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Revisiéon de la literatura médica sobre el manejo
de las depresiones resistentes/refractarias al tratamiento
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SUMMARY

Maijor depressive disorder (MDD) is a prevalent and costly disease
that is usually associated with high rates of disability. The target for
the treatment of MDD is to achieve and maintain remission or
complete control of depressive symptoms by the choice of an effective
antidepressant.

Sometimes, despite evidence based-treatment, it is possible that
the patient does not have a favorable response. Although there is an
increasing number of antidepressants available to treat depression,
approximately half of the patients do not respond and two-thirds do
not achieve remission after first-line treatment. In these cases we refer
to treatment-resistant depression (TRD) as is defined in an article in
this issue of Salud Mental. The TRD is one of the most complex
conditions in psychiatry from the therapeutic point of view due to
different definitions, algorithms, and response criteria, especially in
Latin America where the procedures based on regional needs and
consensus are scarce and not always based on evidence.

It was conducted a systematic review using several databases
such as MEDLINE, PsycINFO, EMBASE, the Cochrane Library and
LILACS from 1949 to March 2011 crossing terms which allowed the
inclusion of relevant articles in the management of the TRD.
Unfortunately, the original publications in Latin America are often
based on TRD case report, so the results and conclusions of this review
have been based entirely on Anglo-Saxon scientific production.

The therapeutic strategies used in the TRD are many, and include
combinations of antidepressants or other psychotropic agents, in some
cases addition of psychotherapy and, in extreme cases, neuro-
stimulation techniques such as electroconvulsive therapy (ECT). The
study Sequenced Treatment Alternatives to Relieve Depression (STAR-
D) is the largest trial of treatment for MDD conducted in real practice
settings, and the first to study remission as a measure of pre-defined
primary outcome. It consists of four different stages of resistance. It is
clear that there are diminishing remission rates as the number of
treatment trials increases.

The strategies include: antidepressant dose optimization,
addition of medications like thyroid hormone, lithium, or nutritional
supplements, a combination of antidepressants, and addition of
second-generation antipsychotics (SGAs). Evidence suggests that
remission rates can be from 25% to 50%, although with some
differences among the drugs recommended. Evidence supports the
use of SGAs for increasing the level of remission of new-generation
antidepressants, although neither the profit nor the long-term benefits
of this strategy have been well established.

Actualizacion por temas

Neuro-modulation techniques include ECT, repetitive transcranial
magnetic stimulation (rTMS), deep brain stimulation (DBS), and vagus
nerve stimulation (VNS). ECT remains a first line option for the treatment
of DRT with response rates ranging from 50% to 89%.

Finally, the effectiveness of cognitive-behavioral therapy (CBT) in
the management of the DRT could be a useful alternative when practiced
in conjunction with any of the pharmacological strategies. However,
further studies are needed to recommend it as first line treatment.

Key words: Refractory-depression, resistant-depression, anti-
depressants, antipsychotics, neurostimulation.

RESUMEN

El trastorno depresivo mayor (TDM) es una enfermedad costosa y
prevalente que suele asociarse con altas tasas de discapacidad
funcional. La meta para el tratamiento del TDM es lograr y mantener
la remisién o el control completo de los sintomas depresivos por
medio de la eleccién de un antidepresivo efectivo. Entre los factores
a considerar para el logro de la remisién en pacientes deprimidos
con los diferentes tratamientos disponibles, se incluyen su mecanismo
de accién, el nivel de tolerabilidad, su facilidad de uso, su costo
(directo e indirecto), la historia del tratamiento del paciente y su
familia y algunas peculiaridades culturales que influyen en la
adhesién al tratamiento y en la patoplastia clinica.

En ocasiones, a pesar de un tratamiento cefido a la evidencia,
cabe la posibilidad de que el paciente no tenga una respuesta
favorable al mismo. Aunque un nUmero creciente de agentes
antidepresivos estd disponible para tratar la depresién,
aproximadamente la mitad de los pacientes no responden y hasta
dos tercios no logran la remisién después del tratamiento de primera
linea. En estos casos nos referimos a la depresién refractaria/
resistente al tratamiento (DRT) tal como es definida en un articulo
publicado en este nimero de la revista (Tamayo JM et al., 2011).

La DRT es una de las condiciones mds complejas en psiquiatria
desde el punto de vista terapéutico debido a diferentes definiciones,
algoritmos y criterios de respuesta que hacen dificil ofrecer
alternativas eficaces, especialmente en América Latina donde los
procedimientos basados en las necesidades regionales o el consenso
son escasos y no siempre basados en la evidencia.

Para este proyecto se llevé a cabo una revisién sistematizada
utilizando varias bases de datos como MEDLINE, PsycINFO, EMBASE,
the Cochrane Library y LILACS desde 1949 hasta marzo de 2011,
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cruzando términos por medio de un sistema de busqueda predefinido
que permitié incluir articulos relevantes en relacién al manejo de las
DRT. Desafortunadamente, las publicaciones originales en América
Latina sobre la DRT suelen basarse en el reporte de casos por lo que
los resultados y conclusiones de esta revisiéon han debido basarse en
su totalidad en la produccién cientifica anglosajona.

Las estrategias terapéuticas utilizadas para la DRT son multiples
e incluyen combinaciones entre antidepresivos o con ofros agentes
psicotrépicos, en algunos casos adicién de psicoterapia y en casos
extremos técnicas de neuroestimulacién como la TEC.

El Estudio Secuenciado de Alternativas de Tratamiento para
Aliviar la Depresién (STAR-D, por sus siglas en inglés) es el mayor
ensayo de tratamiento del TDM llevado a cabo en entornos de
prdctica real, y el primero en estudiar la remisién como una medida
de resultado primaria y predefinida. Estd conformado por cuatro
etapas diferentes de resistencia/refractariedad. Queda claro que hay
rendimientos decrecientes a medida que el nUmero de intentos de
tratamiento aumenta. Pero cuando los pacientes siguen en
tratamiento durante las cuatro fases que componen el STAR-D,
aproximadamente el 67% alcanza la remisién.

Las estrategias psicofarmacolégicas incluyen cambio de
antidepresivo en respondedores parciales luego de optimizacién de
dosis, adicién de medicamentos no antidepresivos como hormona
tiroidea, litio o suplementos nutricionales, combinacién de
antidepresivos y adicién de antipsicéticos de segunda generacién
(ASG). En general, se puede afirmar que los diversos estudios tienden
a corroborar un incremento de las tasas de mejorfas y remisiones
después de seguir alguna de las estrategias terapéuticas
mencionadas. Sin embargo, ningun estudio ha evaluado
adecuadamente a los pacientes que no han respondido a multiples
cursos y combinaciones de terapias de medicamentos.

En particular, respecto a las terapias de aumento, la evidencia
sugiere que se pueden lograr tasas de remisién entre 25% y 50%,
aunque con algunas diferencias entre los medicamentos
recomendados. El uso del litio y de la hormona tiroidea, por ejemplo,

INTRODUCCION

El trastorno depresivo mayor (TDM) es una enfermedad
costosa y prevalente que, si no es tratada o lo es
inadecuadamente, se asocia con altas tasas de morbilidad
médica, baja productividad, disminucién de la esperanza
de vida, altas tasas de suicidio y altas tasas de discapacidad
funcional.! La meta para el tratamiento del TDM es lograr
y mantener la remision o control completo de los sintomas
depresivos por medio de la eleccion de un antidepresivo
efectivo. Entre los factores a considerar para el logro de la
remisién en pacientes deprimidos con los diferentes trata-
mientos disponibles se incluyen su mecanismo de accion,
el nivel de tolerabilidad, su facilidad de uso, su costo (di-
recto e indirecto) y la historia del tratamiento del paciente
y su familia.2

Sin embargo, hay que considerar que en ocasiones, a
pesar de un tratamiento cefiido a la evidencia, cabe la posi-
bilidad de que el paciente no tenga una respuesta favora-
ble al mismo. Aunque un nimero creciente de agentes
antidepresivos esta disponible para tratar la depresion,
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si bien se basa en niveles de evidencia aceptables, se apoya en estudios
pequenos, con disefios objetables y en pacientes menos refractarios que
los que suelen incluirse en los estudios actuales. De todas las estrategias
farmacolégicas para aumentar la respuesta a los antidepresivos de nueva
generacién, la evidencia apoya con mds frecuencia el uso de los ASG,
aunque ni la rentabilidad ni el beneficio a largo plazo de esta estrategia
han sido bien establecidos.

Las técnicas de neuromodulacién incluyen la TEC, la estimulacion
magnética transcraneana repetitiva (EMTr), la estimulacién cerebral
profunda (ECP) y la terapia de estimulacién del nervio vago (ENV). La
TEC sigue siendo una opcién de primera linea para el tratamiento de la
DRT con tasas de respuesta que van desde el 50% al 89%.
Desafortunadamente, las estrategias de neuroestimulacién, si bien suelen
ser eficaces, especialmente la TEC y la ECP, son invasivas, costosas y
deben relegarse como segunda linea de tratamiento en pacientes que
no responden a las estrategias farmacolégicas para la DRT.

Finalmente, la eficacia de la terapia cognitivo-comportamental
(TCC) en el manejo de las DRT podria ser una alternativa Gtil cuando se
practica conjuntamente con alguna de las estrategias farmacolégicas.
Sin embargo, la eficacia de la psicoterapia en pacientes con DRT no ha
sido fehacientemente demostrada y se requieren mds estudios para
recomendarla como primera linea de tratamiento.

En cuanto al manejo a largo plazo de pacientes con DRT, el estudio
STAR-D muestra que las tasas de remisién, cercanas al 67% luego de
varias estrategias, se reducen al 45% cuando se incluyen en el andlisis
los pacientes que abandonan el estudio. Esto sugiere que el orden de
administracién de las alternativas terapéuticas aconsejadas hasta hoy
necesita ser revaluado. Se requiere, pues, encontrar un tratamiento mds
rédpido y mds eficaz en el logro de la remisién en pacientes con TDM y
estudios preliminares propenden por el uso temprano de la combinacién
de antidepresivos desde el inicio en pacientes con depresiones graves y
caracteristicas que sugieran un alto riesgo de resistencia/refractariedad.

Palabras clave: Depresién refractaria, depresién resistente,
antidepresivos, antipsicéticos, neuroestimulacion.

aproximadamente la mitad de los pacientes no responden
y hasta dos tercios no logran la remisién después del trata-
miento de primera linea.® En estos casos nos referimos a la
depresion refractaria/resistente al tratamiento (DRT) la cual
ha sido definida en un articulo publicado en este nimero
de la revista Salud Mental.*

Las estrategias terapéuticas utilizadas para la DRT son
multiples e incluyen combinaciones entre antidepresivos o
con otros agentes psicotropicos, adicion de psicoterapia y
hasta técnicas de neuroestimulacion como la TEC. Sin em-
bargo, el 90% de los pacientes con DRT sigue exhibiendo
sintomas depresivos después de dos afios de tratamiento
activo.® Una revision sistematica de nueve estudios de DRT
con un total de 1279 participantes y seguimientos de entre
uno y 10 afios, mostré que entre el 38% y el 48% de los
participantes tuvo un resultado «bueno», definido por la
recuperacion o la ausencia de recurrencias. Un resultado
«pobre» se definié como la presencia de recurrencias que
llevaron a readmisién o muerte prematura y se observo
entre el 28% y el 68% de los participantes. En cinco afios de
seguimiento a 35 pacientes con sintomas persistentes la tasa
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de recuperacion fue del 38%, con una probabilidad de re-
cuperacion por afio de s6lo un 10%.°

El Estudio Secuenciado de Alternativas de Tratamien-
to para Aliviar la Depresion (STAR-D, por sus siglas en
inglés) es el mayor ensayo de tratamiento del TDM llevado
a cabo en entornos de practica real y el primero en estudiar
la remisién como una medida de resultado primaria y
predefinida. Esta conformado por cuatro etapas diferentes
de resistencia/refractariedad. EI STAR-D encontré que des-
pués del tratamiento con citalopram (dosis media de 41.8
mg/dia), durante un maximo de 14 semanas, s6lo un 32.9%
de los pacientes lograron la remisién (algunos a partir de
la octava semana o después).” El estudio STAR-D también
mostro que las tasas de remision disminuyen con cada eta-
pa de tratamiento y que el 35% de aquellos que no alcanza-
ron la remision durante la monoterapia con citalopram y
usaron terapia combinada (35%) finalmente lo lograron
versus aquellos que eligieron seguir con otra monoterapia
(27%)” (figura 1).

MATERIALES Y METODOS

Se llev6 a cabo una bUsqueda exhaustiva de los articulos
originales y de revisién publicados hasta marzo 2011 por
medio de sistemas de busqueda como MEDLINE (desde
1950), PsycINFO (desde 1949), EMBASE (desde 1988), the
Cochrane Library (actualizacién enero 2011) y LILACS (des-
de 1982).

Para seleccionar los articulos relevantes para esta re-
vision se cruzaron términos como «depresién resistente»
o «depresion refractaria» («treatment-resistant depresion»)
con nombres genéricos de medicamentos antidepresivos,
antipsicoticos, triyodotironina, estabilizadores del animo,
estimulantes, con técnicas de neuromodulacion y psico-
terapia.

Estrategias de manejo de los pacientes con DRT

Varias estrategias para el manejo de los pacientes con DRT
cuentan hoy en dia con algun nivel de evidencia:

1. Cambio de antidepresivo en respondedores parciales luego
de optimizacion de dosis: La monoterapia con
antidepresivos es modestamente eficaz para el trata-
miento de la depresion. Muchos pacientes no respon-
den 0 apenas logran una respuesta parcial a pesar de
recibir una dosis optimizada impartida durante un pe-
riodo de tiempo adecuado y en un ambito de atencion
basado en la medicién, como se evidencia en el estudio
STAR-D.® Desde una perspectiva clinica, el cambio es
una estrategia relativamente bien tolerada y eficaz que
puede ser mas rentable para el paciente que otros enfo-
ques de tratamiento. La desventaja principal del cam-
bio es que, si el paciente se ha beneficiado del medica-
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Medicamento Nivel

Citalopram 1 32.9
Aumento con 2 32.9
buspirona

Aumento con 2 39.0
bupropion SR

Cambio a 2
venlafaxina XR

Cambio a 2
bupropion SR

Cambio a 2

sertralina

Aumento con T; 3 24.7
Aumento con 3 13.2

litio

Cambio a 3

nortriptilina

Cambio a 3
mirtazapina

Cambio a
mirtazapina + 4
venlafaxina XR

Cambio a 4
tranilcipromina

I o
£
N

| | |
0 10 20 30 40

% de remisién a cada nivel

Figura 1. Tasas de remisién en las diferentes etapas del STAR-D.*
Las tasas de remisién [Segin la Escala de auto-reporte Quick In-
ventory of Depressive Symptomatology (QIDS-SR16)] disminuyen
con cada etapa de tratamiento (sea por cambio de tratamiento o
por adicién de otro medicamento). SR = liberacién sostenida; T3 =
triyodotironina (liotironina); XR = liberacién extendida.

mento inicial, se arriesga a perder ese beneficio. Aun-
gue muchos pacientes y médicos prefieren la
optimizacion de la dosis o agregar otro medicamento
después de una respuesta parcial, los efectos secunda-
rios intolerables del antidepresivo inicial pueden hacer
ver al cambio como una opcién mas favorable.’

Cuando se cambia de antidepresivo, el clinico y el pa-
ciente pueden optar por quedarse dentro de la clase te-
rapéutica del medicamento original o cambiar a un
antidepresivo con un mecanismo de accion diferente.
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Los estudios de etiqueta abierta y un estudio controla-
do aleatorizado en pacientes que no respondieron a un
tratamiento inicial con inhibidores de la recaptura de
serotonina (ISRS) han reportado tasas de respuesta del
50% 0 mas después de cambiar a otro ISRS.2® Un cam-
bio dentro de la clase terapéutica es ventajoso porque
se puede hacer inmediatamente, y los pacientes suelen
tolerar el cambio sin un periodo de lavado. Sin embar-
go, cuando el tratamiento inicial fue con un ISRS, las
acciones farmacolégicas de un segundo ISRS pueden
ser demasiado similares como para proporcionar efica-
cia en la mayoria de los casos.21%!! Dos estudios contro-
lados aleatorizados al igual que un estudio abierto re-
portaron tasas de respuesta inferiores al 26% y tasas de
remision inferiores al 18% con el segundo ISRS.2#* Un
meta-analisis reciente encontré que los pacientes refrac-
tarios a un ISRS y que fueron aleatorizados para cam-
biar a un antidepresivo no ISRS (bupropidn,
mirtazapina, venlafaxina) fueron mas propensos a ex-
perimentar la remision (28%) que los pacientes que cam-
biaron a un segundo ISRS (23.5%) (RR=1.29; p=0.007) y
sin mayores eventos adversos.™®

Los inhibidores de la recaptura de serotonina y
noradrenalina (IRSN) pueden ser una mejor opcion para
el cambio, quizas debido a los posibles efectos sinérgicos
de la serotonina y la noradrenalina. Dos estudios con-
trolados en sujetos que no habian respondido con dos o
mas antidepresivos (usualmente ISRS) reportaron tasas
de respuesta y remision un 20% mas altas con el IRSN
(venlafaxina) que con un ISRS (paroxetina o
citalopram).’?!* Otro estudio encontré que después de
ser cambiados a un IRSN (duloxetina), los sujetos que
habian tenido una mala respuesta o pobre tolerabilidad
a un ISRS o a venlafaxina respondieron a un ritmo si-
milar a los pacientes que no habian recibido un trata-
miento previo.”® Finalmente, los pacientes que no res-
pondieron a los ISRS o no los toleraron mostraron una
tasa de respuesta del 48% cuando cambiaron a
mirtazapina en un estudio de etiqueta abierta.'® Pero,
en un estudio controlado, las tasas de remisién fueron
similares al ISRS e inferiores a la venlafaxina.®

Por otro lado, los ATC y los IMAO siguen siendo al-
ternativas validas para el cambio de antidepresivo en
pacientes con DRT. Un estudio encontré que el 40% de
los sujetos con DRT (que habian sido tratados con ISRS,
principalmente) logré responder, y el 12% alcanzo6 la
remision, cuando se cambié el ISRS a un ATC
(nortriptilina).Y” Ademas, varios ensayos clinicos do-
ble-ciego sugieren que los IMAOSs tranilcipromina y
fenelzina son eficaces tanto en las primeras como en
las Gltimas etapas de tratamiento de la DRT.?2
Estos resultados deben ser contrastados con los obser-
vados en el STAR-D, ya que el cambio a venlafaxina
en la fase Il condujo a una tasa de remisién (24.8%) no

significativamente mayor en comparacion con quie-
nes tomaron bupropién (21.3%) o sertralina (17.6%).%
El cambio a nortriptilina en la fase 111 mostro tasas de
remision no significativas respecto a la mirtazapina
(12% vs. 8%),% en tanto que el cambio a tranilcipromina
en la fase IV no se acompafié de mayores tasas de re-
misién (14%) respecto a la combinacion de venlafaxina
maés mirtazapina (16%)% (figura 1).

Por altimo, estudios preliminares con ketamina
intravenosa (un antagonista NMDA)? sugieren una ra-
pida y profunda reduccion en la intensidad de la de-
presidon que puede ser mantenida en el tiempo con
riluzole (un modulador de receptores metabotropicos
glutamatérgicos),? pero se requieren estudios contro-
lados y de mayor tamafio antes de sugerirlos como
opciones de primera o segunda linea.

Adicion de medicamentos no antidepresivos o suplementos
nutricionales en respondedores parciales a monoterapia con
antidepresivos: Las estrategias de aumento suelen con-
sistir en la adicion de un agente que no esta autorizado
por los organismos reguladores gubernamentales como
la FDA para su uso como antidepresivo. Una ventaja
potencial de la estrategia de aumento es el mantenimien-
to de las mejoras conseguidas con el tratamiento
antidepresivo inicial. Ademas, un agente de aumento
se puede seleccionar no sélo teniendo en mente la reso-
lucién de la DRT, sino también el control de sintomas
residuales como la ansiedad o el insomnio, o el control
de efectos secundarios del antidepresivo actual, como
la disfuncion sexual.

Dos meta-andlisis encontraron que la terapia de au-
mento con litio es eficaz, pero la mayoria de los estu-
dios incluidos fueron pequefios y utilizaron ATC en
lugar de los ISRS, sin una definicién clara de la DRT.%
Ademas, el estudio STAR-D encontré que el litio no
fue bien tolerado.”

En un meta-analisis de seis estudios, la adicién de
triyodotironina (T3) a un ATC incrementé
significativamente la respuesta clinica en una muestra
de pacientes sin DRT en comparacion con el placebo
(p<0.002).2 Sin embargo, otro meta-analisis de cuatro
ensayos controlados con placebo, en donde se utilizé
T3 para aumentar el efecto de los ATC en pacientes con
DRT, no pudo demostrar mayor eficacia.?® El estudio
STAR-D encontré que las tasas de remision no fueron
significativamente diferentes entre el aumento con litio
(13%) y el aumento con T3 (25%), ni tampoco la dura-
cién de la remision (7.4 versus 6.6 semanas). Pero hubo
mas efectos adversos con el litio, y el 23% de los partici-
pantes dejaron el tratamiento debido a los efectos ad-
versos en comparacion con sélo el 10% de los tratados
adicionalmente con T3.%

Dos estudios controlados con metilfenidato de libera-
cion prolongada como terapia de aumento a un ISRS
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en pacientes con DRT mostraron que la adicion no se
tradujo en tasas de respuesta o remision estadistica-
mente significativas.’*2 En cambio, un analisis com-
binado de dos estudios multicéntricos controlados de
pacientes que presentaban respuesta parcial a la
monoterapia con ISRS, con presencia de fatiga y som-
nolencia excesivas, encontré que los pacientes a los que
se adicionaba modafinilo tenian mayores probabilida-
des de remision que los pacientes a los que se adicio-
naba placebo®. La adicién de la atomoxetina a un ISRS,
por otro lado, no demostr6 mayores tasas de respues-
ta en un estudio controlado.*

Ademas de los mencionados, diversos medicamentos
o sustancias se han evaluado también en pacientes con
TDM. Cuando se aflade al principio del tratamiento,
el aumento de los ISRS con pindolol puede resultar en
un inicio mas rapido de la respuesta en pacientes con
TDM, posiblemente por su efecto antagonico sobre los
receptores somato-dendriticos 5HT, 5. Sin embargo,
cuando se afiade pindolol en el tratamiento de pacien-
tes con DRT no se observa una respuesta significativa
en comparacion con el placebo.®*” Otro medicamen-
to que actla sobre los receptores 5-HT, 5, la buspirona,
no mostro eficacia alguna en pacientes con DRT en dos
estudios doble ciego controlados.®%

Algunos estudios sugieren que bajos niveles de folato
predicen una disminucién de la respuesta al tratamiento
y un mayor riesgo de recaidas.®* Un estudio
aleatorizado doble ciego encontré que agregar folato al
tratamiento con fluoxetina puede incrementar las tasas
de respuesta en mujeres.*? Un estudio preliminar del
aumento del efecto antidepresivo con un acido graso,
omega-3, en pacientes con depresion, mostré beneficios
significativos en comparacion con placebo (p<0.001).43
Ademas, un meta-andlisis encontro eficacia para el ome-
ga-3 en el tratamiento del EDM, pero los estudios revisa-
dos también incluyeron pacientes con trastorno bipolar.**
Un ensayo doble ciego con 73 pacientes con DRT mostro
que la estrategia de aumento de ISRS con S-adenosil-
metionina (SAMe), un donante de grupos metilos que
son utilizados para la sintesis de mensajeros quimicos
en la membrana neuronal, resulté significativamente en
mayores tasas de remisiones que el uso de ISRS mas
placebo (25.8% vs. 11.7%, respectivamente).®®
Combinacién de antidepresivos en respondedores parciales
amonoterapia con antidepresivos: Un estudio aleatorizado
doble ciego encontro que el tratamiento combinado con
desipramina y fluoxetina exhibia mas probabilidades
significativas de resultar en una remisiéon que la
monoterapia con cualquiera de los farmacos por sepa-
rado (p=0.001).* Sin embargo, otro estudio encontrd
mayores tasas de respuesta (sin significancia estadisti-
ca) con la monoterapia con fluoxetina a dosis altas que
con la combinacion desipramina y fluoxetina o la adi-
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cion de litio a la fluoxetina en pacientes con respuesta
parcial o sin ella.¥’

Una de las estrategias mas populares es la combina-
cion de un ISRS con bupropién. La idea es combinar
agentes que acttian sobre la serotonina con un agente
gue actua sobre las catecolaminas (dopamina y
noradrenalina), pero no existen estudios controlados
con placebo. En el estudio STAR-D, y durante la fase
I1, el aumento de la terapia con citalopram no mostré
diferencias significativas en las tasas de remision en-
tre el bupropion de liberacion sostenida (39%) y la
buspirona (33%), ni hubo diferencias en el tiempo para
lograr la remision (6.3 vs. 5.4 semanas). Sin embargo
pudo observarse una tendencia a favor de la terapia
de combinacién sobre la estrategia de cambio a otro
antidepresivo’“® (figura 1).

La combinacion de ISRS y mirtazapina ha recibido al-
guna atencion. Un estudio doble ciego, controlado con
placebo, de adicién de mirtazapina a otro antidepresivo
(en su mayoria ISRS) encontr6 que la combinacion es
significativamente mas eficaz que la adicién de un
placebo en pacientes con respuesta inadecuada a la
monoterapia con antidepresivos.®® Otros estudios do-
ble ciego encontraron que el tratamiento combinado
con mirtazapina y un ISRS fue significativamente mas
eficaz que la monoterapia con el ISRS.*® Sin embargo,
en la fase 1V del STAR-D, las tasas de remision no fue-
ron superiores para la combinacion con mirtazapina y
venlafaxina versus la monoterapia con tranilcipromina
(13.7% y 6.7%, respectivamente).?

Adicion de antipsicéticos de segunda generacion (ASG) en
respondedores parciales a monoterapia con antidepresivos:
A pesar de no ser considerados como alternativas te-
rapéuticas en el estudio STAR-D, los ASG son cada
vez mas elegidos para agregarse a los antidepresivos
en los pacientes con DRT, tanto por el nimero creciente
de estudios que demuestran su utilidad clinica como
por su reputacion de ofrecer beneficios rapidos. El uso
de ASG no se limita a las depresiones dentro del es-
pectro bipolar o depresiones con sintomas psicéticos.
Algunos de ellos han demostrado ser eficaces en la te-
rapia de aumento de los antidepresivos en pacientes
con DRT. Un meta-anélisis examiné 16 estudios doble
ciego, aleatorizados, controlados con placebo, para una
muestra total de 3480 pacientes con DRT. La adicion
de los ASG fue significativamente mas efectiva que la
monoterapia (respuesta: OR=1.69, 1C95%=1.46-1.95,
p<0.00001; remisién: OR=2.00, 1C95%=1.69-2.37,
p<0.00001). Desafortunadamente, las tasas de interrup-
cion por acontecimientos adversos también fueron
mayores con los ASG que con el placebo (OR=3.91,
IC95%=2.68-5.72, p<0.00001).%!

La combinacion de olanzapinay fluoxetina ha sido eva-
luada en varios estudios con pacientes con DRT. Tres
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estudios exploratorios iniciales mostraron tasas de re-
mision variables favoreciendo a la combinacion sobre
el uso de monoterapias, aunque s6lo durante las pri-
meras semanas: estudio 1 (n=28): 60% vs. 25%, p>0.05;
estudio 2 (n=500): 16.9% vs. 12.9%-18.2%, p=0.62;%
estudio 3 (n=483): 29.9% vs. 13.6%-22.4%, p=0.05.%*
Posteriormente dos estudios paralelos (n=605) de ocho
semanas de tratamiento doble ciego, en los que se de-
finié la DRT como una historia documentada de falta
de respuesta a un antidepresivo para el EDM actual
mas una falta de respuesta prospectiva a la fluoxetina,
mostraron tasas agrupadas de remision del 27.3% para
la combinacion, 16.7% para la fluoxetina 'y 14.7% para
la olanzapina (p=0.004).%

Respecto a otros ASG, la risperidona en combinacion
con un antidepresivo también mostro6 ser eficaz en pa-
cientes con DRT a corto plazo en la fase abierta de un
estudio, pero el analisis doble ciego de prevencion de
recurrencias en combinacién con citalopram no mos-
tré resultados significativamente diferentes a los ob-
servados con citalopram solo.%® Sin embargo, dos es-
tudios doble ciego controlados mostraron tasas de re-
mision superiores al placebo (24.5% vs. 10.7% y 51.6%
vs. 24.2%).57%8 Tres estudios en pacientes con un EDM
(no definido como DRT) mostraron tasas de remision
significativamente mayores con la adicion de aripiprazol
que con placebo en aquellos con respuesta inadecua-
da a la terapia antidepresiva sola (estudio 1: 26% vs.
15.7%; estudio 2: 25.4% vs. 15.2%; estudio 3: 36.8%
vs. 18.9%).5%%1 Finalmente, un anélisis combinado de
dos estudios multicéntricos controlados doble ciego
mostré que en los pacientes que no habian respondi-
do satisfactoriamente a un tratamiento antidepresivo
previo, administrado en dosis y tiempo adecuados,
la quetiapina de liberacion prolongada en dosis de
150 y 300 mg/dia condujo a mayores tasas de remi-
sion (35.6% y 36.5%, respectivamente) que la adicion
del placebo (24.1%) al cabo de seis semanas de trata-
miento.52

Resultados a largo plazo en respondedores parciales a
antidepresivos y pacientes con DRT: En el estudio STAR-
D, después de la fase Il de tratamiento, mas de un ter-
cio de los participantes estaban dispuestos a entrar en
seguimiento sin haber alcanzado la remision. Las ta-
sas de recurrencias en los primeros 12 meses fueron
del 47% para los que entraron a seguimiento en remi-
sion y del 68% para los que entraron a seguimiento sin
remision. El tiempo promedio hasta la recurrencia fue
de 4.5 meses para los remitentes y 3.2 meses para los
no remitentes. Alrededor del 30% de los participantes
se retiraron antes de tiempo de su segundo tratamien-
to. La remision fue algo mas lenta con el aumento de
la terapia cognitiva en comparacion con el aumento
de medicamentos.?

Después de la fase Ill, dos tercios de los pacientes que
entraron en el seguimiento seguian sin remitir. El 76%
de estos pacientes presentaron recaidas (tiempo prome-
dio de tres meses). Para aquellos en remision, el porcen-
taje de recurrencias fue del 42% (tiempo promedio 3.9
meses). Tras la fase 1V, de nuevo, dos tercios de los par-
ticipantes no habian logrado la remision y presentaron
tasas de recaidas del 83% (tiempo promedio de 3.5 me-
ses). Pero aquellos en remision recurrieron en un 50%
(tiempo promedio de 2.5 meses).?’

Queda claro que hay rendimientos decrecientes a me-
dida que el nimero de intentos de tratamiento aumen-
ta. Pero cuando los pacientes siguen en tratamiento
durante las cuatro fases que componen el STAR-D,
aproximadamente el 67% alcanza la remision. Esta ci-
fra se reduce al 45% si se incluye en el analisis a los
pacientes que abandonan el estudio (20% después de
la fase I, 30% después de la fase 11 y 43% después de la
fase I11). Se necesita por lo tanto hacer esfuerzos cons-
tantes para encontrar un tratamiento mas rapido y mas
eficaz en el logro de la remisién en pacientes con TDM.
Tal vez el uso temprano de la combinacién de trata-
mientos puede ayudar a solucionar en parte esta nece-
sidad.*® Un estudio a largo plazo (76 semanas) que
comparo6 la combinacion olanzapina-fluoxetina en pa-
cientes con DRT (n=145) y otros sin DRT (n=407) mos-
tré una reduccion en el puntaje total de la MADRS de
19.2 y 22.3 puntos, respectivamente, sin diferencias
estadisticamente significativas. Las tasas de respues-
ta, tanto en los que tenian DRT como en los que no la
presentaban, fueron superiores al 64%, mientras que
las tasas de remision se acercaron al 60%.%°

Terapias de estimulacién cerebral de las DRT

La TEC sigue siendo una opcién de primera linea para el
tratamiento de la DRT con tasas de respuesta que van des-
de el 50% al 89%.54% Sin embargo, ningun estudio ha eva-
luado adecuadamente a los pacientes que no han respon-
dido a los multiples cursos y combinaciones de terapias de
medicamentos y la mayoria de los estudios se han llevado
acabo en pacientes que no han respondido a la monoterapia
con un triciclico o un IMAO. Otro inconveniente es que un
nimero importante de pacientes depresivos recaen rapi-
damente tras la respuesta aguda con TEC.®” Una alternati-
vaa lareanudacion de seguimiento farmacoterapéutico tras
la TEC en pacientes que no responden al tratamiento es el
uso continuado de la misma TEC. El problema de esta pro-
puesta es que las alteraciones de la memoria siguen siendo
un efecto secundario importante.%®

El conocimiento actual sugiere que la terapia de
estimulacion del nervio vago (ENV) puede tener un papel
potencial en el tratamiento de la DRT, pero la experiencia
y la base de datos disponibles son todavia limitadas. En
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general, la ENV es un procedimiento seguro y viable, a
pesar de su caracter invasivo. En la mayoria de los estu-
dios abiertos preliminares, la ENV se asocié con una re-
duccion significativa de los sintomas depresivos en el cor-
to y largo plazo. En un estudio naturalista con 205 pacien-
tes con DRT, los cambios estadisticamente significativos
en las tasas de respuesta y de remision fueron observados
a los tres y a los 12 meses respecto al puntaje basal de la
HAM-D. Aun asi, la depresion empeor6 en 30 pacientes.®
Desafortunadamente, el Gnico estudio aleatorizado doble-
ciego publicado hasta la fecha, que incluyd en la fase agu-
da 235 pacientes en comparacién con un grupo que no re-
cibio la estimulacion activa, mostré resultados negativos
(p=0.251).7072

La estimulacion magnética transcraneana repetitiva
(EMTT) es una técnica no invasiva para estimular la corte-
za cerebral y modificar la funcion cortical y subcortical.”
Los meta-analisis de numerosos estudios controlados han
demostrado que la EMTr produce efectos antidepresivos
estadisticamente significativos con pocos efectos secunda-
rios.”*™ Sin embargo, estos estudios también han mostra-
do inconsistentes y modestas mejorias clinicas en los pa-
cientes deprimidos, de tal manera que la relevancia clinica
de la EMTTr ha sido cuestionada por varios autores.”®”” Aun
asi, los estudios que utilizan pardmetros de estimulacion
mas intensos (por lo general entre 5y 20 Hz y aplicados a
nivel de la corteza prefrontal dorsolateral izquierda) se han
asociado con mayores tasas de respuesta.’®®® El problema
de estos estudios es que no fueron controlados con trata-
miento simulado, usaron muestras pequefias y el grado de
resistencia/refractariedad a los medicamentos no fue bien
definido.®

Ante el fracaso de las terapias convencionales en los
individuos con DRT, las alternativas de neurocirugia se
han mantenido como una opcién valida en casos selec-
cionados. Los procedimientos ablativos en pacientes con
DRT incluyen la cingulotomia anterior, la capsulotomia
anterior, la tractotomia subcaudada y la leucotomia
limbica.®! Aproximadamente uno a dos tercios de los pa-
cientes sometidos a estos procedimientos demuestran al-
gan tipo de beneficios terapéuticos.®2® En los altimos
afios, la estimulacion cerebral profunda (ECP) del cingu-
lo subgenuado ha ido adquiriendo notoriedad por las ta-
sas de respuesta en pacientes con DRT grave. En un estu-
dio sobre este procedimiento que incluy6 20 pacientes con
DRT se observé que un mes después de la cirugia el 35%
de los pacientes cumplia los criterios de respuesta y un
10% con los de remisidn. Seis meses después de la ciru-
gia, el 60% de los pacientes respondia, mientras el 35%
habia remitido. Los beneficios se mantuvieron en gran
medida al cabo de los 12 meses.?* Otro estudio encontro
resultados positivos con la estimulacion del nucleo
accumbens.®
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Terapia cognitivo-comportamental (TCC)
en el manejo de las DRT

Un tratamiento eficaz para la depresién, sea un medica-
mento o una forma de psicoterapia enfocada, no s6lo debe
reducir los sintomas agudos depresivos sino también pro-
teger contra las recurrencias. La principal diferencia entre
la farmacoterapia y la psicoterapia, en este sentido, es que la
primera necesita ser continuada con el objeto de prevenir-
las, mientras que la segunda puede tener un beneficio mas
duradero después de la terminacién de la terapia, al menos
en un subgrupo de pacientes.?® Aunque los participantes en
el estudio STAR-D mostraron menos aceptacion de la TCC
como una opcion terapéutica en la fase Il del estudio, los
gue aceptaron la aleatorizacion a la TCC experimentaron
tasas de remision similares a las observadas en el grupo de
tratamiento con medicamentos, ya sea en forma de cambio
a partir del citalopram (31% vs. 27%) o como terapia de au-
mento de dicho medicamento (31% vs. 33%). Sin embargo,
los participantes en el grupo de aumento de la TCC requi-
rieron un mayor tiempo hasta la remision que los que for-
maron parte del grupo de medicamentos de aumento (55 vs.
40 dias). Ningun paciente en la TCC reporté efectos adver-
sos, mientras un 48% lo hizo con la medicacién, pero no
hubo diferencias en los abandonos por intolerancia.*®

Estudios previos en el uso de psicoterapia en pacien-
tes con DRT, usando TCC o similares, muestran niveles
variables de efectividad, pero sin datos comparativos con
las estrategias farmacoldgicas.®”9

CONCLUSIONES

El trastorno depresivo mayor es una enfermedad frecuen-
te y discapacitante que reduce de forma significativa la ca-
lidad de vida con costos considerables para la sociedad. A
pesar de numerosos avances en el tratamiento
farmacoldgico de la depresién, muchos pacientes siguen
padeciendo sus sintomas y el deterioro asociado. En estos
casos se hace necesario ir mas alla del tratamiento inicial
con ISRS o antidepresivos duales y es preciso llevar a cabo
cambios en el tipo de antidepresivo o incluso afiadir otros
medicamentos o intervenciones al tratamiento inicial.

El tratamiento de la DRT se aborda actualmente con
estrategias farmacologicas y de neuroestimulacion. La efi-
cacia de la psicoterapia en pacientes con DRT no ha sido
fehacientemente demostrada y se requieren mas estudios
para recomendarla como primera linea de tratamiento. En-
tre los métodos farmacolégicos se encuentra evidencia apro-
piada para recomendar la optimizacion de las dosis, el cam-
bio de antidepresivo, la combinacion de antidepresivos y el
aumento con otros medicamentos como litio, hormonas
tiroideas y ASG. En particular, respecto a las terapias de
aumento, la evidencia sugiere que se pueden lograr tasas de
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remision de entre 25% y 50%, aunque con algunas diferen-
cias entre los medicamentos recomendados. El uso del litio
y de la hormona tiroidea, por ejemplo, si bien se basa en
niveles de evidencia aceptables, se apoya en estudios pe-

que

fios, con disefios objetables y en pacientes menos refrac-

tarios que los que suelen incluirse en los estudios actuales.

De

todas las estrategias farmacoldgicas para aumentar la

respuesta a los antidepresivos de nueva generacion, la evi-

den

cia apoya con mas frecuencia al uso de los ASG, aunque

ni la rentabilidad ni el beneficio a largo plazo de esta estra-

tegi

a han sido bien establecidos.
Finalmente, las estrategias de neuroestimulacion, si

bien suelen ser eficaces, especialmente la TEC y la ECP,

son

invasivas, costosas y deben relegarse como segunda

linea de tratamiento en pacientes que no responden a las
estrategias farmacolégicas para DRT.
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