2 semanas y no superiores a
las 4 semanas. En la adición de litio la espera debe ser de 
4 semanas. El tratamiento indefinido después de un tercer epi-
sodio está basado en el riesgo de recurrencia que supera el
90% y el riesgo de autólisis, que es similar en cada episodio.
Después de un primer episodio se recomienda, por tradición y
duración teórica del mismo, mantener la medicación 6 meses.
Sin embargo, aconsejamos un tiempo no inferior a 9 meses, ya
que la prolongación del tratamiento de continuación asegura
la cobertura completa del episodio. 

Palabras clave:
Depresión a largo plazo. Depresión resistente. Optimización. Potenciación. Sustitución.
Combinación. Tratamiento de mantenimiento.
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Treatment-resistant depression

Basic criteria for treatment-resistant depression are
defined as one primary unipolar depression episode that
does not respond to 300 mg of imipramine or an equiva-
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terio de resistencia la no respuesta a 300 mg/día de imipra-
mina, o a un AD tricíclico equivalente, o a fenelzina o a te-
rapia electroconvulsiva (TEC). En revisiones posteriores2,3 se
establecen los criterios básicos de depresión resistente, que
queda definida como un episodio de depresión unipolar pri-
maria que no responde a 300 mg de imipramina o a un AD
equivalente, con un tiempo mínimo de espera para la res-
puesta de 6 semanas, siempre que se asegure el cumpli-
miento terapéutico. 

EVALUACIÓN

Antes de considerar que una depresión es resistente se
debe tener en cuenta una serie de parámetros clave que la
caracterizan y definen:

— Asegurar que el diagnóstico es correcto, descartando
patologías que se pueden confundir con una resisten-
cia terapéutica como trastornos psiquiátricos no afec-
tivos, subtipos de depresión para los cuales hay trata-
mientos específicos, comorbilidad con otros trastornos
psiquiátricos, enfermedades médicas o patologías fre-
cuentes como la fibromialgia y fármacos que pueden
inducir estados depresivos.

— El tratamiento incorrecto es el origen más común de
la falta de respuesta en la depresión mayor. Las dosis
recomendadas y la duración de los tratamientos de-
ben estar basadas en los datos de la literatura. Se debe
usar la dosis óptima durante un mínimo de 4 semanas,
estimándose la duración adecuada en 6-8 semanas.
Las dosis recomendadas antes de diagnosticar resis-
tencia al tratamiento deberían siempre alcanzar 300 mg/
día de imipramina o equivalentes. La introducción 
de los inhibidores selectivos de la recaptación de sero-
tonina (ISRS) ha simplificado el tratamiento de los pa-
cientes depresivos, pero también ha originado que
muchos de estos pacientes sean infratratados. Tam-
bién es esencial valorar la utilización de intervencio-
nes psicoterapéuticas que podrían ser beneficiosas en
muchos de estos pacientes. La evaluación de la no 
adherencia al tratamiento es esencial, ya que se estima
que genera hasta un 20% de los casos considerados
como resistentes4.

— La respuesta terapéutica se suele evaluar en base a los
cambios obtenidos en la gravedad de la depresión. La
remisión completa no es necesariamente un criterio
para diferenciar entre respondedores y no respondedo-
res, siendo esencial definir objetivos terapéuticos acor-
des con la calidad de vida, la evaluación subjetiva del
paciente y de sus familiares. Lo razonable sería tener
como objetivo la remisión, la recuperación funcional y
la prevención de recaídas/recurrencias a largo plazo. 

— El número y tipo de ensayos con AD requeridos antes
de considerar que una depresión es resistente al trata-
miento es uno de los aspectos más controvertidos. Los

rangos, según los autores, van desde un tratamiento
con el AD adecuado a tratamiento con dos tricíclicos
más un inhibidor de la monoaminooxidasa (IMAO) más
un ensayo con TEC más uno con litio y uno con los
nuevos AD heterocíclicos5. Sin embargo, estas conside-
raciones no son operativas. El diagnóstico de depresión
resistente debe conllevar estrategias terapéuticas efec-
tivas, ordenadas y basadas en el conocimiento íntimo
del mecanismo de acción de los fármacos empleados,
además de las pruebas científicas de su utilidad.

ESTRATEGIAS TERAPÉUTICAS 

Ante la falta de respuesta a un tratamiento antidepresivo
convencional las estrategias que se pueden utilizar varían
notablemente. En la tabla 1 se señalan las estrategias tera-
péuticas ordenadas según el grado de evidencia que susten-
ta su eficacia. En la figura 1 se muestra un diagrama a mo-
do de algoritmo con la secuencia de las opciones más
eficientes disponibles. A continuación se resumen las estra-
tegias más significativas y documentadas:

Optimización

— Reevaluación diagnóstica, considerando la comorbili-
dad médica y psiquiátrica.

— Verificar si la indicación terapéutica es correcta te-
niendo en cuenta el subtipo de depresión.

— Confirmar que la dosificación y la duración del trata-
miento son correctas. 

— Monitorización plasmática: puede ser útil para com-
probar el cumplimiento del tratamiento.

Estrategias farmacológicas

Potenciación

Consiste en añadir sustancias, sin actividad antidepresiva
propia que puedan «aumentar» la potencia del fármaco al
que se adicionan. Se considera una buena opción para pa-
cientes que han obtenido una respuesta parcial al trata-
miento, ya que permite mantener la mejoría alcanzada. 

Estrategias con evidencia científica

Sales de litio

Es la estrategia de potenciación más investigada y docu-
mentada. El litio se debe añadir sin interrumpir el trata-
miento antidepresivo y en el transcurso del mismo. El litio
debe mantenerse durante el mismo tiempo que el AD a lo
largo del tratamiento inicial y de continuación. En caso de
requerir un tratamiento profiláctico puede plantearse la
utilización del litio solo dada su eficacia en la prevención de
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recurrencias. Se estima una eficacia del 40 al 60% de los ca-
sos y el inicio de la mejoría puede producirse en 24-48 h; los
datos disponibles aconsejan extender la duración del inten-
to potenciador hasta la tercera o incluso cuarta semana an-
tes de decidir que no ha sido útil6. En el metaanálisis publi-
cado por Bauer y Döpfmer en 1999 se concluye que la
potenciación con litio es el tratamiento de primera elección
en los pacientes deprimidos que no responden a monotera-
pia, debiendo esperar un tiempo mínimo de 7 días con lite-
mias ≥0,5 mmol/l.

Triyodotironina 

Las dosis recomendada son de 25-50 µg/día, haciendo una
valoración de la respuesta a las 3 semanas. No se deben ad-
ministrar tratamientos superiores a 8-12 semanas por el ries-
go de hipotiroidismo asociado a la retirada. Los efectos ad-
versos más frecuentes son el nerviosismo y el insomnio. Los
estudios existentes están hechos con muestras pequeñas, la
mayoría con AD tricíclicos, y por el momento no existen es-
tudios controlados con ISRS. De un total de ocho estudios
controlados, doble ciego con placebo, en seis se mostró su-
perior a placebo. En el metaanálisis realizado por Aronson
(1996), en el que se evalúan un total de 292 pacientes, se
confirma que la potenciación con triyodotironina (T3) puede
ser efectiva en un grupo de pacientes con depresión resis-
tente. En un ensayo clínico controlado frente a litio y con
placebo7 no se encuentran diferencias entre ambos procedi-
mientos (59% de respuesta para T3 y 53% para litio), siendo
ambos superiores a placebo (19% de respuesta). A pesar de
que los datos con tiroxina (T4) se basan en estudios abiertos,
éstos sugieren una buena tolerancia y seguridad a dosis de
200-500 µg/día. 

Antipsicóticos atípicos

Aunque se necesitan más datos, esta combinación es segu-
ra y bien tolerada, estando indicada especialmente para la
cobertura de los síntomas hiperactivados de la depresión (in-
somnio, pérdida de peso, ansiedad y agitación). En caso de
que predominara la anergia, el retraso psicomotor o la hiper-
somnia sería más adecuado emplear otras estrategias. Aun-
que disponemos de datos de eficacia en depresión resistente
para la mayoría de los AD atípicos: clozapina, risperidona,
quetiapina y ziprasidona, el fármaco más estudiado y con-
trastado en esta indicación es la olanzapina8. El uso de este
grupo de fármacos es habitualmente puntual y limitado a ex-
cepción de la depresión psicótica (v. capítulo correspondiente).

Estrategias con menor evidencia científica

Psicoestimulantes

Se dispone de pocos estudios no controlados y con mues-
tras reducidas que sugieren buenos resultados. Se han em-
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Estrategia Evidencia científica

Optimización +++
Potenciación 

Sales de litio, T3,  olanzapina +++

Combinación

ISRS + otros AD +++

Sustitución 

Varios AD a venlafaxina +++
ADT o ISRS a IMAO +++

Terapia electroconvulsiva +++
Potenciación

Otros AP atípicos, psicoestimulantes ++

Combinación

ADT + otros AD, NaSSA + otros AD ++
RIMA + AD, IMAO + ADT ++

Sustitución

ISRS a mirtazapina ++
ADT a ISRS ++
ISRS a ADT ++

Psicoterapia ++
Potenciación 

Precursores  5-HT, AP típicos +
Anticonvulsivantes, anticorticoides combinación +
ISRS + ADT
ADT + ADT +
IMAO + AD de segunda generación +

Sustitución +

ADT a ADT
ISRS a ISRS +
ISRS a bupropión +

Estimulación magnética transcraneal +
Psicocirugía +
Potenciación

Buspirona, pindolol, inositol ±
Tratamientos hormonales ±

Combinación

ISRS + ISRS ±

Estimulación del nervio vago ±
Fototerapia ±
Deprivación de sueño ±
Potenciación 

Dopaminérgicos, opiáceos, folato ?
Adenosín metionina, ácidos grasos omega 3 ?

Combinación ISRS + IMAO Muy peligrosa

Tabla 1 Estrategias terapéuticas en depresión
resistente ordenadas según el grado
de evidencia científica que justifica
su empleo
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Intento adecuado de tratamiento (IAT): indicar dosis tera-
péuticas de un antidepresivo no IMAO durante al menos 

6 semanas.

Mantener durante 9-12 meses si es un primer episodio o lo
indicado si se trata de una recurrencia: 2-3 años en un se-
gundo episodio; de forma indefinida si es un tercer episodio.

Alargar el período de espera del primer IAT a 8 semanas
aumentando dosis según tolerancia del paciente. Si es po-
sible monitorizar niveles en plasma puede optimizarse este
paso al máximo. Alcanzar niveles equivalentes a 200 ng/ml 

de imipramina y desmetil imipramina.

Mantener durante 9-12 meses si es un primer episodio o lo
indicado si se trata de una recurrencia: 2-3 años en un se-
gundo episodio; de forma indefinida si es un tercer episodio.
No variar las dosis en tratamientos de continuación. Valorarlo 

en tratamientos profilácticos.

Dos opciones recomendables:
1. Si se instauró un fármaco convencional (p. ej., imipra-

mina), potenciar con litio (400-800 mg/día, litemias
< 0,6 mmol/l).

2. Si ha sido indicado un ISRS o ISRSN puede usarse la mis-
ma estrategia de adición con litio o emplear una combi-
nación con un fármaco adrenérgico, por ejemplo, ma-
protilina entre 25-75 mg/día, nortriptilina 50-100 mg/día
o reboxetina 4 a 8 mg/día.

Mantener durante 9-12 meses si es un primer episodio o lo
indicado si se trata de una recurrencia: 2-3 años en un se-
gundo episodio; de forma indefinida si es un tercer episodio.
No variar las dosis de ambos fármacos en tratamientos de
continuación. Valorarlo en tratamientos profilácticos.

Si fracasa el primer intento de potenciación o combinación
puede intentarse una segunda potenciación si las circuns-
tancias de manejabilidad del paciente lo permiten (riesgo
suicida, estado orgánico, etc.):
1. Suprimir litio y añadir T3 previa comprobación de función

tiroidea (determinación de TSH), dosificación muy lenta
hasta un máximo de 50 µg/día. 

2. Si se ha empleado la combinación mencionada puede
ahora potenciarse con litio siguiendo la misma pauta y
sin variar los dos antidepresivos.  

No respuesta terapéutica: estrategia de cambio a IMAO des-
pués de lavado de 1 semana (5 para fluoxetina). Fenelzina a dosis
entre 30 y 60 mg/día (1,2 mg/kg de peso/día, máximo), obser-
vando dieta pobre en aminoácidos precursores de aminas (bá-
sicamente prohibición drástica de ingerir plátanos, chocolate, 

habas y quesos). 

Mantener durante 9-12 meses si es un primer episodio o lo
indicado si se trata de una recurrencia: 2-3 años en un se-
gundo episodio; de forma indefinida si es un tercer episodio.
No variar las dosis de ambos fármacos en tratamientos de conti-

nuación. Valorarlo en tratamientos profilácticos.

Mantener durante 9-12 meses si es un primer episodio o lo
indicado si se trata de una recurrencia: 2-3 años en un se-
gundo episodio; de forma indefinida si es un tercer episodio.
No variar las dosis en tratamientos de continuación. Valorarlo

en tratamientos profilácticos.

▼

Respuesta

▼

Respuesta

▼

Respuesta

▼

Respuesta

▼

Respuesta

▼

Respuesta

▼
No respuesta

▼
No respuesta

▼
No respuesta

▼
No respuesta

Potenciación con antidepresivos tricíclicos o tetracíclicos de
acción adrenérgica: nortriptilina, 25-75 mg/día; maprotilina,
25-50 mg/día. Monitorizar cuidadosamente la tensión arte-

rial (a diario durante la instauración del tratamiento).
Puede intentarse potenciación con 400-800 mg/día litio, li-

temias no superiores a 0,6 mmol/l.

Mantener durante 9-12 meses si es un primer episodio o lo
indicado si se trata de una recurrencia: 2-3 años en un se-
gundo episodio; de forma indefinida si es un tercer episodio.
No variar las dosis de ambos fármacos en tratamientos de conti-

nuación. Valorarlo en tratamientos profilácticos.

▼
No respuesta

▼

No respuesta

Figura 1 Diagrama terapéutico para el tratamiento farmacológico de un episodio depresivo resistente. Opciones con ma-
yor evidencia de efectividad. 

Terapia electroconvulsiva
Debe recurrirse a esta técnica en cualquier momento de la
evolución del paciente que por su grado de deterioro físico,
riesgo de suicidio, antecedentes de refractariedad o petición 

propia lo requiera.

Notas
1. Los tiempos de espera de respuesta terapéutica en las potenciaciones serán

al menos de 2 semanas y no superiores a 4 semanas. En la adición de litio la
espera debe ser de 4 semanas siempre que el estado del paciente lo permita.

2. El tratamiento indefinido después de un tercer episodio está basado en el
riesgo de recurrencia que supera el 90% y el riesgo de autólisis que es 
el mismo en cada episodio. 

3. Después de un primer episodio se recomienda por tradición y duración teó-
rica del mismo mantener la medicación 6 meses. Sin embargo, aconsejamos
llegar al menos a 9 meses, ya que la prolongación del tratamiento de conti-
nuación asegura cubrir la duración completa del episodio.
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pleado 5-20 mg/día de dextroanfetamina, 5-40 mg/día de
metilfenidato y 200-400 mg/día de modafinilo. Como efec-
tos adversos se han descrito HTA, ansiedad, irritabilidad e
insomnio, que sumados al potencial riesgo de abuso de estas
sustancias y a su vida media corta limitan su uso. La intro-
ducción de fármacos con una vida media más prolongada
puede ayudar a evitar estas limitaciones, aunque los datos
disponibles de estos fármacos son aún muy escasos.

Precursores de la serotonina

Aunque, aparentemente, agregar un precursor de la 
5-hidroxitriptamina (5HT) (como el triptófano) parece una
forma lógica de potenciar el efecto antidepresivo, su uso
tiene limitaciones como su pésima tolerancia gástrica y las
altas dosis requeridas por su farmacocinética que implica
que sólo una pequeña parte de la dosis administrada llega
a su destino. En una revisión de Nolen y Haffmans (1989),
en la que examinan seis estudios, se establece que no se
pueden obtener conclusiones definitivas debido a la escasa
rigurosidad de la metodología utilizada.

Anticonvulsivantes

Todos los estudios publicados son abiertos, con muestras
pequeñas y resultados contradictorios. Se ha sugerido que
podrían tener cierta eficacia el valproato, la carbamazepina,
la lamotrigina y la gabapentina. En una revisión retrospecti-
va de los estudios de potenciación con lamotrigina en de-
presión unipolar se encuentran un 76% de respuestas favo-
rables9. Por el momento sólo disponemos de un ensayo
clínico con resultados contradictorios10.

Tratamiento hormonal

Se ha sugerido una disminución de los niveles estrogénicos,
especialmente en mujeres posmenopáusicas, en la etiopatoge-
nia de la refractariedad en algunos cuadros depresivos. Se han
descrito casos anecdóticos sobre la eficacia de los estrógenos
como potenciadores en mujeres perimenopáusicas y posme-
nopáusicas. La dihidroepiandrosterona (DHEA) es el mayor
corticosteroide circulante y es un precursor parcial de testos-
terona y estrógenos. Su metabolito DHEA-S ha sido implicado
en la regulación del estado de ánimo y la sensación de bienes-
tar. Existe un pequeño estudio preliminar doble ciego11 en el
que se sugiere su uso como potenciador de AD en depresiones
refractarias. En un estudio preliminar controlado con place-
bo12 se han comunicado mejorías significativas en hombres
entre 30 a 65 años con depresión resistente y niveles de tes-
tosterona en el límite bajo al potenciar el tratamiento antide-
presivo con gel transdérmico de testosterona al 1%. Dada la
conocida relación de la depresión con la activación del eje hi-
potálamo-hipófiso-suprarrenal varios trabajos han implicado
fármacos antiglucocorticoideos (ketoconazol, aminoglutati-
mida y metirapona) en el tratamiento de la depresión11,13,14.

En algunos de ellos incluso se sugieren resultados positivos en
pacientes resistentes a la TEC. En un contexto opuesto a esta
hipótesis, algún autor describe efectos antidepresivos con al-
tas dosis de dexametasona15. Este efecto no ha sido replicado
en estudios controlados.

Combinación de antidepresivos

Se trata de realizar una combinación de fármacos AD con
actividad conocida, cuyas diferencias en el mecanismo de
acción los hace complementarios. Las bases teóricas que
justifican el uso de estas estrategias se proponen tras la in-
troducción de los AD selectivos y por ello son relativamente
recientes. Disponemos de pocos estudios controlados con
muestras muy limitadas16-19, por lo que la combinación de
AD no debería ser empleada como un tratamiento de prime-
ra línea en depresiones resistentes; sin embargo, en la prác-
tica habitual suele ser una de las estrategias más utilizadas.
Se estima una tasa de respuesta general del 60% y se ha
visto que las combinaciones suelen ser bien toleradas. Se
debe valorar cada caso individualmente en espera de tener
más datos contrastados en la literatura. 

Se sabe muy poco de la duración mínima de combinación.
Una aproximación típica es mantener la combinación 6-9 me-
ses tras la remisión y entonces intentar una discontinuación
gradual de uno de los dos AD. A la hora de combinar AD se
deben tener en cuenta unos principios básicos que justifi-
quen la asociación: se deben combinar mecanismos de ac-
ción y no simplemente fármacos; cuando combinamos dos
AD a veces estamos combinando tres o más mecanismos de
acción. Se deben perseguir combinaciones sinérgicas y no
exactas matemáticamente. Una combinación exitosa es la
que, en términos de eficacia, multiplica (no sólo suma) la ac-
ción de los AD, y en términos de tolerabilidad aquella cuyos
mecanismos de acción minimizan los efectos adversos. Por
ejemplo, una de las combinaciones que teóricamente sería
más potente sería la de venlafaxina más mirtazapina, ya que
produciría un bloqueo de la recaptación de noradrenalina y
serotonina y en menor grado dopamina (a dosis altas de ven-
lafaxina), un bloqueo alfa-2 (autorreceptor noradrenérgico)
y un antagonismo de 5HT2A postsináptico. Con todo ello 
obtendríamos acciones serotoninérgicas (potenciación tri-
ple), noradrenérgicas (potenciación doble) y dopaminérgicas
(simple por bloqueo de la recaptación). En la tabla 2 se deta-
llan las combinaciones de AD más utilizadas.

Sustitución por otro antidepresivo

Aunque hay pocos datos con estudios controlados, una
revisión de la literatura indica una tasa de respuesta de
aproximadamente el 50% al sustituir un AD por otro. Sería
una opción razonable en pacientes sin respuesta terapéutica
tras 6 semanas de tratamiento en dosis correctas, particu-
larmente si hay efectos adversos. No hay datos concluyentes
sobre si realizar el cambio a un AD de la misma clase o a
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otro de clase diferente. En general se recomienda cambiar a
uno de diferente clase si dos de la misma han sido inefecti-
vos. Las ventajas que supondría esta estrategia sobre poten-
ciar o asociar AD serían asegurar un mejor cumplimiento,
reducir el coste del tratamiento y producir menos interac-
ciones. Las posibilidades de sustitución que han sido refleja-
das en la literatura se resumen en la tabla 3.

Estrategias no farmacológicas

Aunque alguna de estas estrategias son revisadas en otros
apartados, dada la importancia de algunas de ellas en el trata-
miento de la depresión resistente, a continuación se resumen
los datos esenciales sobre los resultados de dichas técnicas. La
TEC es un tratamiento biológico ampliamente utilizado en la
psiquiatría moderna. En las enfermedades depresivas graves 

la TEC ha mostrado una eficacia similar a los AD tricíclicos y los
IMAO. De los pacientes resistentes al tratamiento farmacológi-
co, un 50% responden a la TEC, siendo el tratamiento que ha
mostrado mayor eficacia en depresión resistente. Se debe recu-
rrir a ella en cualquier momento de la evolución del paciente
que por su grado de deterioro físico, riesgo de suicidio y ante-
cedentes de refractariedad así lo requiera. Algunos autores20,21

opinan que la TEC debería utilizarse antes de considerar una
depresión como propiamente refractaria. Tras un curso de TEC
debe instaurarse tratamiento profiláctico para evitar recaídas.
Habitualmente éste se realizará con AD. Incluso en caso de re-
sistencia farmacológica previa puede ser adecuado un mante-
nimiento con AD, ya que según se ha hipotetizado la TEC po-
dría modificar dicha resistencia. En pacientes con una historia
de múltiple recurrencia depresiva y/o resistencia o intolerancia
farmacológica se considerará un posible tratamiento de man-
tenimiento con TEC .
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Fármacos Justificación y resultados de eficacia Riesgos

ISRS + ISRS Escasa justificación; puede producir  aumento de niveles Poco recomendable; riesgo de 
plasmáticos por inhibición del CYT P450. Posible uso síndrome serotoninérgico
de ISRS + venlafaxina con resultados discretos

ISRS + ADT Potenciación NA-5HT;  aumento de niveles plasmáticos por Riesgo de toxicidad por el aumento de las
inhibición del CYT P450. Los ensayos controlados no confirman concentraciones plasmáticas de ADT 
los datos de series abiertas. Se puede utilizar de forma 
monitorizada con el objetivo de aumentar los niveles 
plasmáticos de ADT. De especial utilidad la combinación de
un ISRS con un ADT de acción  noradrenérgica

ISRS + otros AD Potenciación de vía serotoninérgica (ISRS) con la noradrenérgica Asociaciones seguras con pocos
(maprotilina, reboxetina) o con la dopaminérgica (bupropión). riesgos, salvo posibles crisis
Buenos resultados en depresión resistente. La asociación con comiciales con maprotilina
bupropión puede ser útil en casos de efectos adversos sexuales

ADT + ADT Escasa justificación, aunque se ha propuesto asociar un AD Poco recomendable por efectos
noradrenérgico con otro serotoninérgico. No se dispone anticolinérgicos y serotoninérgicos
de datos suficientes para evaluar su eficacia

ADT + otros AD Se han propuesto la asociaciones de clomipramina con maprotilina Precaución a dosis altas por el riesgo
con buenos resultados en depresión resistente de crisis comiciales

NaSSA + otros AD La inhibición de la recaptación que consiguen, por ejemplo, los ISRS Buena tolerancia; el bloqueo 5HT2 y
o la venlafaxina, es potenciada por el bloqueo de autorreceptores 5HT3 impide la aparición de efectos
y heterorreceptores presinápticos por la mirtazapina. Resultados adversos serotoninérgicos
positivos en casos resistentes. Se ha descrito un acortamiento 
de latencia

IMAO + ISRS Efecto de potenciación serotoninérgica preferente. Asociación Muy peligrosa; síndromes
poco eficaz, con escasos resultados positivos y muchas serotoninérgicos graves
complicaciones de uso

IMAO + ADT Seguridad relativa. Asociar ADT con actividad NA en dosis bajas. Alto riesgo de interacción
IMAO + AD de Se ha propuesto la asociación con mianserina. Las referencias Seguridad relativa

segunda generación son escasas
RIMA + AD Se ha utilizado la moclobemida junto con ISRS y ADT. Bien tolerada, síndrome 5-HT

Respuestas  50-80 %

Tabla 2 Combinaciones de fármacos antidepresivos utilizadas en el tratamiento de la DR
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La estimulación magnética transcraneal repetitiva (EMTr)
es una técnica no invasiva que se ha propuesto como alter-
nativa terapéutica en los trastornos afectivos refractarios a
tratamiento farmacológico. Sin embargo, por el momento
sabemos muy poco sobre el mecanismo de acción de esta
técnica y sobre los cambios neurofisiológicos que induce en
los pacientes depresivos. Durante el último decenio se han
publicado varios trabajos explorando los efectos de la EMTr,
especialmente en su variante de alta frecuencia, en pacien-
tes depresivos. La investigación sugiere que no hay suficien-
te evidencia para la utilización de la EMTr en el tratamiento
de la depresión, aunque dada la mala calidad de los datos
no se puede excluir un posible efecto beneficioso de la téc-
nica22.

Los estudios efectuados con estimulación del nervio vago
sugieren su eficacia antidepresiva en pacientes resistentes a
otros tratamientos, con respuestas que podrían mantenerse
durante meses en un porcentaje elevado de los casos23,24. Se
ha mostrado como una técnica bien tolerada y segura, con
efectos adversos considerados por los pacientes como leves.
La fotoestimulación podría considerarse como una estrate-
gia coadyuvante en aquellos pacientes refractarios con his-

toria de patrón estacional o con un incremento sintomato-
lógico estacional25. Con la deprivación de sueño se estima
una respuesta del 40% en pacientes con depresión refracta-
ria6, pero se trata de una respuesta no mantenida y faltan
estudios prospectivos controlados.

La psicocirugía sólo se deberá plantear en determinadas
depresiones intratables cuya única posibilidad de mejoría
sea con certeza esta vía terapéutica26. La técnica de elección
sería la cingulotomía bilateral27. 

Los tratamientos psicosociales como algunas intervencio-
nes psicoterapéuticas pueden ser determinantes en pacientes
candidatos a ellas. Algunos autores sugieren que no se puede
hablar de resistencia hasta haber realizado una intervención
psicoterapéutica. Los resultados de los estudios publicados
no avalan el uso de la psicoterapia como una estrategia con-
sistente en las depresiones resistentes. No obstante, cada vez
es más admitido, en determinadas circunstancias, que la
combinación de una psicoterapia específica para la depre-
sión como el tratamiento cognitivo-conductual y la farma-
coterapia pueden obtener mejores resultados que la farma-
coterapia sola28.
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Fármaco Datos de eficacia y seguridad

Varios AD → venlafaxina Tres estudios abiertos con tasas de respuesta entre un 33 y un 87%. El estudio con eficacia de un 33%  
se hizo en pacientes que no habían respondido a tres ensayos previos con dos clases de AD o TEC. 
El estudio que muestra una eficacia del 87% se realizó en pacientes que sólo habían realizado un 
tratamiento previo con ISRS

Estudio aleatorizado, doble ciego, en pacientes con fracaso en dos ensayos previos (con ISRS o ADT); 
venlafaxina 200-300 mg/día fue superior a paroxetina 30-40 mg/día. Respuesta del 52% con
venlafaxina y 33% con paroxetina (Poirier y Boyer, 1999). Estos resultados sugieren que una acción 
dual sería superior a un ISRS

ADT o ISRS → IMAO Estrategia más popular en el tratamiento de la depresión resistente, con una eficacia >50% en todos los 
estudios. Siempre se debe recordar respetar los períodos de lavado, que serían de 1 semana para
cambiar de ADT a IMAO y de 2 semanas para cambiar de ISRS a IMAO (excepto fluoxetina, que sería
de 5 semanas por su vida media)

ISRS → mirtazapina Fava et al. (2001), estudio abierto, n=69 pacientes no respondedores a un tratamiento con ISRS, 
48% de respuesta a mirtazapina

Thase et al. (2000), estudio aleatorizado, doble ciego, sertralina 120 mg/día frente a mirtazapina 30 mg/día,
n=243 sujetos no respondedores a ISRS (excepto sertralina). En la tercera y cuarta semanas
mirtazapina superior a sertralina (p<0,05), pero en la octava semana no se encuentran diferencias
significativas. Se concluye que la mirtazapina se asocia a una respuesta más rápida

ADT → ISRS Eficacia > 50% en ambos casos. Estudio prospectivo, controlado, doble ciego, aleatorizado y cruzado con
ISRS → ADT sertralina e imipramina positivo (Thase et al., 2002)
ADT → ADT Justificaciones empíricas muy limitadas, sin que existan datos concluyentes
ISRS → ISRS No está contraindicado y se ha sugerido la eficacia, pero todos los estudios son abiertos
ISRS → bupropión Se dispone de estudios pequeños que sugieren buenos resultados. El bupropión frente a los ISRS se 

asocia a un menor riesgo de aumento de peso y a un menor riesgo de disfunción sexual

Tabla 3 Sustitución de fármacos antidepresivos utilizados en el tratamiento de la depresión resistente

35-43.qxd  27/2/08  10:07  Página 41



CONCLUSIONES

La falta de una definición estandarizada del concepto de
depresión resistente y de unos criterios de respuesta tera-
péutica dificulta la interpretación de los estudios clínicos en
una situación que afecta a uno de cada tres pacientes que
reciben tratamiento antidepresivo. Con los datos empíricos
disponibles (tabla 1), en muchas ocasiones la decisión de es-
perar, potenciar, asociar o cambiar dependerá de la propia
experiencia del clínico, la gravedad de la enfermedad, los
efectos adversos de la primera medicación, la predisposición
del paciente a tomar más de un fármaco o la respuesta, ya
que, con frecuencia, no hay datos comparativos directos pa-
ra evaluar la estrategia más eficaz. En la figura 1 se muestra
un diagrama a modo de algoritmo con la secuencia de op-
ciones con mayores posibilidades de éxito y minimizando los
riesgos que comporta un tratamiento en el que se emplean
varios fármacos. La TEC es el tratamiento que ha mostrado
mayor eficacia en la depresión resistente y se debe recurrir a
ella en cualquier momento del tratamiento en que la evolu-
ción del paciente así lo requiera, aunque por sus característi-
cas no está exenta de complicaciones. El objetivo que debe-
mos perseguir al tratar la depresión siempre debe ser la
remisión completa y el retorno al funcionamiento psicosocial
previo, pero para conseguirlo con mayor evidencia científica
se necesitan nuevos estudios, metodológicamente bien dise-
ñados, que avalen las estrategias terapéuticas disponibles.
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