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“Cuando busco el verano en un sueño vacío, 
cuando te quema el frío si me coges la mano, 
cuando la luz cansada tiene sombras de ayer, 
cuando el amanecer es otra noche helada, 
 
cuando juego mi muerte al verso que no escribo, 
cuando sólo recibo noticias de la muerte, 
cuando corta la espada de lo que ya no existe, 
cuando deshojo el triste racimo de la nada. 
 
Sólo puedo pedirte que me esperes 
al otro lado de la nube negra, 
allá donde no quedan mercaderes 
que venden soledades de ginebra. 
 
Al otro lado de los apagones, 
al otro lado de la luna en quiebra, 
allá donde se escriben las canciones 
con humo blanco de la nube negra. 
 
Cuando siento piedad por sentir lo que siento, 
cuando no sopla el viento en ninguna ciudad, 
cuando ya no se ama ni lo que se celebra, 
cuando la nube negra se acomoda en mi cama, 
 
cuando despierto y voto por el miedo de hoy, 
cuando soy lo que soy en un espejo roto, 
cuando cierro la casa porque me siento herido, 
cuando es tiempo perdido preguntarme qué pasa. 
 
Sólo puedo pedirte que me esperes….” 
    Joaquín Sabina 

Nube negra, Alivio de Luto (2005) 
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Resumen 

Introducción: La Depresión Resistente al Tratamiento (DRT) es una condición clínica del 

Trastorno Depresivo Mayor (DSM-5, 296.xx) que  tiene un importante impacto en la calidad de 

vida de las personas que la padecen y en los recursos de los sistemas de salud, asociado a un mayor 

número de hospitalizaciones y de dosis de medicamentos psicotrópicos. Objetivo: Establecer el 

diagnóstico evolutivo, después de diez años, en una cohorte de 193pacientes con diagnóstico 

principal de Trastorno Depresivo Mayor y que iniciaron tratamiento por Depresión Resistente al 

Tratamiento entre 1994 y 1998, en el Hospital de la Santa Creu i Sant Pau de Barcelona, con el fin 

de proponer posibles determinantes en la aparición de esta condición clínica. Metodología: Para 

establecer el diagnóstico evolutivo principal se revaloraron los pacientes con uno de dos métodos: 

a) revisión de la historia clínica y consenso con el psiquiatra actual o b) entrevista personal y 

realización dela SCID I y II. La exploración de los factores predictivos de DRT se realizó mediante 

una regresión logística, donde las variables explicativas estudiadas fueron: edad, género, años de 

evolución, presencia de criterios melancolía, duración del EDM en semanas, Índice de Thase y 

Rush (ITR), puntuación en la Escala de Hamilton, remisión o no de la sintomatología y como 

variable dependiente, el diagnóstico evolutivo .Resultados y Conclusiones: De los 193 pacientes 

iniciales de la muestra hubo 43 pérdidas y de los 150 pacientes evaluados 91 (61%) mantenían el 

diagnóstico principal de TDM, en  59 pacientes  (39%) el diagnóstico principal cambió. De estos 

últimos, el 13% cambió a Trastorno Depresivo Persistente (DSM-5 300.4), el 10% a Trastorno  

Bipolar (DSM-5 296.4 y 296.8), el 9% a Trastorno de Personalidad (DSM-5 301.x) y el 8% a 

“Otros Diagnósticos” tales como Esquizofrenia, Dependencia al Alcohol y Otros Tóxicos o 

Trastorno Mental Orgánico. La variable relacionada con la evolución posterior, según un modelo 

de regresión logística es el tiempo de evolución del episodio índice, que permite pronosticar 

correctamente el 86% de los casos que mantienen el diagnostico principal de TDM. 
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Abstract 

Introduction: Treatment-resistant depression (TRD) is a clinical condition associated with Major 

Depression Disorder (296.xx, DSM-5) that has a considerable impact on the quality of life of those 

who suffer from it, as well as on health care resources. Objective: To establish the disorder 

progression  after 10 years in a cohort of 150 patients with the diagnosis of  Major Depression 

Disorder and who began treatment for TRD between 1994 and 1998 at Santa Creu i Sant Pau 

Hospital (Barcelona, Catalonia), in order to identify the possible predictive factors for the 

appearance of this condition.  Methods: In order to establish diagnostic stability, patients were 

reevaluated using one of the following methods: a) review of the medical records comparing them 

with current psychiatrist criteria or b) personal interview and administration of SCID I and II. To 

determine factors predictive of TRD, we used logistic regression in which the variables were age, 

sex, years since diagnosis, presence of melancholic symptoms, and like independent variable the 

duration of the major depressive episode (in weeks), Thase and Rush Index (TRI), Hamilton Rating 

Scale for depression score, remission of symptoms and the disorder progression. Results and 

conclusions: We found that the diagnosis of TRD remained stable in 61% (91 patients). Of the 

remaining 39% (59 patients), 13% were diagnosed with Persistent Depressive Disorder (DSM-5, 

300.4), 10% with Bipolar Disorder (DSM-5, 296.4 and 296.8), 9% with Personality Disorder 

(DSM-5, 301.x) and 8% with “Other Diagnoses”, such as Schizophrenia, Alcohol Use Disorder and 

Substance Use Disorder or Mental Disorders of Organic Origin. The variable related to the further 

development, according to a logistic regression model is the time evolution of the index episode, 

which allows correctly predict 86% of the cases remain the primary diagnosis of MDD. 
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1. INTRODUCCION 

1.1 Situación actual de la Depresión Resistente al Tratamiento. 

La Depresión Resistente al Tratamiento es una condición clínica asociada al Trastorno Depresivo 

Mayor (TDM), enfermedad mental grave que en España afecta a unos seis millones de personas, 

con una prevalencia a lo largo de la vida, según el European Study of the Epidemiology of Mental 

Disorders (Alonso  et al., 2004) de 8,9% en hombres y del 16,5% en mujeres. 

El TDM es un grave problema de salud pública internacional, dado que está asociado a una 

importante morbimortalidad, que incluye disfunción social y física, disminución del rendimiento 

laboral y un elevado riesgo de suicidio (Culpepper, 2010). Esta problemática se ve empeorada por 

la resistencia al tratamiento, que conlleva una baja tasa de recuperación y a una tendencia a la 

recurrencia y la cronicidad. 

La gravedad del problema afecta también los costes para los sistemas sanitarios, ya que se estima 

que solo la mitad de los pacientes con esta enfermedad son detectados y diagnosticados 

correctamente, y no todos estos reciben un tratamiento adecuado, situación que favorece la 

evolución hacia la cronicidad y la recurrencia del trastorno (Fernández et al, 2007; Zarate et al., 

2013) (v. fig. 1). 
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Figura 1. Factores contribuyentes a la morbilidad del TDM 

Nota fuente: Adaptada de Culpepper, L. (2010). Why do you need to move beyond first-line 

therapy for major depression? Journal of Clinical Psychiatry, 71(1), 4-9. 

 

Por otro lado, el tratamiento farmacológico del TDM ha evolucionado enormemente, en términos 

de disponibilidad, seguridad y buena tolerancia, lo que ha provocado un aumento en su utilización 

y, con ello, ha puesto de manifiesto la falta de una respuesta adecuada en muchos pacientes. Según 

un metaanálisis de ensayos clínicos publicado por Trivedi en 2003,  entre un 19% y un 34% de los 

pacientes no responden al tratamiento antidepresivo inicial, y entre un 12% y un 15% de los 

pacientes tratados mostraban solo una respuesta parcial. (Sharma, Khan y Smith, 2005; Gaynes, 

2009; Romera, et al., 2012; Ruhé, et. al., 2012). 
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Las investigaciones sobre la respuesta al tratamiento antidepresivo han mostrado que más de la 

mitad de los pacientes tratados no alcanza la remisión después del primer ensayo terapéutico; en 

consecuencia, la DRT se convierte en una condición que incrementa de manera importante la 

morbilidad asociada al TDM así como la discapacidad y los costes de atención y tratamiento 

derivados del mismo. 

De acuerdo con los datos obtenidos en el estudio titulado Cost of Disorders of the Brain in Europe 

(Andlin-Sobocki et al., 2005), las enfermedades mentales representan un35% del coste sanitario 

total; de este, el 27% corresponde a los trastornos afectivos y una buena parte de este porcentaje se 

debe a la resistencia al tratamiento. 

A pesar del impacto del TDM y, especialmente, de la DRT en la calidad de vida delas personas y 

en los costes de los sistemas sanitarios, la investigación en este campo es limitada, entre otras 

razones, por la falta de una definición de DRT estandarizada y aceptada universalmente, ya que no 

se trata de una entidad clínica ni biológica claramente identificable ni se cuenta con  criterios 

operativos que permitan la generalización de los resultados de los estudios (Ananth, 1998; Souery, 

Papakostas y Trivedi, 2006;  Berlim y Turecki, 2007). 

1.2 Antecedentes históricos. 

Una de las primeras definiciones de DRT se esbozó a comienzos de la década de 1970. En diversos 

estudios controlados realizados con imipramina, se detectaron casos de pacientes que no 

respondían al tratamiento inicial o que presentaban respuestas parciales a tratamientos con 

clomipramina endovenosa o a combinaciones orales de diversos antidepresivos (Ayuso 1971; 

López-Ibor, 1971; Freyhan, 1974;  Kielholz, 1979). Se definió entonces la resistencia como la 

ausencia de respuesta a dosis medias de 150mg de imipramina. 

En revisiones posteriores (Álvarez, 1985; Fawcett y Kravitz, 1985), se define la DRT como la 

depresión unipolar primaria que no responde al tratamiento con 300 mg de imipramina o un 

antidepresivo tricíclico equivalente, o con un fármaco inhibidor de la monoaminooxidasa (IMAO), 

en un tiempo mínimo de seis semanas, siempre que haya un buen cumplimiento terapéutico, que se 

comprobaría mediante la determinación de los niveles plasmáticos. 
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Uno de los estudios más importantes sobre la depresión es el llamado estudio STAR*D. Se trata de 

un ensayo clínico financiado por el National Institute of Mental Health de Estados Unidos (NIMH) 

en el que se estudia de forma secuencial la respuesta terapéutica a las diferentes estrategias 

utilizadas en el tratamiento de la depresión. Es el mayor ensayo clínico prospectivo sobre el 

tratamiento del TDM que se ha realizado. Los objetivos de este proyecto eran analizar los 

principios teóricos y empíricos de los tratamientos de la depresión, proponer pautas de tratamiento, 

estudiar prospectivamente los costes directos e indirectos de la aplicación de sus recomendaciones 

y evaluar la opinión del paciente. 

En el estudio se incluyeron 4.041 pacientes, de los cuales 2.876 recibieron tratamiento con un ISRS 

en una primera etapa del estudio (citalopram 60 mg/día durante 8 semanas) (Trivedi et al., 2006). 

En esta primera fase del estudio, solo el 30% de los pacientes alcanzó la remisión sintomática, lo 

que evidenció la frecuente resistencia al tratamiento (Trivedi et al., 2006). En una segunda fase, se 

ofreció a los pacientes cuya depresión no había remitido participar en diferentes ensayos clínicos 

con distintas estrategias terapéuticas: de cambio, de potenciación o psicoterapia. Tras tres fases 

secuenciales, ninguna de las estrategias terapéuticas consiguió demostrar una mayor eficacia 

respecto a las demás (Trivedi et al., 2006).  

Tanto las estrategias de cambio como las de potenciación son opciones útiles para alcanzar la 

remisión, pero en el estudio se puso de manifiesto que las probabilidades de alcanzar dicha 

remisión disminuyen sustancialmente después de dos ensayos con antidepresivos, con lo que se 

requiere regímenes de medicación cada vez más complicados (Gaynes et al., 2009). 

Otro hallazgo del estudio fue que las recurrencias eran más frecuentes cuando los pacientes 

únicamente respondían de manera parcial al tratamiento en comparación con los que alcanzaron la 

remisión completa de los síntomas. En la primera fase hubo recurrencias en un 34% de los 

pacientes que alcanzaron la remisión, frente a un 59% de los que únicamente alcanzaron una 

respuesta parcial. En la segunda fase la diferencia fue del 47% frente a un 68%; en la tercera fase, 

del 42% frente a un 76%, y en la cuarta fase, del 50% frente a un 83% (Rush et al., 2009; Hicks et 

al., 2010). 
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El STAR*D es un estudio esencial, pero no está exento de importantes limitaciones, entre las que 

destacan las siguientes:  

 La ausencia de un grupo control en los ensayos realizados imposibilita conocer la eficacia 

real de cada una de las estrategias ensayadas. 

  Aunque los ensayos clínicos eran aleatorizados y enmascarados, la asignación del 

tratamiento se hizo de acuerdo con la predilección del paciente, que elegía entre las 

diferentes opciones terapéuticas. 

 El grupo que decidía realizar tratamiento con psicoterapia debía de cofinanciar su 

tratamiento. 

 

Finalmente, en la fase depresiva del trastorno bipolar, la remisión se obtiene más lentamente que en 

el TDM y la respuesta al tratamiento suele ser peor. El diagnóstico diferencial se puede facilitar por 

algunos factores, como la edad de inicio del trastorno, el número e intensidad de los episodios y la 

distribución por género en la población. 
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2. MARCO TEORICO 
 

2.1 Definición de Depresión Resistente al Tratamiento 

Como se mencionó en el capítulo anterior, no se ha logrado un consenso en cuanto a la mejor 

manera de definir la DRT y, en diversos ensayos clínicos, se han propuesto y aplicado más de 15 

definiciones. Algunas de estas definiciones son las siguientes: 

 Ananth (1998): Falta de respuesta a dos o más ensayos adecuados de monoterapia con 

distintas clases de antidepresivos, cada uno administrado por separado, en una dosis 

adecuada, durante un periodo de tiempo correcto. 

 Sackeim (2001): Administración de una dosis adecuada de un antidepresivo (o a unas 

concentraciones plasmáticos mínimas) durante un tiempo suficiente y con buen 

cumplimiento terapéutico, pero sin lograr una respuesta o remisión. La DRT también 

implica recaída o recurrencia mientras se continúa con el mismo régimen de tratamiento 

que produjo la respuesta o remisión. 

 Fava (2003): Respuesta inadecuada a una terapia antidepresiva correcta en pacientes que 

sufren un trastorno depresivo unipolar. 

 Sharma, Khan y Smith (2005): Falta de respuesta a dos ensayos adecuados con 

antidepresivos. Se entiende por ensayos adecuados la administración de una concentración 

de imipramina mayor o igual a 250mg o de fenelzina mayor o igual a 60mg durante al 

menos seis semanas, así como de Fluoxetina a una concentración mayor o igual a 20mg 

durante ocho semanas. 

 Berlim y Turecki (2007): Existe resistencia cuando dos ensayos con antidepresivos de 

diferentes clases farmacológicas (adecuados en términos de dosis, duración y 

cumplimiento) no producen una mejoría clínica significativa. 
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 Culpepper (2010): Una depresión que no remite después de dos ensayos con antidepresivos 

de diferente perfil farmacológico administrados a una dosis adecuada durante un periodo 

de tiempo apropiado y con un correcto cumplimiento terapéutico. 

Los datos actuales indican que la evolución de la DRT es muy variable, por lo cual, en la mayoría 

de los estudios, se recomienda replantear el diagnóstico antes de considerar resistencia al 

tratamiento y reevaluar el mismo cada vez que se deba modificar la estrategia terapéutica, con la 

precaución de descartar siempre la posible comorbilidad con otras patologías del Eje I y II del 

Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Fifth Edition (DSM-5) (American 

Psychiatric Association, 2014) o con Trastornos del Estado de Ánimo Debidos a Enfermedad 

Médica que justifiquen la ausencia o insuficiencia de la mejoría clínica (Souery et al., 2007). 

2.2 Respuesta terapéutica, pseudoresistencia y grados de resistencia 

Es importante definir algunos otros conceptos que frecuentemente se utilizan al referirse a la 

respuesta al tratamiento antidepresivo y  que intentan señalar el grado de resistencia antidepresiva o 

el grado de respuesta al tratamiento, pero cuyo significado varía según los autores.  

Uno de estos conceptos es la remisión parcial, definida como la respuesta al tratamiento sin llegar a 

alcanzar la remisión completa en al menos dos ensayos diferentes con antidepresivos de distintas 

clases (Sharma et al., 2005). Este mismo autor define la respuesta terapéutica como la ausencia de 

síntomas significativos sin discapacidad funcional en un periodo menor de dos meses y, la remisión 

completa, como la ausencia de síntomas significativos durante un periodo mayor de dos meses 

manteniendo una dosis constante de antidepresivos. 

Tradicionalmente, se consideraba como éxito en el tratamiento de la depresión una respuesta a la 

medicación que conllevara, como mínimo, un 50% de reducción de los síntomas medidos por las 

diferentes escalas existentes. En la actualidad este concepto ha sido reemplazado por el de remisión 

sintomática, que implicaría un estado libre de síntomas y un regreso a los niveles de 

funcionamiento premórbidos (Bakish, 2001; Sharma et al., 2005). 

El término respuesta subóptima fue propuesto por la Agencia Europea del Medicamento (EMA, por 

sus siglas en inglés) como indicación terapéutica para fármacos cuyo objetivo es mejorar la 
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respuesta terapéutica de tratamiento antidepresivo. Sería el equivalente a la respuesta parcial, pero 

haciendo especial incidencia en los síntomas residuales a los que con frecuencia no se les da la 

importancia que realmente tienen en el pronóstico y la funcionalidad del paciente (v. fig. 2). 

 

Figura 2. Fases de la depresión  

Nota fuente: Adaptada de Kupfer, D. (1991). Long-term treatment of depression. Journal of 
Clinical Psychiatry.52, 28-34. 

 

 

La remisión también puede definirse mediante la puntuación en las escalas; por ejemplo, como una 

puntuación final en la Escala de Depresión de Hamilton de 17 ítems (HDRS-17, por sus siglas en 

inglés) (Hamilton, 1960)  menor o igual a 10, o como una puntuación final en la HDRS-21 (la 

misma escala de Hamilton en la versión de 21 ítems) menor o igual a 8. 

Otro concepto que es importante definir es la recaída. Se considera que se ha producido una recaída 

cuando, antes de que hayan pasado seis meses desde la resolución del episodio depresivo previo, se 

cumplen los criterios del DSM-5 para un episodio depresivo mayor (EDM (Hart, Craighead y 

Craighead, 2001); mientras que la recurrencia sería un nuevo episodio después de los seis meses. 

Tanto la recaída como la recurrencia son fenómenos comunes durante el tratamiento continuo con 
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antidepresivos. Se ha encontrado que entre un 10% y un 30% de los casos, la sintomatología 

depresiva reaparece durante el curso del tratamiento; no obstante, típicamente la recaída y la 

recurrencia no se incluyen dentro de la definición de DRT, porque se consideran fenómenos 

fisiopatológicos diferentes. (Rush et al., 2009). 

La pseudoresistencia hace referencia a aquellos casos que no responden pero que han recibido un 

tratamiento inadecuado en términos de duración o de la dosis del antidepresivo (Fava, 2003) o que 

fueron diagnosticados erróneamente. 

Dentro de la definición de DRT también debe tenerse en cuenta el grado de resistencia, ya que 

puede variar desde una respuesta parcial ante un ensayo con monoterapia hasta el fracaso en 

múltiples ensayos con antidepresivos, técnicas de aumentación o incluso a la terapia 

electroconvulsiva. Debido a esto, se ha tratado de establecer una clasificación de la resistencia al 

tratamiento mediante escalas de resistencia.  

La primera escala fue la llamada Antidepressant Treatment History Form (ATHF)  (Sackeim et al., 

1990), que originalmente fue diseñada para valorar el poder antidepresivo antes de la terapia 

electroconvulsiva (TEC). Describe cinco niveles de tratamiento con antidepresivos, desde 0 (no 

tratamiento) hasta 5 (dosis altas potenciadas con carbonato de litio o contriyodotironina-T3-) 

durante al menos 4 semanas, incluyendo antipsicóticos en los casos de TDM con síntomas 

psicóticos. En la primera versión de la escala, se podían obtener resultados de entre 0 y 34 en los 

casos en que se utilizaban varios antidepresivos; pero en las versiones posteriores se limitó la 

clasificación de la resistencia entre 0 y 5 para cada antidepresivo utilizado en un mismo episodio. 

Ruhé et al. (2012) consideran que esta escala tiene la ventaja de permitir obtener un índice para 

cada tratamiento, lo que facilita su uso. Es explícita en cuanto a la dosis y la duración del 

tratamiento para clasificar su poder antidepresivo. También es importante anotar que esta escala 

diferencia entre los tratamientos para los episodios depresivos con y sin síntomas psicóticos. 

Además, por la forma en que evalúa de manera separada cada tratamiento, no establece jerarquías 

entre ellos ni implica preferencias entre los diferentes tipos de antidepresivos a la hora de hacer 

cambios de tratamiento. Como desventajas, estos mismos autores señalan que no contempla 

estrategias de combinación ni otros tratamientos como la psicoterapia, y que no proporciona 
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información sobre el posible pronóstico. Por otro lado, el número total de tratamientos utilizados no 

está explícito en cada nivel de resistencia. En la tabla 4 se resume una adaptación de la ATHF. 

 

Tabla1. Antidepressant Treatment History Form (ATHF) 

Nivel Tratamiento 

0 Sin tratamiento o con fármacos sin acción psicotrópica conocida 

1 

Cualquier antidepresivo usado por lo menos durante 4 semanas con una dosis diaria 

mínima adecuada. 

Entre 1 y 3 sesiones de TEC
a 

En TDM
b 
con psicosis, cualquier antidepresivo potenciado con un equivalente a 

400mg/diarios de clorpromazina o utilizado durante < 3 semanas. 

2 

Cualquier antidepresivo usado durante más de 4 semanas con una dosis diaria adecuada. 

Entre 4 y 6 sesiones de TEC
a
. 

En TDM
b
 con psicosis si usa un equivalente a 400mg /día de clorpromazina o durante < 3 

semanas o en monoterapia con antipsicótico a dosis equivalente a  >400mg/día de 

clorpromazina o durante > 3 semanas. 

3 

Cualquier fármaco utilizado durante más de 4 semanas como mínimo a una dosis diaria 

adecuada. 

Ente 7 y 9 sesiones de TEC
a
 unilateral. 

En TDM
b
 con psicosis, potenciación con un equivalente a 400mg/día de clorpromazina o 

durante >3 semanas. 

4 

Cualquier fármaco durante > 4 semanas a la dosis máxima o cualquier fármaco del nivel 3 

potenciado con litio durante >2 semanas. 

Entre 10 y 12 sesiones de TEC
a
 unilateral o entre 7 y 9  sesiones bilaterales 

En TDM
b
 con psicosis, potenciación con un equivalente a 400mg/día de clorpromazina o 

durante >3 semanas 

5 

Cualquier fármaco del nivel 4 potenciado con litio durante > 2 semanas. 

Más de 13 sesiones de TEC
a
 unilateral o más de 10 sesiones bilaterales. 

En TDM
b
 con psicosis, potenciación con un equivalente a 400mg/día de clorpromazina o 

durante >3 semanas 

Fuente: Adaptación de Sackeim, H., Prudic, J., Devanand, D., Decina, P., Kerr, B. & 

Malitz, S. (1990). The impact of medication resistance and continuation pharmacotherapy 

on relapse following response to electroconvulsive therapy in major depression. Journal of 
Clinical Psychopharmacology, 10(2), 96-104 

ªTEC: terapia electroconvulsiva 
b
TDM: trastorno depresivo mayor 
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Dentro de las escalas de medición de la DRT, una de las más aceptadas en la literatura médica es la 

propuesta por Thase y Rush (1995), que se resume en la tabla 2. En ella los autores intentan 

establecer la diferencia entre resistencia relativa al tratamiento, resistencia propiamente dicha y 

refractoriedad, utilizando una escala continua de cinco niveles de resistencia que va desde el 

fracaso terapéutico en un ensayo con monoterapia (nivel I) a la resistencia a múltiples clases de 

antidepresivos y TEC bilateral (nivel V). 

Tabla2. Escala de Thase y Rush 

Nivel Tratamiento 

0 Ausencia de tratamiento adecuado 

1 Ausencia de respuesta a un tratamiento adecuado (monoterapia) 

2 Ausencia de respuesta a dos tratamientos adecuados de diferente perfil farmacológico 

3 Nivel 2 + fracaso de una estrategia de potenciación de un solo antidepresivo 

4 Nivel 3 + fracaso de una segunda potenciación 

5 Nivel 4 + fracaso de  TEC
a 

Fuente: Adaptación de Thase, M. & Rush, J. (1995). Treatment resistant depression. 

Psychopharmacology: the fourth generation of progress. Raven Press, New York, 1081-1097 

ªTEC: terapia electroconvulsiva 

 

Algunos autores plantean críticas a la clasificación de Thase y Rush, ya que su valor predictivo con 

respecto a la respuesta al tratamiento no se ha establecido sistemáticamente. Luego, el grado de 

intensidad de cada ensayo terapéutico en términos de dosis y duración de los mismos no se tiene en 

cuenta al definir el nivel de resistencia, es decir, que un ensayo con un antidepresivo a altas dosis 

durante  doce semanas sería comparable con un ensayo a dosis medias por un periodo de seis 

semanas. 

Por otro lado, ese modelo asume que los casos que no responden a dos antidepresivos de distinta 

clase tendrán un nivel de resistencia mayor que aquellos que no responden a dos agentes de la 

misma clase, lo que implica de forma indirecta que el cambio a un antidepresivo de la misma clase 

es menos efectivo que el cambio a un antidepresivo de una clase distinta, un tema en el que no se 
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ha logrado consenso entre los autores (Thase, Kremer y Rodríguez, 2001; Fava, 2003; Trivedi, 

2003; Pigott et al., 2010) 

Otra crítica a la clasificación de Thase y Rush es que implícitamente establece una jerarquía entre 

los diferentes tratamientos antidepresivos: los IMAO se consideran superiores a los antidepresivos 

tricíclicos (ADT) y a los inhibidores selectivos de la recaptura de la serotonina (ISRS), y la TEC se 

considera más efectiva que los ISRS, pero esta jerarquía no ha sido comprobada mediante 

metaanálisis de ensayos clínicos (Pigott et al., 2010).  

Un grupo de investigadores del Massachusetts General Hospital ha planteado otro método de 

clasificación de la resistencia que considera tanto el número de ensayos terapéuticos como la 

intensidad de cada ensayo, sin  plantear jerarquías entre las diferentes clases de antidepresivos. 

Según este modelo, cuanto más alta sea la puntuación obtenida en la escala, mayor será el grado de 

resistencia al tratamiento; pero su valor predictivo no ha sido probado aúnempíricamente en cuanto 

a la respuesta al tratamiento (Fava, 2003). Esta escala se resume en la tabla 3. 

Tabla 3. Escala MGH-S 

Nivel Tratamiento 

1 
La ausencia de respuesta a cada ensayo adecuado (al menos 6 semanas de antidepresivo a 

dosis adecuadas) genera un punto en la escala de resistencia (un punto por ensayo) 

2 
Cada optimización de la dosis, optimización de la duración y potenciación o combinación 

en cada ensayo con antidepresivos aumenta la puntuación ( 0,5 punto por estrategia) 

3 El uso de la TEC
a
 aumenta la puntuación total en 3 puntos 

Fuente: Adaptado de Fava, M. (2003). Definition of treatment-resistant depression. Biological 

Psychiatry, 53 (8), 649-59 

ªTEC: terapia electroconvulsiva 

 

Fedaku et al. (2009) proponen el Maudsley Staging Model (MSM), que resume el estadio actual de 

la DRT en una sola puntuación, entre 3 y 15, ordenando los estadios en 3 niveles: leve, cuando la 
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puntuación se sitúa entre 3 y 6 puntos; moderado, si se alcanza una puntuación entre 7 y 10; y 

grave, si está entre 11 y 15.  

Como ventajas de esta escala, Ruhé et al. (2012) consideran el hecho de que valora de la misma 

manera la estrategia de sustitución por un antidepresivo de una misma familia o de una clase 

distinta y que presta mayor atención a las estrategias de potenciación y a la TEC. Por otro lado, a 

diferencia de los modelos descritos anteriormente, esta escala incorpora la medición de dos 

características importantes en la enfermedad, tanto la duración como la gravedad del EDM para 

determinar el estadio de la DRT. Es muy sencilla de utilizar y puede servir como método de 

medición de tres dimensiones: duración (1-3), gravedad (1-5) y tratamiento (1-7). 

Como desventajas de este método, los mismos autores consideran que, en primer lugar, además del 

número de sustituciones, debe incluirse el número de estrategias de potenciación, así como de 

combinación de antidepresivos. En segundo lugar, consideran una desventaja que la duración de la 

enfermedad se divida de manera arbitraria en tres categorías que no siempre están relacionadas con 

la resistencia al tratamiento. Finalmente, la tercera desventaja, según los autores, es que debería 

incluir dos dimensiones adicionales, que serían el nivel de funcionamiento y los estresores 

psicosociales. 
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Tabla 4. Escala MSM 

Parámetros/Dimensiones Especificaciones de los 

parámetros 
Puntuación 

Duración 
Agudo = 0-12 meses 

Subagudo= 13-24 meses 

Crónico >24 meses 

1 

2 

3 

Gravedad de los síntomas 

Subsindrómico 

Sindrómico: 

Leve 

Moderado 

Grave sin psicosis 

Grave con psicosis 

1 

 

2 

3 

4 

5 

Tratamientos fallidos con 

antidepresivos 

Nivel 1: 1-2 AD
a 

Nivel 2: 3-4 AD
a 

Nivel 3: 5-6 AD
a 

Nivel 4: 7-10 AD
a 

Nivel 5: >10 AD
a 

1 

2 

3 

4 

5 

Potenciaciones 
No utilizadas 

Utilizada 

0 

1 

Terapia electroconvulsiva 
No utilizada 

Utilizada 

0 

1 

Total  3-15 

Fuente: Adaptado de Fava, M. (2003). Definition of treatment-resistant depression. Biological 

Psychiatry, 53 (8), 649-59. 

ªAD: fármacos antidepresivos 

 

En la tabla 5 se resumen las principales características de cada una de las escalas de medición de 

los niveles de resistencia de la DRT, haciendo énfasis en las diferencias entre ellos, en relación a si 

brindan información clínica adicional o si jerarquizan entre las diferentes técnicas de manejo de 

este tipo de depresión. 
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Tabla 5. Escalas de medición del nivel de resistencia y criterios de evaluación. 

Escala 
Claridad 

operativa 

Implica 

jerarquía entre 

antidepresivos 

o entre eficacia 

de estrategias 

de sustitución 

Potenciación 

o 

combinación 

Inclusión de 

técnicas no 

farmacológicas 

Información 

adicional 

sobre 

pronóstico 

ATHF
a Buena Ninguna Potenciación Solo TEC Ninguna 

TRSM
b 

No 

especifica 

dosis ni 

duración 

Jerarquía entre 

antidepresivos  y 

sustitución 

No incluido Solo TEC Ninguna 

MGH-s
c Buena Ninguna 

Potenciación y 

combinación 
Solo TEC Ninguna 

MSM
d Buena Ninguna Potenciación Solo TEC 

Duración del 

episodio 

inicial y 

gravedad 

Fuente: Adaptado de Fava, M. (2003). Definition of treatment-resistant depression. Biological 

Psychiatry, 53 (8), 649-59 
 a
ATHF: Antidepressant Treatment History Form  

b
TRSM: Índice de resistencia propuesto por 

Thase y Rush  
c
MGH-S: Método de clasificación de la DRT del Massachusetts General Hospital  

d
MSM: Maudsley Staging Model 

 
 
 

2.3 Respuesta al tratamiento antidepresivo 

Al realizar la valoración diagnóstica de un paciente con depresión, se deben identificar factores de 

riesgo asociados con la resistencia al tratamiento, incluyendo los diferentes subtipos de depresión 

además de las comorbilidades tanto médicas como psiquiátricas que pudieran afectar el curso y la 

evolución del tratamiento. Por otro lado,  cuando se evalúa a pacientes que no han respondido al 

primer ensayo terapéutico con antidepresivos, se hace necesario confirmar el diagnóstico primario 

y que el paciente cumple el tratamiento correctamente manteniéndolo a una dosis adecuada y 

durante suficiente tiempo (Gaynes, 2009; Álvarez, et al., 2011; Thase, M., 2012). 
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Se han identificado varios factores de riesgo para una respuesta inadecuada al tratamiento con 

antidepresivos, que incluyen un diagnóstico equivocado, subtipos depresivos específicos, 

comorbilidades psiquiátricas y médicas, así como aspectos relacionados con el cumplimiento 

terapéutico o las características farmacocinéticas individuales, que también pueden desempeñar un 

papel en la respuesta a los antidepresivos. Por lo tanto, una estrategia inicial sería identificar a los 

pacientes que podrían presentar una respuesta parcial, para luego monitorizarlos y tratarlos de 

manera intensiva. 

2.4 Diagnóstico diferencial y subtipos específicos de depresión 

Hacer un diagnóstico correcto es imprescindible a la hora de establecer la existencia de resistencia 

al tratamiento y el grado de esta, ya que un fallo diagnóstico lleva a tratar como resistentes a 

pacientes que en realidad presentan un trastorno distinto al TDM y, por lo tanto, requieren 

estrategias terapéuticas diferentes e implican un pronóstico diferente. 

Los subtipos de depresión que se asocian con más frecuencia a una respuesta deficiente al 

tratamiento y que suelen confundirse con DRT son la depresión atípica, la depresión psicótica y la 

fase depresiva del trastorno bipolar (Berlim y Turecki, 2007; Álvarez, et al., 2011), así como la 

depresión crónica (Gaynes, 2009). 

La depresión atípica se caracteriza principalmente por la presencia de síntomas vegetativos 

invertidos como aumento de peso, hiperexia e hipersomnia, además de hipersensibilidad al rechazo, 

humor reactivo y sensación de pesadez en extremidades. Se ha visto que responde mejor a los 

IMAO que a los ADT, a los que presenta una resistencia relativa (Berlim y Turecki, 2007). 

La depresión psicótica se caracteriza por la presencia de alucinaciones e ideas delirantes, 

generalmente congruentes con el tono afectivo, y se ha visto que responde mejor a la TEC o a la 

combinación de antidepresivos con antipsicóticos que a la monoterapia con antidepresivos. Además 

se asocia con un mayor tiempo de recuperación y mayor gravedad de los síntomas. 

Un estudio mostró que los pacientes con depresión crónica presentan una mayor comorbilidad con 

trastornos de ansiedad y síndromes somáticos y una edad de inicio menor, además de requerir 

tratamiento con más frecuencia que los pacientes con depresión episódica (Angst et al., 2009). 



Diagnóstico Evolutivo en la Depresión Resistente al Tratamiento 2015 

 

Laura Mora Portuguez 28 

 

La gravedad de la depresión también se asocia con una respuesta deficiente al tratamiento, por 

cursar con mayor comorbilidad, mayor tiempo para alcanzar la remisión, mayor disfunción, mayor 

riesgo de recurrencia y mayor presencia de ideación suicida. El estudio STAR*D mostró que los 

pacientes con síntomas más graves tenían hasta 3 veces menos posibilidades de recuperación que 

aquellos con una depresión leve o moderada (Trivedi et al., 2006). 

 

Tabla 6. Tipos de error al identificar posibles fracasos del tratamiento antidepresivo 

Tipos de 

error 
Descripción Datos cuantificados 

Tipo 1 
Error en el diagnóstico y manejo del 

trastorno bipolar 

>30% de pacientes nunca son diagnosticados 

ni tratados como trastorno bipolar 

Tipo 2 
Error en el diagnóstico y manejo de la 

depresión psicótica 

Pacientes que son diagnosticados 

erróneamente. 

Tipo 3 
Error en el diagnóstico y manejo de la 

depresión melancólica 

Un alto porcentaje de pacientes son 

subdiagnosticados con depresión no 

melancólica 

Tipo 4 

Diagnóstico y/o manejo de una 

depresión no melancólica como si 

fuera melancólica 

Pacientes con diagnóstico erróneo de 

depresión melancólica 

Tipo 5 
Subdiagnóstico de depresiones 

secundarias 

Trastornos psiquiátricos comórbidos son 

erróneamente diagnosticados 

Tipo 6 
Error al identificar determinantes 

orgánicos 

Pacientes con patologías médicas que no son 

consideradas como contribuyentes a la 

depresión 

Fuente: Adaptado de  Gaynes, B., Warden, D., Trivedi, M., Wisniewski, S., Fava, M. & Rush, A. 

(2009). What did STAR*D teach us? Results from a large-scale, practical, clinical trial for patients 

with depression. Psychiatric Services, 60(11), 1439-45. 
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2.5 Comorbilidad con otros trastornos psiquiátricos 

Otro grupo de pacientes que presentaría una peor respuesta al tratamiento son las personas que 

presentan un trastorno psiquiátrico primario no afectivo o comorbilidad, tanto con trastornos del 

Eje I como del Eje II del DSM-5. La depresión con comorbilidad con trastornos de ansiedad se ha 

asociado a una mayor tendencia a la cronicidad, mayor intolerancia y peor respuesta a los 

antidepresivos, mayor gravedad de los síntomas, peor funcionamiento global y mayor frecuencia de 

intentos de suicidio. Los trastornos de ansiedad más relevantes serían la Fobia Social, el Síndrome 

de Estrés Postraumático, el Trastorno Obsesivo Compulsivo y el Trastorno de Ansiedad 

Generalizada. (Trivedi et al., 2006). 

En pacientes que han requerido hospitalización, se ha encontrado un 30-70% de comorbilidad con 

trastornos del Eje II del DSM-5, y es particularmente prevalente el diagnóstico de Trastorno Límite 

de la  Personalidad (Gaynes, 2009). 

La comorbilidad con los trastornos por uso y dependencia de alcohol u otras sustancias también se 

ha asociado a un mayor grado de resistencia al tratamiento antidepresivo.  

2.6 Comorbilidad con enfermedades médicas 

La comorbilidad con enfermedades médicas es otro factor que podría inducir resistencia al 

tratamiento, en especial la disfunción tiroidea, la enfermedad de Cushing, la enfermedad de 

Parkinson, el carcinoma de páncreas, las enfermedades del tejido conectivo, los déficits 

vitamínicos, las infecciones víricas, la diabetes mellitus, la cardiopatía isquémica, la infección por 

VIH y el dolor crónico (Safont et al., 2003; Gaynes, 2009; Romera, et al., 2012). 

En el START*D  se encontró que pacientes con TDM y diabetes mellitus presentaban más 

síntomas somáticos de depresión, como aumento del apetito, enlentecimiento psicomotor o pesadez 

en las extremidades, que los pacientes con TDM sin diabetes. 

Debe tenerse en cuenta la sintomatología depresiva inducida por algunos fármacos como los beta-

bloqueantes, algunos agentes inmunosupresores, los corticoides y sedantes, entre otros. (Safont et 

al., 2003) 
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Ananth (1998) resume los factores más importantes a la hora de predecir la respuesta antidepresiva, 

señalando que serán más resistentes al tratamiento los pacientes que presenten: 

 Género femenino 

 Depresión de tipo unipolar 

 Personalidad premórbida neurótica 

 Antecedente de disfunción tiroidea 

 Predisposición familiar a trastornos afectivos 

 Retraso en el inicio del tratamiento 

 Tratamiento inadecuado 

 Múltiples pérdidas 

Otros autores incluyen como predictores de la respuesta antidepresivas factores como la falta de 

respuesta a tratamientos previos, los años de evolución de la enfermedad, la gravedad de la misma, 

el número de hospitalizaciones, la presencia de criterios de melancolía o ideas de suicidio entre 

otros (Souery et. al, 2007; Gaynes, 2009; Berlim y Turecki, 2010; Zarate et al, 2013). 
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Tabla 7. Factores asociados con la resistencia al tratamiento 

Variable 

Regresión Logística Inicial Univariable 

P valor Odds ratio 
95% CI del Odds 

ratio 

Comorbilidad con trastorno de ansiedad 

generalizada 
<0,001 2,6 1,8 a 3,6 

Comorbilidad con trastorno de angustia <0,001 3,2 2,1 a 5,0 

Riesgo de suicidio asociado <0,001 2,2 1,6 a 3,0 

Intensidad grave vs intensidad moderada 0,001 1,7 1,2 a 2,3 

Hospitalizaciones >1 0,003 1,6 1,2 a 2,1 

Fobia social 0,008 2,1 1,2 a 3,6 

Episodios recurrentes vs episodio único 0,009 1,5 1,1 a 2,0 

Edad de inicio <18 años 0,009 2,0 1,2 a 3,3 

Síntomas melancólicos 0,018 1,5 1,1 a 2,3 

Historia de falta de respuesta al primer 

tratamiento antidepresivo 
0,019 1,6 1,1 a 2,5 

Trastorno de la personalidad 0,049 1,7 1,0 a 2,9 

Fuente: Adaptado de  Gaynes, B., Warden, D., Trivedi, M., Wisniewski, S., Fava, M. & Rush, A. 

(2009). What did STAR*D teach us? Results from a large-scale, practical, clinical trial for patients 

with depression. Psychiatric Services, 60(11), 1439-45. 
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2.7 Trastorno Depresivo Persistente 

Internacionalmente, el Manual Diagnóstico y Estadístico de los Trastornos Mentales en su quinta 

edición (DSM-5) define al trastorno distímico como una nueva categoría, “Trastorno Depresivo 

Persistente”, cuyos subtipos clínicos se incluyen en la tabla 8. 

Tabla 8. Subtipos clínicos del trastorno depresivo persistente según el DSM-5 

SUBTIPOS CLÍNICOS DEL TRASTORNO DEPRESIVO PERSISTENTE 

Con ansiedad 

Con sintomatología mixta 

Con síntomas melancólicos 

Con síntomas atípicos 

Con síntomas psicóticos congruentes con el estado de ánimo 

Con síntomas psicóticos incongruentes con el estado de ánimo 

Con inicio en el parto o puerperio 

Fuente: Adaptado de American Psychiatric Association. (2013). Diagnostic and statistical manual 
of mental disorders (5ªed.) Washington, DC: Author. 

Se especifica si la remisión es parcial o total y si el inicio es temprano (antes de los 21 años) o 

tardío (después de los  21 años). Así mismo, clasifica a los individuos que sufren dos o más años 

síntomas depresivos en dos posibles categorías: el Trastorno Distímico, que especifica un periodo 

inicial de dos años de síntomas depresivos sin llegar a cumplir los criterios para un EDM, y el 

Trastorno Depresivo Mayor Crónico, que sería aquella en la que no se alcanza la recuperación tras 

un plazo de dos años desde la aparición del EDM. 

La existencia de estas dos categorías implica que existen diferencias significativas entre ellas en 

cuanto a curso y evolución del trastorno, antecedentes familiares, tratamiento, etcétera. Sin 

embargo, los estudios que han comparado la depresión crónica con el trastorno distímico no han 

encontrado diferencias significativas en cuanto a variables demográficas, patrones de síntomas, 

respuesta al tratamiento o historia familiar. (APA, 2010). Además existe una considerable cantidad 

de datos que ponen de manifiesto que los estados depresivos crónicos, ya sean etiquetados como 

trastorno distímico o como depresión mayor crónica, se asocian a una peor respuesta al tratamiento 

y un aumento de la morbimortalidad a largo plazo. 



Diagnóstico Evolutivo en la Depresión Resistente al Tratamiento 2015 

 

Laura Mora Portuguez 33 

 

Tabla 9. Criterios clínicos del trastorno depresivo persistente según el DSM-5 

TRASTORNO DEPRESIVO PERSISTENTE CRITERIOR CLÍNICOS 

Con síndrome distímico puro   
Sin criterios para EDM en ningún momento en 

los últimos 2 años 

Con episodios persistentes de depresión mayor 
Criterios para EDM en todo momento durante 

los últimos 2 años 

Con episodios depresivos mayores 

intermitentes, sin episodio actual 

Sin criterios para EDM actuales pero ha habido 

1 o más EDM en los últimos 2 años. 

Con episodios depresivos mayores 

intermitentes, con episodio actual: 

Criterios para EDM actuales pero con períodos 

de al menos 8 semanas, en los últimos 2 años, 

sin cumplir criterios. 

Especifica si: Leve, Moderado o Grave 

Fuente: Adaptado de American Psychiatric Association. (2013). Diagnostic and statistical manual 
of mental disorders (5ªed.) Washington, DC: Author. 

 

Si se cumplen todos los criterios para un EDM en algún momento durante el episodio actual de 

enfermedad, se les debe dar un diagnóstico de TDM. De lo contrario, se justifica un diagnóstico de 

otro trastorno depresivo específico o trastorno depresivo no especificado. 

2.8 Estrategias farmacológicas en depresión resistente 

Si bien no existe consenso en la definición de la DRT, sí lo existe en que antes de considerar que 

una persona es portadora de una DRT, debe haber recibido un tratamiento antidepresivo adecuado; 

de ahí la importancia de definir cuándo se considera que el tratamiento fue adecuado en cuanto a la 

dosis y duración del mismo, ya que, tanto una dosificación como una duración del tratamiento 

insuficientes inducen pseudorresistencia (Souery et al., 2007; Keitner y Mansfield, 2012). 

La duración del tratamiento antidepresivo no está estandarizada en la literatura médica, pero las 

investigaciones sugieren que se debe utilizar un antidepresivo a dosis eficaces (demostradas, por 

ejemplo, en ensayos clínicos controlados a doble ciego) por lo menos durante un periodo de seis 



Diagnóstico Evolutivo en la Depresión Resistente al Tratamiento 2015 

 

Laura Mora Portuguez 34 

 

semanas, para poder medir el grado de respuesta en pacientes con el diagnóstico de TDM (Fava, 

2003; Trivedi, 2003; Berlim y Turecki, 2007; McIntyre et al., 2014) 

En algunos estudios se ha encontrado que pacientes que no respondieron a ensayos de tres y cuatro 

semanas sí lo hicieron cuando el tratamiento se prolongó hasta las ocho semanas (Rush et al., 2009; 

Gaynes, 2009), por lo que no hay consenso en cuanto a la duración del mismo. Tampoco existe 

consenso entre los autores en cuanto a la dosis de antidepresivo que debe administrarse para 

considerar que el tratamiento fue adecuado. Sharma et al. (2005) consideran un ensayo con 

imipramina a dosis de 250mg o fenelzina a 60mg o fluoxetina a 20mg como las dosis diarias 

mínimas para poder concluir que existe resistencia al tratamiento. 

Se han realizado pocas investigaciones sobre el cumplimiento en psiquiatría, pero este fenómeno 

podría representar un factor significativo en la resistencia. La falta de cumplimiento terapéutico es 

muy prevalente y contribuye en forma importante en la falta de respuesta; se estima que genera 

hasta un 20% de los casos considerados resistentes.  

La determinación de las concentraciones plasmáticas de los fármacos puede ser una herramienta 

para controlar el cumplimiento terapéutico y también puede mostrar diferencias individuales 

inusuales en las características farmacocinéticas (por metabolismo rápido o malabsorción, entre 

otras) que llevan a concentraciones plasmáticas bajas, reduciendo la efectividad y provocando 

resistencia (Fornaro y Giosuè, 2009). 

Ante la falta de respuesta a un tratamiento antidepresivo convencional, las estrategias que se 

pueden utilizar para solucionar la resistencia varían notablemente, pero se debe empezar siempre 

por una reevaluación diagnóstica, considerando la comorbilidad médica y psiquiátrica (Bowden, 

2001; Safont et al., 2003; Shelton, Osuntokun, Heinloth y Corya, 2010; Romera, et al., 2012) 

La respuesta a la pregunta de cómo proceder tras un tratamiento antidepresivo inicial fallido es 

esencial, ya que una elección adecuada puede mejorar la respuesta y alcanzar la remisión de los 

síntomas, mientras que una depresión resistente lleva a un curso crónico de la enfermedad asociado 

a mayor comorbilidad. 
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Existen numerosas opciones y muchas de ellas se recomiendan en las guías clínicas. Sin embargo,  

aún no se ha logrado un consenso sobre cuál es el paso a seguir una vez determinado el fracaso 

terapéutico inicial, ya que no se ha demostrado cuál de las opciones es la mejor. Connolly y Thase 

(2011) realizaron una revisión de las principales guías clínicas de manejo farmacológico de la 

depresión y encentraron que, si bien existe mucha información sobre el manejo inicial del TDM, 

las recomendaciones para el manejo de la DRT son más limitadas. En líneas generales las guías 

consultadas por los autores recomiendan como siguiente paso, una vez optimizado el tratamiento 

antidepresivo inicial tanto en duración como en dosis, lo siguiente: 

 Añadir psicoterapia. 

 Potenciar el tratamiento con litio. 

 Potenciar con antipsicóticos de segunda generación. 

 Potenciar con T3 

 Cambiar a otro antidepresivo. 

 

Los autores también señalan que las estrategias de combinación con dos antidepresivos o la 

potenciación con estimulantes son prácticas comunes, pero que tienen relativamente poca evidencia 

que las avale.  

Las terapias de neuroestimulación, como la TEC o la estimulación magnética transcraneal 

repetitiva (EMTr), se recomiendan como opciones posteriores en los casos de más larga evolución. 

Y finalmente consideran que la adición de psicoterapia es una opción efectiva que además no es 

incompatible con futuros cambios farmacológicos. 

2.8.1 Estrategias de optimización 

La optimización es el primer paso en el manejo de la DRT. Implica un aumento en la dosis inicial 

del tratamiento antidepresivo una vez descartada la falta de cumplimiento terapéutico y las posibles 

interacciones medicamentosas. El aumento en la dosis será hasta la dosis máxima recomendada 

para el antidepresivo que se está utilizando. 
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2.8.2 Estrategias de potenciación 

Esta estrategia consiste en añadir a la terapia inicial un fármaco sin actividad antidepresiva propia 

que va a potenciar el efecto antidepresivo del primer medicamento. Ofrece la ventaja de aumentar o 

mantener la respuesta obtenida con el primer fármaco, favorece una respuesta terapéutica más 

rápida y disminuye el periodo de latencia del antidepresivo. Los fármacos que más comúnmente se 

utilizan en la potenciación son el carbonato de litio, la T3, el pindolol y los antipsicóticos de 

segunda generación (Trivedi, 2006; Connolly y Thase, 2011; Wright et al, 2013). 

2.8.2.1 Potenciación con carbonato de litio 

El carbonato de litio es una de los fármacos más antiguos utilizados en psiquiatría. Se utiliza desde 

la década de 1960 como potenciador de antidepresivos. Desde entonces es la estrategia de 

potenciación más estudiada en la literatura. Inicialmente se planteaba que actuaba aumentando la 

acción serotoninérgica, pero después de 30 años de investigación, no hay una respuesta definitiva y 

este mecanismo de acción sigue siendo una hipótesis. 

En la práctica clínica se sabe que el carbonato de litio se utiliza con más precaución que la 

recomendada en la literatura como potenciador de los ISRS, debido a los efectos secundarios 

frecuentes y al estrecho índice de toxicidad tiroidea y renal.(McIntyre et al., 2014). 

La potenciación de los ISRSS con carbonato de litio es probable que sea beneficioso en personas 

con DRT, sin embargo, no hay diferencia estadísticamente significativa entre esta estrategia y la 

potenciación con ASG. (Edwards, et al., 2013) 

Los estudios de costo-efectividad sugieren que la potenciación con  litio es más barata y más eficaz 

que potenciando con ASG, aunque esta afirmación no es definitiva por la falta de estudios en este 

sentido. (Edwards, et al., 2013) 

2.8.2.2 Potenciación con T3 

La T3 no ha sido tan estudiada como el carbonato de litio en su uso como potenciador del 

tratamiento antidepresivo. A diferencia del tratamiento para el hipotiroidismo, en el que se aconseja 

el uso de levotiroxina (T4), la forma recomendada para potenciar los antidepresivos es la T3, 

debido a que tiene un inicio de acción más rápido y ejerce mayor efecto sobre el sistema nervioso 

central. En el STAR*D se encuentra que la T3 es más eficiente que el carbonato de litio como 
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potenciador del tratamiento antidepresivo, pero esta diferencia entre ambos fármacos no fue 

estadísticamente significativa (Gaynes et al., 2009; Connolly y Thase, 2011). 

En vista de estos hallazgos y ante la falta de ensayos clínicos comparados con placebo, el uso de T3 

como potenciador del tratamiento antidepresivo en pacientes eutiroideos debe investigarse más, 

debido, entre otras cosas a la posible osteopenia inducida por la T3 a largo plazo. 

2.8.2.3 Potenciación con antipsicóticos de segunda generación 

Los antipsicóticos típicos se han utilizado empíricamente con respuestas aparentemente buenas, 

especialmente en el subtipo de depresión ansiosa, que se ha asociado a mayor resistencia. Sin 

embargo,  el mayor riesgo de disquinesia y la mayor frecuencia de efectos secundarios han limitado 

su utilización. El uso de antipsicóticos de segunda generación (ASG), en cambio, es una estrategia 

de combinación de uso cada vez más frecuente, y se dispone de mayor evidencia en cuanto a su 

buena tolerabilidad, seguridad y eficacia, especialmente en síntomas como el insomnio, la pérdida 

de peso, la ansiedad o la agitación. 

Desde el punto de vista neurofarmacológico, el efecto potenciador de los ASG se basa en gran 

parte en los amplios perfiles de unión con los receptores de este tipo de fármacos. Por ejemplo, 

antidepresivos como la trazodona,  la mirtazapina y antipsicóticos como la olanzapina, quetiapina, 

aripiprazole y risperidona se unen fuertemente al receptor 5-HT2a, y la ziprasidona y el 

aripiprazole también son agonistas parciales del 5-HT1a.Tanto la ziprasidona como la quetiapina 

muestran una acción inhibidora de la recaptación de norepinefrina similar a la de antidepresivos 

como la nortriptilina o la desipramina. 

Actualmente se desconoce el grado de riesgo de desarrollar disquinesia tardía o síndromes 

extrapiramidales a largo plazo con los ASG, pero su uso cada vez mayor  requiere que los clínicos 

estén bien informados sobre el riesgo de posibles efectos adversos a nivel metabólico y sus 

complicaciones, como el aumento de peso, anomalías en los lípidos o el desarrollo de intolerancia a 

la glucosa. Los clínicos también deben conocer las mejores estrategias para minimizar estos riesgos 

y, cuando aparecen las complicaciones metabólicas, deben asegurarse de que sean debidamente 

manejadas. Por lo tanto, el potencial beneficio terapéutico de estos fármacos debe ser sopesado con 
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estos riesgos, y para ello se necesitan más investigaciones a largo plazo que respalden su uso en 

pacientes deprimidos no psicóticos. (Connolly y Thase, 2011; Thase, 2012; Wright et al, 2013). 

 Olanzapina 

La olanzapina fue el primer ASG estudiado como potenciador de los ISRS. Inicialmente se estudió 

en combinación con la fluoxetina, con la que se obtuvo un marcado incremento en los niveles de 

los tres neurotransmisores más implicados en los estados depresivos (dopamina, serotonina y 

noradrenalina), por lo que podría ser muy efectivo en el tratamiento de la depresión resistente. 

(Thase et al, 2007) 

 Quetiapina 

Desde el punto de vista neurofarmacológico, la potenciación con este antipsicótico se justifica por 

su antagonismo con los receptores 5-HT2a. También se encontró que uno de sus metabolitos, hoy 

llamado norquetiapina, era un moderado inhibidor del transportador de la norepinefrina. En un 

metaanálisis sobre la potenciación con quetiapina en el tratamiento antidepresivo, se incluyeron 

tres ensayos clínicos iniciales (Papakostas et al., 2007), mostrando resultados positivos en 

comparación con el placebo, pero las muestras eran relativamente pequeñas: 15, 36 y 58 sujetos. 

Posteriormente se realizaron otros estudios con muestras más amplias, pero con la forma de 

liberación prolongada (XR, por las siglas en inglés) de la quetiapina, debido a su facilidad de uso 

en una sola toma diaria (Bauer et al., 2009; El-Kalili et al., 2010).  

Basándose en estos estudios, la Food and Drugs Agency (FDA) aprobó el uso de la quetiapina XR 

para el tratamiento del TDM en Estado Unidos en el 2009 (Connolly y Thase, 2011).  

 Risperidona 

Al igual que otros ASG, la risperidona es un potente antagonista de los receptores 5-HT2a, por lo 

que se ha estudiado su uso como potenciador del tratamiento antidepresivo en la DRT, ya que 

además podría mejorar los efectos secundarios serotoninérgicos de los ISRS (Álvarez y Pérez, 

2007). 
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Existen dos estudios controlados con placebo que han evaluado la utilidad de la risperidona en la 

fase aguda de la terapia como potenciador del antidepresivo que originalmente se utilizó. (Keitner 

et al., 2009; Connolly y Thase, 2011). 

Ambos estudios tienen la limitación de ser muy breves en el tiempo, especialmente para estimar el 

riesgo de aumento de peso o de otros efectos secundarios a nivel metabólico.  

Debido a estas limitaciones, la risperidona no fue aprobada por la FDA como potenciador del 

tratamiento antidepresivo de primera elección, por lo que no se recomienda su uso hasta que se 

disponga de más información. 

 

 Ziprasidona 

A pesar de presentar un perfil farmacodinámico que puede sugerir su utilidad en el tratamiento de 

la depresión y, sin duda, el mejor perfil de los ASG para la reducción de los efectos sobre la 

ganancia de peso y de otras alteraciones del metabolismo, hay pocos ensayos clínicos publicados 

sobre este fármaco como potenciador de los antidepresivos en el TDM, por lo que actualmente no 

se dispone de datos suficientes para recomendar la ziprasidona en la terapia en combinación con 

antidepresivos (Connolly y Thase, 2011). 

 Aripiprazole 

Este fármaco es un antipsicótico que actúa como un agonista parcial de los receptores 

dopaminérgicos tipo 2.Fue el primer ASG específicamente aprobado por la FDA para el 

tratamiento coadyuvante de la depresión en los pacientes que no obtuvieron una respuesta adecuada 

con los antidepresivos de primera línea. Esta aprobación se basó en los resultados de dos ensayos 

clínicos de idéntico diseño, en los que se reclutaron 749 pacientes con un historial de falta de 

respuesta a por lo menos un tratamiento adecuado con los antidepresivos de primera línea. En los 

dos ensayos se obtuvieron resultados similares, y el uso de aripiprazole mostró beneficios 

significativos respecto al placebo (Berman et al, 2007; Marcus et al., 2008; Connolly y Thase, 

2011).Sin embargo, hay cuestionamientos especialmente relativos a la salud pública, en particular 
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sobre la duración óptima de la potenciación y la relación coste-efectividad de esta estrategia en 

comparación con otras estrategias de potenciación (Connelly y Thase, 2011).  

2.8.2.4 Potenciación con pindolol 

Ese fármaco fue desarrollado originalmente como un antagonista de los receptores b-adrenérgicos 

(b-bloqueante), pero además es un potente antagonista 5-HT1a. Debido a esta última propiedad, se 

ha estudiado como un agente que puede acelerar o mejorar la respuesta terapéutica a los 

antidepresivos ISRS. 

Se han llevado a cabo un gran número de estudios de potenciación con pindolol. Ballesteros y 

Callado (2004) realizaron un metaanálisis de 15 ensayos clínicos sobre el pindolol añadido al uso 

de antidepresivos con el fin de acelerar la respuesta antidepresiva. Este metaanálisis incluía 

pacientes tratados con ISRS, ADT y trazodona. En general, se observó que, al adjuntar pindolol, se 

aceleraba significativamente la respuesta a los antidepresivos estudiados, pero que el efecto sobre 

el resultado final del tratamiento no fue mayor que el de un antidepresivo más placebo. Así que, 

aunque parece que el pindolol puede ser capaz de acelerar la respuesta a los antidepresivos, 

actualmente no hay datos de alta calidad que sugieran que este agente puede mejorar los resultados 

en el tratamiento de la DRT (Connolly y Thase, 2011). 

2.8.2.5  Potenciación con psicoestimulantes tradicionales 

Los psicoestimulantes son agentes que actúan produciendo vigilia, reduciendo la fatiga y 

mejorando el humor mediante el aumento de la dopamina, la norepinefrina y la serotonina en 

diferentes grados. Por ello se estudiaron como potenciadores del tratamiento con antidepresivos. 

Esta práctica es muy común en la psiquiatría clínica desde hace más de 30 años, pero existen pocos 

estudios controlados o con un escaso número de participantes que permitan demostrar que el uso de 

psicoestimulantes como el metilfenidato o las anfetaminas son una estrategia de potenciación útil 

en el tratamiento de la DRT (Connolly y Thase, 2011; McIntyre et al., 2014). 

2.8.2.6 Potenciación con modafinil 

Clasificado como un estimulante, el modafinil actúa aumentando, primero, los niveles de dopamina 

y noradrenalina y, posteriormente, los niveles de serotonina, glutamato e histamina. 
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Hasta el momento se han realizado dos ensayos clínicos aleatorizados controlados con placebo que 

estudiaron los posibles efectos beneficiosos de la potenciación del tratamiento con ISRS con 

modafinil. Estos evidenciaron modestos efectos terapéuticos que deben ser estudiados con muestras 

más grandes y por periodos de tiempo más largos. (Connolly & Thase, 2011) 

2.8.2.7 Potenciación con anticonvulsivantes 

Todos los estudios publicados sobre la potenciación con anticonvulsivantes son abiertos, con 

muestras pequeñas y resultados contradictorios. Se ha indicado que podría ser eficaz con valproato, 

carbamazepina, lamotrigina y gabapentina. 

En una revisión retrospectiva de los estudios de potenciación con lamotrigina en depresión 

unipolar, se encontró un 76% de respuestas favorables, pero se necesitan más estudios para 

confirmar su utilidad. Por otra parte, se ha evidenciado la eficacia de la lamotrigina en la 

prevención de las recurrencias depresivas en pacientes bipolares. (Álvarez y Pérez, 2007; Barbee, 

et al., 2011) 

2.8.3 Estrategias de cambio de antidepresivo 

Este cambio consiste en pasar de un antidepresivo de primera elección a otro antidepresivo, ya sea 

de la misma clase o de una clase distinta, dependiendo de la historia clínica y del perfil de efectos 

adversos (Trivedi, 2006). Se han realizado varios estudios con el fin de determinar el momento 

adecuado para realizar el cambio de antidepresivo, pero aún no se ha logrado consenso en este tema 

(Gaynes et al., 2009; Hicks, et al., 2010; Romera, et al.; Thase, 2012). 

No hay datos concluyentes sobre si se debe realizar el cambio a un antidepresivo de la misma clase 

o a uno de clase distinta, pero, en un estudio reciente realizado entre psiquiatras en Estados Unidos 

y Canadá, se encontró que la práctica más común es realizar el cambio a un fármaco de una clase 

distinta (Fredman, Fava y Kienke, 2000). Esta práctica se ha visto respaldada por estudios 

posteriores (Berlim y Turecki, 2007; Zarate et al, 2013). 

2.8.3.1 Cambio a otro ISRS o  a un ISRN  

Cuando falla el ISRS de primera elección, el cambio a otro ISRS no está claramente recomendado 

en la literatura médica, y los resultados de un metaanálisis apoyan consistentemente la idea de que 

la venlafaxina es un agente antidepresivo algo más eficaz que los ISRS como clase;  por lo tanto, se 
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recomienda el cambio a este o a otro ISRN como la duloxetina, el milnacipram o la desvenlafaxina, 

el principal metabolito activo de la venlafaxina recientemente introducido en el mercado (Bauer et 

al., 2009; Keitner y Mansfield, 2012; McIntyre et al., 2014). 

Dos estudios aleatorizados y a doble ciego han examinado si el cambio a un ISRN ofrece mejores 

resultados después de un fracaso con los ISRS, en comparación con el cambio a otro ISRS. 

Además, dos grandes estudios aleatorizados y abiertos también han examinado esta cuestión. 

El primer estudio a doble ciego fue un estudio aleatorizado de 122 pacientes hospitalizados o en 

hospital de día con una historia de dos tratamientos antidepresivos anteriores sin éxito en el 

episodio actual (Poirier & Boyer, 1999). Después de cuatro semanas con venlafaxina o paroxetina, 

el grupo tratado con venlafaxina demostró una tasa de remisión del 37%, en comparación con el 

grupo de paroxetina, cuya remisión fue del 18% (p = 0,01). 

El segundo estudio a doble ciego realizó un seguimiento de 406 pacientes que no habían 

respondido a un ensayo adecuado de un ISRS (Lenox-Smith y Jiang, 2008). A diferencia del  

estudio anterior, en este no se demostró ninguna ventaja para la venlafaxina XR. Sin embargo, un 

análisis secundario demostró un beneficio significativo en los sujetos con depresión grave. 

Los dos grandes estudios abiertos que han investigado la mayor eficacia de un cambio a un ISRS o 

a un ISRN formaban parte de STAR*D y del  ARGOS (Rush et al., 2006; Baldomero et al., 

2005).En el estudio de ARGOS, 3.097 pacientes tratados sin éxito con un ISRS fueron asignados al 

azar a venlafaxina XR o bien a otro antidepresivo de segunda generación (por lo general un ISRS o 

mirtazapina). Después de 24 semanas, las tasas de remisión en el grupo tratado con venlafaxina XR  

(59,3%) fueron mayores que las obtenidas con los tratados con otros antidepresivos (51,5%), 

diferencia que fue estadísticamente significativa (Baldomero et al., 2005) 

En el estudio STAR*D, en el segundo nivel del ensayo, Rush et al. (2006) compararon la sertralina, 

venlafaxina XR y el bupropión de liberación sostenida (SR) como el segundo paso en 727 

pacientes que habían respondido de manera insatisfactoria o no habían tolerado un tratamiento con 

citalopram. Ninguno de los tres grupos presentó diferencias significativas al final del estudio. Por 
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ejemplo, las tasas de remisión  fueron del  21,3% con bupropión SR, del 18,1% con sertralina y del 

24,8% con venlafaxina XR. 

No hay ensayos clínicos aleatorizados publicados que hayan comparado específicamente la 

duloxetina, el milnacipram o la desvenlafaxina. Sin embargo, en 2008 un estudio sobre la 

duloxetina en 368 pacientes que no habían respondido a un primer ensayo con ISRS mostró tasas 

de respuesta y remisión de más del 50% y 30%, respectivamente. Esto sugiere que la duloxetina 

puede ofrecer algún beneficio en el tratamiento de la depresión resistente a los ISRS, aunque se 

necesitan más datos (Perahia et al., 2009). 

En general, los datos disponibles indican que la venlafaxina es un agente eficaz y útil después del 

fracaso de un ISRS, pero parece dudoso que sea marcadamente más efectivo. El papel de los ISRN 

en la DRT sigue a la espera de los datos de más estudios bien realizados (Connolly y Thase, 2011). 

2.8.3.2 Cambio a bupropión 

El bupropión es un inhibidor de la recaptación de la norepinefrina y la dopamina. En los últimos 20 

años el cambio de un ISRS a bupropión ha sido una práctica común en Estados Unidos, pero no 

hay estudios potentes desde el punto de vista metodológico que avalen dicha estrategia. El único 

ensayo clínico que investigó su uso en la DRT forma parte del estudio STAR*D, en el cual no se 

evidenció ninguna preferencia por el bupropión respecto a otro ISRS o la venlafaxina. (Fava et al., 

2006; Hicks et al., 2010) 

2.8.3.3 Cambio a mirtazapina 

La mirtazapina es un antagonista alfa 2, 5-HT2 y 5-HT3, y es un agonista de los receptores 

postsinápticos 5-HT1a, con el efecto de aumentar tanto la neurotransmisión noradrenérgica como la 

serotoninérgica. 

Un estudio a doble ciego comparó la eficacia del cambio a mirtazapina con el cambio a un segundo 

ISRS en pacientes que no habían respondido a un primer ensayo con ISRS (Schatzberg, 2002). En 

este ensayo, 250 pacientes que no habían respondido al tratamiento con un ISRS diferente de la 

sertralina fueron aleatorizados para recibir sertralina o mirtazapina y se mantuvieron en 

seguimiento durante ocho semanas. Al final de la prueba, las tasas de remisión fueron del 38% para 
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el grupo tratado con mirtazapina y del 28% para el grupo de  la sertralina, aunque esta diferencia no 

fue estadísticamente significativa.  

En el estudio ARGOS, la mirtazapina se comparó con un segundo ISRS y con la venlafaxina, 

(Baldomero et al., 2005). Los resultados obtenidos con la mirtazapina fueron significativamente 

peores que los obtenidos con la venlafaxina. Las tasas de respuesta y remisión  fueron similares 

para la mirtazapina y los ISRS, aunque el diseño del estudio no analizó si estas diferencias fueron 

significativas.  

El uso de la mirtazapina después de un fracaso con antidepresivos ISRS también se examinó como 

parte del STAR*D (Fava et al., 2006), aunque en pacientes con depresión con un nivel de 

resistencia muy alto. En este ensayo, los pacientes que no respondieron después de dos ensayos con 

antidepresivos fueron aleatorizados para recibir nortriptilina o mirtazapina. De los 235 pacientes 

que llegaron a esta etapa del estudio, el 12,3% del grupo de la mirtazapina experimentaron una 

remisión, en comparación con el 19,8% de la nortriptilina, pero esta diferencia no fue 

estadísticamente significativa. (Hicks et al., 2010) 

En general, el uso de la mirtazapina como agente de segunda línea en el tratamiento del TDM está 

poco estudiado; sin embargo, se puede afirmar que no existe actualmente ninguna evidencia para 

sugerir que es más o menos eficaz que otras opciones (Connolly Thase, 2011). 

2.8.3.4 Cambio a un antidepresivo heterocíclico 

Los ADT y compuestos relacionados han sido reemplazados como primera línea de tratamiento 

antidepresivo en el TDM, principalmente debido a su peligrosidad en caso de sobredosis  y a sus 

mayores efectos adversos, y no por falta de eficacia. 

Pocos ensayos han comparado directamente los antidepresivos heterocíclicos con otros 

antidepresivos en la DRT. De hecho, el único ensayo clínico aleatorizado que lo ha hecho fue un 

estudio sobre la mianserina (un antidepresivo tetracíclico). Este estudio comparó los pacientes que 

no respondieron a la fluoxetina durante seis semanas con una combinación de fluoxetina más 

mianserina. Pero no se observaron diferencias entre los dos grupos al final del estudio (Ferreri et 

al., 2001). 
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Nierenberg y sus colaboradores (2003) estudiaron la nortriptilina en la DRT en un grupo  de 92 

pacientes con antecedentes de tratamiento para la depresión resistente. Este estudio mostró una tasa 

de respuesta del 40% y una tasa de remisión del 12%, pero sin ningún elemento de comparación, 

por lo que estos resultados no pueden ayudar a orientar sobre una estrategia de segunda línea. 

 El cambio a un ADT también se estudió en el STAR*D, donde se comparó la nortriptilina con 

mirtazapina, como se mencionó anteriormente, sin que encontrasen diferencias significativas (Fava 

et al., 2006; Hicks et al., 2010). 

En otro estudio, Thase y sus colaboradores (2002) estudiaron las tasas de remisión en los pacientes 

que no habían respondido a la imipramina o la sertralina en comparación con el uso de la 

medicación contraria en los mismos grupos. Al hacer el cambio de imipramina a sertralina y 

viceversa, tuvo lugar una respuesta significativamente superior que con el fármaco inicial. Aunque 

esto no es suficiente para decir que esta sea la estrategia de elección como segunda línea, sí sugiere 

que, en general, el cambio de los antidepresivos pueden mejorar los resultados, y que la  

imipramina puede ser una buena elección tras el fracaso de los ISRS; no obstante, hay muy pocos 

datos para apoyar el uso de los antidepresivos heterocíclicos en lugar de otra estrategia de 

tratamiento (Connolly y Thase, 2011). 

2.8.3.5 Cambio a un IMAO 

Los IMAO como la tranilcipromina, la fenelzina y la isocarboxazida son inhibidores irreversibles 

de la monoaminooxidasa A y B (MAO-A y MAO-B), enzimas responsables de la degradación de 

serotonina, noradrenalina, dopamina, histamina y tiramina. 

Existen IMAO más modernos, como la moclobemida y la selegilina, que inhiben de forma selectiva 

(y en el caso de moclobemida, reversible) la MAO-A y la MAO-B, respectivamente, y que también 

son eficaces en el tratamiento del TDM  

Los IMAO se han estudiado poco en comparación con otras opciones disponibles para el 

tratamiento de la DRT, a pesar de usarse en la depresión resistente al tratamiento desde hace más 

de 30 años. Debido a las restricciones dietéticas y peligrosas interacciones con otros medicamentos, 

los IMAO se reservan generalmente para los casos más graves o para los niveles más altos de 
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resistencia al tratamiento, por lo que existen pocos estudios sobre la eficacia comparativa de 

cambiar a un IMAO o a otro antidepresivo. Entre los estudios publicados, no hay ensayos clínicos 

aleatorizados que se ocupen de este tema, aunque existen estudios menos rigurosos desde el punto 

de vista metodológico que hablan de una respuesta de entre un 50% y un 60% al IMAO después de 

un fallo con ADT, y este porcentaje puede ser aún mayor en los pacientes con síntomas 

neurovegetativos o de depresión atípica (Connolly y Thase, 2011). 

En el STAR*D se comparó la tranilcipromina con la combinación de mirtazapina con venlafaxina 

en 109 pacientes que habían sido resistentes a tres ensayos previos. Se encontró que no había una 

clara ventaja de la tranilcipromina sobre los otros medicamentos, tanto en los pacientes con 

depresión atípica como en los pacientes sin estas características. (Hicks et al., 2010) 

Las tasas de remisión en este ensayo fueron bajas, de un 6,9% con la tranilcipromina y de 13,7% 

con la combinación de mirtazapina con venlafaxina. Cabe señalar que la dosis media de 

tranilcipromina era relativamente baja (36,9 mg), lo que sugiere que la combinación (mirtazapina 

35,7 mg/día + venlafaxina 210,3 mg) puede haber tenido una ventaja relacionada con la 

dosificación (McGrath et al., 2006). 

2.8.4 Estrategias de combinación 

Estas estrategias combinan fármacos con una actividad antidepresiva conocida y que son 

complementarios en lo que respecta a sus diferentes mecanismos de acción. Dentro de las ventajas 

que ofrece esta técnica están las siguientes: aumentar la eficacia, favorecer una respuesta más 

rápida, permitir el uso de la dosis mínima de ambos fármacos, mantener la mejoría inicial, evitar 

los síntomas de la interrupción del tratamiento y mejorar una respuesta parcial por la actuación 

específica sobre algunos síntomas residuales (Safont et al., 2003). Como desventajas se señalan el 

aumento en el costo de la terapia, un mayor riesgo de aparición de efectos secundarios y la posible 

reducción del cumplimiento terapéutico.  

Se sabe muy poco de la duración mínima del tratamiento de combinación. Una estrategia típica es 

mantener la combinación durante seis a nueve meses tras la remisión y entonces intentar la 

interrupción  gradual del tratamiento con uno de los dos antidepresivos.  
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A la hora de combinar antidepresivos, se deben perseguir combinaciones sinérgicas y no exactas 

matemáticamente. Una combinación ventajosa es la que, en términos de eficacia, multiplica (no 

solo suma) la acción antidepresiva, y, en términos de tolerabilidad, presenta mecanismos de acción 

que minimizan los efectos adversos (Trivedi, 2006; Thase, 2012). 

Debido a las limitaciones que todavía existen en los estudios, la combinación no debería emplearse 

como un tratamiento de primera línea en la DRT. Aun así, se estima una tasa de respuesta general 

del 60%, y se ha visto que las combinaciones suelen ser bien toleradas (Safont et al., 2003; Berlim 

y Turecki, 2007). 

2.8.4.1 Combinación de mirtazapina con los antidepresivos más recientes 

Tres estudios examinaron si la combinación de este fármaco con otro antidepresivo de primera 

línea podía mejorar los resultados de ambos fármacos utilizados por separado. En un primer estudio 

se incluyó a 26 pacientes que no habían respondido a un ensayo optimizado con antidepresivos, que 

recibieron una combinación con mirtazapina a dosis de 30mg/día o placebo. Después de cuatro 

semanas, los pacientes tratados con mirtazapina mostraron una respuesta significativamente mayor, 

del 63, 6%, frente a un 20% del grupo placebo. La tasa de remisión fue del 45,5% en el grupo 

tratado con mirtazapina frente a un 13,3% del grupo con placebo. Debido a la muestra tan reducida 

estos resultados son difíciles de generalizar (Carpenter et al., 2002). 

En otro estudio se combinó la mirtazapina con el primer antidepresivo utilizado, ya fuese un ISRS, 

bupropión o venlafaxina, y se encontró que la combinación era más efectiva que cualquiera de los 

agentes utilizados individualmente (Blier et al., 2009 y Blier et al., 2010).Aún es necesario realizar 

más estudios sobre el uso de esta combinación en la DRT. 

2.8.4.2 Combinación de mianserina con los antidepresivos más recientes 

De manera semejante a la mirtazapina, la mianserina bloquea los receptores  5-HT2 y los 

receptores alfa adrenérgicos, y ha sido estudiada como un complemento de otros antidepresivos en 

dos ensayos clínicos.  

Maes y colaboradores, en 1999, encontraron que la combinación de mianserina y fluoxetina era 

notablemente superior a la fluoxetina sola o a la fluoxetina más pindolol en un grupo de 31 

pacientes. En otro estudio se evaluó la adición de mianserina en el caso de falta de respuesta a un 



Diagnóstico Evolutivo en la Depresión Resistente al Tratamiento 2015 

 

Laura Mora Portuguez 48 

 

ensayo antidepresivo en curso. Este estudio aleatorizado incluyó 104 pacientes que no habían 

respondido a seis semanas de tratamiento con 20 mg de fluoxetina. Más tarde fueron aleatorizados 

a uno de los siguientes tratamientos: fluoxetina 20 mg + mianserina 60 mg; fluoxetina 20 mg + 

placebo o mianserina 60 mg + placebo. Al final de las seis semanas, los sujetos que recibieron la 

combinación fluoxetina + mianserina respondieron mejor que los que recibieron solo fluoxetina o 

solo mianserina. Las tasas de respuesta fueron de un 62,5% para la combinación, un 48,5% para la 

mianserina sola y un 37% para fluoxetina sola. Las tasas de remisión fueron del 44%, 36% y 18%, 

respectivamente (Ferreri et al., 2001). 

2.8.4.3 Combinación de desipramina con los ISRS 

La combinación de fluoxetina y desipramina fue estudiada en un ensayo con 12 pacientes que 

recibieron fluoxetina sola comparada con 14 sujetos que recibieron la combinación de fluoxetina 

con desipramina. En este estudio, la combinación fue significativamente más eficaz que la 

fluoxetina sola, pero el pequeño número de la muestra no permite generalizar los resultados 

(Nelson et al., 2004). 

2.8.5 Uso de ketamina 

En los últimos años, se ha extendido la búsqueda de dianas terapéuticas novedosas y el caso del 

glutamato, el neurotransmisor excitatorio más abundante en el cerebro, es uno de los más 

destacados. 

La ketamina es un antagonista del receptor NMDA, que tiene propiedades moduladoras de la 

transmisión glutamatérgica y produce un efecto antidepresivo rápido. Tradicionalmente se ha 

utilizado de forma segura como anestésico. 

Los datos más reveladores sobre la eficacia antidepresiva de la ketamina, provienen de algunos 

ensayos clínicos controlados, doble-ciego, en pacientes con TDM y DRT, incluso resistentes a TEC 

(Ibrahim et al., 2011; Mathew et al., 2012).  

Una sola administración de ketamina, a dosis sub-anestésicas (0.5 mg/kg en administración lenta 

intravenosa), ha demostrado ser capaz de inducir una respuesta antidepresiva robusta y en pocas 

horas, con un efecto máximo a los tres días, mantenida en algunos casos hasta 2 semanas después 

(Berman, et al., 2000; Zarate et al., 2006; Phelps et al., 2009).  
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De hecho, se han obtenido tasas de respuesta a las 24horas (71%) comparables a las obtenidas con 

antidepresivos monoaminérgicos estándar a las 6-8 semanas.  

Dado que la mejoría del humor obtenida tras la administración de una única dosis de ketamina es 

generalmente transitoria, se ha utilizado la administración de dosis repetidas como estrategia de 

continuación en pacientes con buena respuesta inicial. 

Un estudio naturalístico realizado con pacientes con un DRT a una media de ocho antidepresivos a 

lo largo de su vida, ha observado remisión de la clínica depresiva en 9 de cada10 pacientes tras la 

administración de 6 dosis de ketamina, seguida de recaída a los 19 días de media tras finalizar la 

última administración (aan het Rot et al, 2010).  

Los estudios realizados en TDM que valoran la administración de dosis repetidas de ketamina 

asociada a tratamiento antidepresivo, han demostrado también su eficacia (Segmiller et al., 2013; 

Shiroma et al., 2014). 

La revisión sistemática realizada a partir de los estudios naturalísticos y de los ensayos clínicos 

controlados ofrece tasas de respuesta entre el 25 % y 85% a las 24 horas post-administración y 

entre el 14 y el 70% a las 72 h (aan het Rot, 2012). Cabe reseñar, además, que los beneficios 

antidepresivos de la ketamina perduran mucho más allá de su corta vida media en sangre, lo que 

confirma la importancia de su efecto modulador de la vía glutamatérgica. 

Son necesarios más estudios controlados para confirmar la eficacia antidepresiva de la ketamina. 

2.8.6 Resumen de las estrategias farmacológicas 

Los clínicos que tratan el TDM tienen una serie de opciones basadas en la evidencia con las que dar 

respuesta al fracaso de un antidepresivo de primera línea. Estas opciones pueden resumirse de la 

siguiente manera: 

 La potenciación con aripiprazole o con quetiapina, o un cambio a otro antidepresivo de primera 

línea, cuenta con el soporte de la mayoría de estudios, y estos fármacos se recomiendan como 

primera línea de opciones. No obstante, el riesgo de efectos secundarios a nivel metabólico 
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debe ser cuidadosamente valorado (en particular con la quetiapina) cuando se utiliza la 

potenciación con ASG. 

 Del carbonato de litio y la T3 se tienen evidencias como potenciadores de los ADT, pero 

también pueden mejorar la eficacia de antidepresivos más modernos; sin embargo, se necesitan 

estudios de elevada calidad sobre estas estrategias antes de considerarlas como primera línea de 

potenciación. 

 El uso de psicoestimulantes tradicionales como potenciadores está poco estudiado. 

 Las combinaciones de antidepresivos también se han estudiado poco. La mirtazapina y la 

mianserina podrían ser de utilidad como combinaciones, pero se necesitan más datos en este 

sentido. 

 Ni el pindolol ni la  buspirona pueden recomendarse para la potenciación. 

La Guía Clínica sobre el Manejo de la Depresión Mayor en el Adulto del ICS (Pérez, et al., 2011), 

resume las estrategias farmacológicas a seguir una vez que se ha detectado la falta de respuesta a 

un primer antidepresivo tras seis semanas a dosis plenas, en primer lugar, replantear el diagnóstico, 

y a continuación valorar el aumento en la dosis hasta la máxima recomendada o tolerada por el 

paciente y comprobar el cumplimiento terapéutico, utilizando niveles plasmáticos si es necesario y 

es posible.  

Una vez cumplida esta fase, se puede optar por tres estrategias diferentes: potenciación con litio o 

con ASG, combinaciones de antidepresivos (inicialmente ISRS, luego ISRN y finalmente 

dopaminérgicos) o sustitución por un antidepresivo de una clase distinta (ISRN, tricíclicos o un 

IMAO). En cualquier momento del proceso se puede introducir la psicoterapia y se debe valorar la 

necesidad de utilizar TEC. 

Estas estrategias pueden ser de manera individual o, preferentemente, combinadas. La elección de 

la intervención se ha de realizar a nivel individual, considerando factores como la duración del 

episodio y la trayectoria de los síntomas, los episodios previos de depresión y la respuesta a los 
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tratamientos, la probabilidad de adherencia al tratamiento y el riesgo de efectos adversos. (v.  fig. 

3). 
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Figura 3. Estrategias farmacológicas del manejo de la Depresión Mayor en el adulto. 

Fuente: Guía Clínica sobre el Manejo de la Depresión Mayor en el Adulto del ICS (Pérez, et al., 
2011) 

 

 



Diagnóstico Evolutivo en la Depresión Resistente al Tratamiento 2015 

 

Laura Mora Portuguez 52 

 

2.9 Estrategias terapéuticas no farmacológicas en la DRT 

2.9.1 Terapia electroconvulsiva 

La TEC consiste en inducir una convulsión tónico-clónica generalizada de forma controlada 

mediante la administración de una dosis de estímulo eléctrico superior al umbral convulsivo (Rojo 

et al., 1994). Si se utiliza apropiadamente, es un tratamiento seguro, efectivo y de rápidos 

resultados terapéuticos.  

La principal indicación de la TEC es la depresión, particularmente en las formas psicóticas o 

melancólicas; en estos casos, la técnica alcanza mayor efectividad y rapidez que los tratamientos 

farmacológicos, que en ocasiones pueden tener más efectos secundarios y contraindicaciones que la 

TEC (Safont et al., 2003). La TEC es el antidepresivo más potente conocido. Del 80% al 90% de 

los casos con TDM responden a ella y, entre las personas que presentan una DRT, un 50%. Además 

es el tratamiento que ha mostrado mayor eficacia en este último grupo de pacientes. Algunos 

investigadores plantean que la TEC debería utilizarse antes de considerar una depresión como 

propiamente refractaria (Fava, 2003; Martínez-Amorós, et al.; Gálvez, et al., 2013;  Bauer, et al., 

2015). 

Respecto a la TEC de mantenimiento, no disponemos de estudios controlados de eficacia a largo 

plazo. Los datos disponibles sugieren eficacia, buena tolerancia y reducción de la hospitalización 

en pacientes con DRT (Russell et al., 2003; Trivedi, 2006a). 

2.9.2 Estimulación del nervio vago  

La investigación de la utilización de la estimulación del nervio vago (ENV) como tratamiento en la 

DRT se basó en la observación de la mejoría en el tono afectivo de pacientes con epilepsia que 

recibían ENV como tratamiento para las crisis convulsivas parciales resistentes a otros 

tratamientos. Se cree que la ENV tiene un efecto sobre el locus coeruleus, de manera que puede 

afectar la función del sistema límbico implicado en la modulación de la respuesta afectiva (Trivedi, 

2006a). Datos procedentes de estudios realizados sugieren la eficacia antidepresiva de la ENV en 

pacientes resistentes a otros tratamientos, con respuestas que podrían mantenerse durante muchos 

meses en un porcentaje elevado de los casos (Rush, 2009). 
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El alto coste de este tratamiento y la falta de estudios a doble ciego limitan su uso, lo que hace que 

sea necesario realizar más investigaciones en este campo. 

2.9.3 Estimulación magnética transcraneal repetitiva  

La estimulación magnética transcraneal repetitiva (EMTr) consiste en la aplicación de trenes de 

estimulación sobre zonas corticales concretas. Es una técnica no invasiva que induce cambios que 

afectan a capas internas de la corteza cerebral. La EMTr se ha propuesto como alternativa 

terapéutica en los trastornos afectivos refractarios a tratamiento farmacológico. Sin embargo, por el 

momento, se sabe muy poco sobre su mecanismo de acción y sobre los cambios neurofisiológicos 

que induce, por lo que es necesario investigar más para demostrar su posible eficacia como 

tratamiento de la DRT (Safont et al., 2003). 

2.9.4 Estimulación cerebral profunda (ECP) 

Desde la  aplicación exitosa de la estimulación cerebral profunda (ECP) para el tratamiento del 

temblor alrededor del año 1987, su utilización se ha ampliado para trastornos del movimiento como 

la enfermedad de Parkinson, el temblor esencial y la distonía. Para cada indicación hay diferentes 

objetivos y diferentes teorías, que se han ido desarrollando con la intención de obtener los mejores 

resultados clínicos. En la ECP, especialmente la bilateral, los electrodos se implantan en regiones 

específicas del cerebro, según las necesidades de cada paciente y su diagnóstico. Y es en estas 

regiones donde se aplican los estímulos de alta frecuencia. Tiene grandes ventajas, ya que es una 

técnica reversible, con parámetros que se pueden ajustar según la respuesta del paciente. En la 

última década su uso se ha extendido a diferentes trastornos mentales como el síndrome de Gilles 

de la Tourette o el trastorno obsesivo compulsivo refractario a tratamiento farmacológico. 

(Schlaepfer et al, 2013; Taghva et al, 2013; Alonso, et al., 2015) 

En 2005  Mayber et al. publicaron el primer ensayo clínico sobre el uso de la ECP en la depresión. 

Los autores habían observado hiperactividad de la corteza cingulada subgenual en pacientes con 

depresión crónica, y se pensó que esta área desempeñaba un papel primordial en procesos como el 

aprendizaje, la memoria y la motivación, comportamientos que están alterados en esta enfermedad. 

En este estudio, Mayber y sus colaboradores incluyeron a seis pacientes que fueron implantados y 

estimulados. Después de seis meses, el 67% de los pacientes presentaba una reducción de más del 

50% en la escala de Hamilton para la depresión. Se observó una mejoría en cuanto al nivel de 



Diagnóstico Evolutivo en la Depresión Resistente al Tratamiento 2015 

 

Laura Mora Portuguez 54 

 

energía, intereses, velocidad psicomotora, disminución de la apatía y de la anhedonia. Además los 

estudios de neuroimagen mostraban una normalización del flujo sanguíneo en el área del cerebro 

donde se colocaron los implantes y en otras áreas que también se han relacionado con la depresión. 

Desde entonces se han publicado otros estudios que permiten vislumbrar la ECP como uno de los 

procedimientos más prometedores para tratar la DRT debido, entre otras cosas, a su reversibilidad y 

a la posibilidad de controlar el efecto terapéutico con solo apagar la estimulación. (Berlim et al, 

2014) 

Uno de los principales problemas de esta técnica es que es invasiva, pero además aún no se ha 

determinado cuál es el área del cerebro más adecuada para colocar los implantes y realizar la 

estimulación (Andrade et al., 2010; Berlim et al, 2014; Serra-Blasco et al., 2015). 

Se necesitan más estudios para poder considerar esta alternativa cómo segura y eficaz. 

2.9.5 Estrategias psicoterapéuticas 

Los tratamientos psicosociales, como algunas intervenciones psicoterapéuticas, pueden ser 

determinantes en pacientes candidatos a ellas, las técnicas de neuroimagen actuales permiten 

valorar  los cambios neuroplásticos asociados a la psicoterapia y algunos autores sugieren que no se 

puede hablar de resistencia hasta haber realizado una intervención psicoterapéutica (Barsaglini, et 

al., 2014; Steinert, et al., 2014)). 

Los resultados de los estudios no avalan el uso de la psicoterapia como único tratamiento en la 

DRT, pero cada vez es más admitido que en algunos casos, la combinación de una psicoterapia 

específica para la depresión como la terapia cognitivo-conductual (TCC) y la farmacoterapia 

pueden obtener mejores resultados que la farmacoterapia sola  (Álvarez,  et al.,  2008; Spijker, et 

al., 2013; Biesheuvel-Leliefeld, et al., 2014). 

La TCC es esencialmente una intervención terapéutica breve, estructurada y colaborativa. Una 

terapia puede durar de 12 a 20 sesiones. Cada sesión se estructura para incluir un período de 

revisión de síntomas, actuación interventora y establecimiento de tareas. La colaboración requiere 

que el paciente aprecie la necesidad de dar y recibir retroalimentación y que el equipo formado por 

el paciente y el terapeuta aborde los cometidos asignados de una manera científica e interpretativa. 
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A medida que progresa la terapia, el paciente asume un papel mayor y finalmente controla los 

cometidos independientemente.  La psicoeducación es un componente inicial crucial que 

normalmente utiliza una explicación informada personalmente de la alteración y la terapia. El 

cumplimiento de las tareas asignadas se asocia a una mayor respuesta al tratamiento. (Vallejo y 

Leal, 2010). 

La terapia interpersonal (TIP)  propone que los eventos sociales pueden ser protectores y también 

destructivos, si tiene naturaleza negativa. Los eventos interpersonales en el mundo social se pueden 

describir como duelos complicados, disputas sobre el rol (dificultades en las relaciones), 

transiciones de rol (pérdidas de cualquier tipo) y déficits interpersonales (cando se encuentra 

aislamiento social). Estos eventos cuando son identificados por el terapeuta forman parte de la TIP. 

No necesitan se causales, sino meramente próximos a la alteración. (Vallejo y Leal, 2010). 

La TIP difiere de la TCC en que no utiliza la asignación de tareas, y difiere de la terapia 

psicodinámica en que las relaciones terapéuticas no constituyen el punto central de la terapia. 

(Vallejo y Leal, 2010). 

En la terapia psicodinámica para el tratamiento de la depresión, el terapeuta debe prestar atención a 

las experiencias y temas que pueden haber conducido a la depresión. Entre éstos se pueden incluir 

conceptos como que el paciente tiene ira internalizada, posee un ego o sentimiento de 

responsabilidad exageradamente desarrollado o bien se siente indefenso y dependiente. Aparte de 

estos pensamientos y sentimientos, se puede haber establecido una amplia gama de mecanismos de 

defensa, incluyendo represión, negación, proyección y formación reactiva. Durante el relato del 

paciente, pueden emerger patrones de relación y estos se pueden volver predominantes. 

Usualmente, este conflicto se repetirá dentro de la relación terapéutica, lo que proporciona al 

terapeuta la oportunidad de comprender la contribución al conflicto realizada por el paciente y los 

medios para señalar las defensas desajustadas. La transferencia debe ser comprendida e integrada 

en la terapia. (Vallejo y Leal, 2010). 

2.9.6 Otras estrategias terapéuticas 

La psicocirugía es otra estrategia terapéutica para la DRT, pero ha tenido una historia muy 

accidentada en la psiquiatría. En la década de 1930, el neurólogo Egas Moriz y el neurocirujano 
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Almeida Lima realizan ablaciones prefrontales en pacientes con enfermedades psiquiátricas 

graves.  Posteriormente, Walter Freeman, neurólogo y psiquiatra sin entrenamiento quirúrgico, 

realizó la primera lobotomía prefrontal en Estados Unidos. La cruda naturaleza del procedimiento, 

la falta de pruebas de la eficacia, el embotamiento afectivo secundario y otros eventos adversos 

llevaron a su declive y abandono posterior. 

Estos antecedentes desalentaron el desarrollo de las intervenciones de neurocirugía para las 

enfermedades psiquiátricas. Sin embargo, en los últimos años, varios procedimientos 

neuroquirúrgicos experimentales se han desarrollado para tratar los trastornos psiquiátricos graves 

considerados intratables.  A diferencia del pasado, estas nuevas cirugías se llevan a cabo por 

expertos, en centros médicos y académicos del más alto nivel. Dentro de estos procedimientos se 

incluye la capsulotomía anterior, la cingulotomía anterior y la tractotomía subcaudada. No 

obstante, la cirugía solo se deberá plantear en determinadas depresiones cuya única posibilidad de 

mejoría sea con certeza esta vía terapéutica, considerando sus efectos irreversibles y los efectos 

secundarios asociados. La técnica de elección es la cingulotomía bilateral (Álvarez et al., 2008). 
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3. OBJETIVOS 
 

La guía clínica del National Institut for Health and Clinical Excellence (NICE) consiste en una 

serie de recomendaciones sobre el manejo y tratamiento de enfermedades especificas en el National 

Health System en el Reino Unido (NICE CG 90, 2009).Como parte de esas recomendaciones, hace 

sugerencias para la investigación basadas en la revisión de las evidencias existentes. En la 

depresión mayor, propone como objetivo prioritario de investigación lo siguiente: “¿Cuál es la 

mejor estrategia farmacológica para pacientes depresivos que no han respondido adecuadamente a 

un primer tratamiento con ISRS después de seis a ocho semanas a una dosis adecuada?”. 

Esta pregunta plantea un tema importante, puesto que en la práctica clínica una respuesta 

inadecuada a un primer antidepresivo es un problema frecuente y, de acuerdo con los datos 

actualmente disponibles, el siguiente paso a seguir tras este primer fracaso terapéutico no es claro. 

Lo que sí está claro es que la posibilidad de respuesta disminuye con la duración del episodio 

depresivo y con el número de fracasos terapéuticos; por lo tanto, maximizar la respuesta inicial es 

un factor importante en el pronóstico y la evolución posterior del trastorno. 

Para intentar dar respuesta a esta cuestión, se llevó a cabo una revisión sistemática de los estudios 

en la DRT, con el fin de resumir las conclusiones de los resultados a largo plazo y hacer 

recomendaciones (Fekadu et al., 2009). Se incluyeron los estudios realizados en adultos con 

probable DRT y en los que se realizó un seguimiento de seis meses como mínimo. Se identificaron 

nueve estudios con un total de 1.279 pacientes y con un periodo de seguimiento de entre uno y diez 

años.  

A corto plazo, la DRT mostró una alta recurrencia, y los casos en que se necesitaron múltiples 

ensayos terapéuticos para alcanzar la remisión durante un año se situaron en un 80%. Por otro lado, 

en los casos de más larga evolución, la probabilidad de recuperación fue de un 40%, asociada a una 

peor calidad de vida y una mayor mortalidad. 
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Una limitación importante que se encontró en esta revisión fue la heterogeneidad en los estudios 

incluidos, entre otras razones porque muchos de ellos no estaban destinados a evaluar los 

resultados a largo plazo en la DRT y los periodos de seguimiento fueron relativamente cortos, lo 

que limitó la detección de recurrencias que se podría evidenciar con estudios a más largo plazo. 

Sin embargo, a pesar de las limitaciones encontradas, se puso de manifiesto la gravedad de la DRT, 

su tendencia a la cronicidad, la asociación con discapacidad a largo plazo, una mayor  mortalidad y 

una alta recurrencia en el corto plazo. Por otro lado, la revisión reveló que a pesar de las graves 

consecuencias clínicas y sociales de la DRT, el conocimiento sobre la misma se basa en un 

pequeño grupo de estudios de calidad limitada, y que una de las áreas prioritarias de investigación 

es delinear la evolución de la enfermedad, así como la naturaleza de la misma y su tratamiento. 

Los investigadores (Fekadu et al., 2009) proponen realizar estudios multicéntricos utilizando 

criterios diagnósticos y ensayos terapéuticos estandarizados y recurriendo a medidas de la 

resistencia de la depresión, con muestras grandes y el seguimiento a largo plazo. 

3.1 Objetivo general. 

Establecer el diagnóstico evolutivo, después de diez años, en una cohorte de 193 pacientes con el 

diagnóstico principal de Trastorno Depresivo Mayor y que iniciaron tratamiento por Depresión 

Resistente al Tratamiento entre 1994 y 1998, (Álvarez et al., 1997 y Pérez et al., 1999). en el 

Hospital de la Santa Creu i Sant Pau de Barcelona, con el fin de proponer posibles determinantes en 

la aparición de esta condición clínica. 

3.1.1 Objetivo específico. 

Revalorar el diagnóstico principal de una cohorte de 193 pacientes diagnosticados entre 1994 y 

1998 por Trastorno Depresivo Mayor y tratados por Depresión Resistente al Tratamiento, en el 

Hospital de la Santa Creu i Sant Pau de Barcelona, utilizando las entrevistas estructuradas SCID I y 

II o mediante revisión de historia clínica y consenso con el psiquiatra actual cuando el paciente 

continua en control en este Hospital. 

3.1.2 Objetivo secundario.  

Identificar factores predictores evolutivos en pacientes con el diagnóstico principal de TDM de la 

posible evolución a largo según un modelo de regresión logística.  



Diagnóstico Evolutivo en la Depresión Resistente al Tratamiento 2015 

 

Laura Mora Portuguez 59 

 

3.2 Sujetos, criterios de inclusión y de exclusión. 

El estudio se inició con 193 pacientes, 126 mujeres y 67 hombres. Los criterios de inclusión al 

momento de ser reclutados los pacientes fueron los siguientes: 

 Edad comprendida entre 18 y 65 años. 

 Cumplir criterios para el diagnóstico de TDM según DSM-III-R. 

 Tener resultados en la  HDRS-17 mayores o iguales a 16. 

 Presentar una respuesta insuficiente tras haber sido tratados con monoterapia antidepresiva  

(más de 150 mg/día de imipramina o equivalente) durante un tiempo mínimo de seis 

semanas. 

 La duración del episodio depresivo debía ser menor de nueve meses, con un periodo 

asintomático previo superior a tres meses. 

 Tener un nivel educacional que permitiera una adecuada comunicación y estar de acuerdo 

en cooperar en todas las entrevistas requeridas en el estudio. 

 Todos los pacientes dieron por escrito su consentimiento informado. 

 

Los criterios de exclusión utilizados fueron los siguientes: 

 Pacientes con alteraciones bioquímicas o electrocardiográficas. 

 Pacientes con alguna patología orgánica importante. 

 Pacientes con patología concomitante del eje I del DSM-III-R. 

 Pacientes con patología concomitante del eje II del DSM-III-R. 

 

Los enfermos, una vez determinada su condición clínica de DRT, según los criterios anteriores, 

fueron reclutados en los estudios y revaluados diez años después con el fin de establecer el 

diagnóstico evolutivo mediante uno de los siguientes dos métodos: 

 Por entrevista personal y realización de SCID I y II (First et al., 1999a;  First et al., 1999b) 

 Revisión de la  historia clínica  y  consenso con el psiquiatra actual del paciente cuando el 

paciente continúa en tratamiento en el Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. 
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El tratamiento durante el periodo de seguimiento no fue controlado y se llevó a cabo según el 

criterio del médico tratante de cada paciente en forma individualizada, y este tratamiento no formó 

parte de los objetivos del estudio. 

3.3 Exploración de los factores predictivos de la evolución a largo plazo: 

La exploración de los factores predictivos de la posible evolución a largo plazo se realizó mediante 

una regresión logística, donde las variables explicativas estudiadas fueron: 

 Variables demográficas:  

o Edad 

o Género 

 Características del EDM índice: 

o Años de evolución 

o Presencia de criterios melancolía 

o Duración en semanas 

o Índice de Thase y Rush (ITR) 

o Puntuación en la Escala de Hamilton. 

o Remisión de la sintomatología. 

o Diagnóstico evolutivo. 



Diagnóstico Evolutivo de la Depresión Resistente al Tratamiento 2015 

 

Laura Mora Portuguez   61 

 

4. RESULTADOS 
 

De la muestra inicial del estudio (n=193), el 63% eran mujeres y el 37% hombres, con una media 

de evolución del trastorno de 14,3 años y una desviación estándar de 5.5.  El diagnóstico evolutivo 

se evaluó en 150 pacientes, de estos el 83% (n=125) se evaluó de manera presencial con la 

aplicación de la SCID I y la SCID II y el 17% (n=25) se evaluó mediante la revisión de la historia 

clínica y análisis del diagnóstico con el psiquiatra actual.  

Los pacientes no evaluados (n=43) fue a causa de  renuncia a participar en el estudio o porque no 

fue posible localizarlos por cambio de domicilio, de número de teléfono o por defunción. 

 

Figura 4.  Descripción del estudio 
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4.1 Diagnóstico evolutivo principal en pacientes con DRT 

Una vez que se revaloraron los 150 pacientes que permanecieron en el estudio, se encontró que en 

91 de ellos (60,7%) el diagnóstico evolutivo principal fue el mismo que el inicial, es decir, 

Trastorno Depresivo Mayor; mientras que en 59 pacientes (39,3%) el diagnóstico principal cambió. 

La frecuencia relativa de los diagnósticos evolutivos principales de los pacientes en que el 

diagnóstico principal varió fue la siguiente: 

 Trastorno depresivo persistente:  32% 

 Trastorno bipolar: 25% 

 Trastorno de personalidad: 22% 

 Otros diagnósticos: 20% 

En “Otros diagnósticos” se incluyeron diversos diagnósticos principales tales como esquizofrenia, 

dependencia del alcohol y otros tóxicos o trastorno mental orgánico. 

El estudiar las características de los dos grupos, el que mantuvo el diagnóstico principal inicial y en 

el que éste se modificó, se tiene los resultados mostrados en la tabla 10. 

Tabla 10. Comparación de las variables estudiadas entre el grupo cuyo diagnóstico evolutivo 

principal se mantuvo y el grupo en que modificó. 

Diagnóstico evolutivo  Se mantuvo n =91 Se modificó n = 59 

   

Mujeres (%)* 62% 64% 

Síntomas de melancolía (%)* 46% 34% 

Remisión sintomática (%)* 55% 22% 

Edad (media)* 51,9 46,1 

Hamilton inicial (media)* 19,0 18,7 

Hamilton final (media)* 11,2 13,2 

Años de evolución desde el diagnóstico (media)* 13,8 15,3 

Índice de Thase y Rush (media)* 1,7 1,6 

Semanas de evolución del ED (media)** 29,7 95,5 

Nota: significancia estadística: * p > 0,05 ** p < 0,05 

De acuerdo con las características evaluadas, es importante recalcar que el porcentaje de pacientes 

con remisión sintomática es menos de la mitad en los pacientes cuyo diagnóstico evolutivo 

principal se modificó en comparación con el grupo en los que el diagnóstico principal se mantuvo. 
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Así mismo, destaca el dato de semanas de evolución del Episodio Depresivo en los pacientes con 

un diagnóstico evolutivo principal diferente al inicial, ya que es aproximadamente tres veces mayor 

al del grupo que mantuvo el diagnóstico principal. 

Otros aspectos que muestran las estadísticas descriptivas, es que el grupo con un diagnóstico 

evolutivo principal diferente en comparación con el que mantuvo el diagnóstico principal, es que el 

porcentaje de ellos con síntomas de melancolía es menor, así como la edad media, mientras que el 

Hamilton final es mayor. 

Al interior del grupo con diagnostico evolutivo principal diferente al inicial, se tienen también 

diferencias en relación con las variables estudiadas, las cuales se muestran en la Tabla 11. 

Tabla 11. Comparación de las variables estudiadas según diagnóstico principal entre el grupo 

cuyo diagnóstico evolutivo varió. 

Diagnóstico evolutivo 

 
Trastorno 
Depresivo 

Mayor 

Trastorno 
Bipolar 

Trastorno 
Depresivo 

Persistente 

Trastorno  
Personalidad 

Otros 
diagnósticos 

Total de pacientes 91 15 19 13 12 

Mujeres (%) 65% 40%+ 68%++ 85%+++ 67%++++ 

Síntomas de melancolía (%) 46% 53% 26% 23% 33% 

Remisión sintomática (%) 55% 27% 0% 38% 33% 

Edad (media) 51,9 44,2 44,3 38,1 60,0 

Hamilton inicial (media) 19,0 20,9 16,6 18,4 19,4 

Hamilton final (media) 11,2 15,1 11,1 12,8 14,6 

Años de evolución desde  
el diagnóstico (media) 

13,8 16,1 15,2 14,5 15,2 

Índice de Thase y Rush 
(media) 

1,7 1,5 1,7 1,5 1,5 

Semanas de evolución del 
ED (media) 

29,7 44,9* 135,5** 115,1*** 74**** 

Nota significancia estadística: * p = 0,009  ** p = 0,001   *** p= 0,001 **** p= 0,058 

    
+
p= 0,117 

++
p=0,573 

+++
p=0,104 

 ++++
p=0,731 
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Al hacer esta comparación destaca que el porcentaje de mujeres es mayor en el grupo con 

Trastorno de Personalidad, por otro lado, que los síntomas de Melancolía son mayores en aquellos 

con  un Trastorno Bipolar como diagnóstico principal y que ninguno de los pacientes con Trastorno 

Depresivo Persistente como diagnóstico principal mostró remisión sintomática.  Así mismo, llama 

la atención que la edad promedio fue mayor en el grupo de “Otros diagnósticos” y que la media de 

semanas de evolución del ED fue mayor en los pacientes con Trastorno Depresivo Persistente 

como diagnóstico principal. 

En el Gráfico 1 se puede apreciar los resultados de la presencia de síntomas de Melancolía en los 

pacientes estudiados según diagnóstico principal, incluyendo aquellos con diagnóstico evolutivo 

principal de TDM, en los cuales se evidencia que éstos son más frecuentes en el grupo con 

diagnóstico evolutivo principal de Trastorno Bipolar. 

 

Gráfico 1. Pacientes con síntomas de melancolía según diagnóstico 

Nota: significancia estadística: p > 0,05 en todos los diagnósticos 
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Por otro lado, en relación a la remisión sintomática, el Gráfico 2 muestra como el grupo con mayor 

porcentaje es el que mantiene el diagnóstico principal de TDM; y que por el contario, en aquellos 

con diagnóstico principal de Trastorno Depresivo Persistente ninguno tuvo remisión. 

 

 

Gráfico 2. Pacientes con remisión sintomática según diagnóstico 

Nota: significancia estadística: p > 0,05 en todos los diagnósticos 
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Así mismo, los resultados muestran que los pacientes con diagnóstico principal de Trastorno 

Depresivo Persistente son los que mostraron una media mayor en número de semanas del episodio 

depresivo, según se muestra en el Gráfico 3.  

 

 

 

 

 

Gráfico 3. Evolución Media del Episodio Depresivo según diagnóstico (en semanas) 

Nota: significancia estadística: * p = 0,009 ** p = 0,001 *** p = 0,001 **** p = 0,058  
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Con respecto a la media de la Escala de Depresión de Hamilton inicial y final, se tiene que el grupo 

con diagnóstico evolutivo principal de Trastorno Depresivo Mayor es el que muestra la mayor 

reducción, que en promedio es de 7,8 puntos, según se muestra en el Gráfico 4. 

 

Gráfico 4. Media de Hamilton inicial y final según diagnóstico  

Nota: significancia estadística: p > 0,05 en todos los diagnósticos 

Los resultados de las características estudiadas para cada uno de los grupos diagnósticos se 

muestran a continuación: 

4.1.1 Trastorno depresivo mayor. 

De los 91 pacientes cuyo diagnóstico evolutivo principal fue TDM,  56 eran mujeres (61,5%) y 35 

hombres (38,5%). 

Al inicio del episodio índice tenían una puntuación media en la HDRS-17 igual a 19 y al final del 

episodio la media de puntuación fue de 11,2 (DE: 7,729), valores similares a los encontrados en los 
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otros grupos diagnósticos. Sin embrago, en comparación con otros grupos, alcanzaron la remisión 

sintomática un mayor número de pacientes. 

El promedio de evolución del trastorno en años  fue de 13,8 años, de manera similar a los otros 

grupos, pero se diferencia en las semanas de evolución del episodio índice, que fue menor en este 

grupo. 

4.1.2 Trastorno bipolar. 

La evolución a Trastorno Bipolar (TB)  como diagnóstico principal se encontró en 15 pacientes 

(10.0%), tanto del tipo I como del tipo II, de los cuales 9 eran hombres (60,0%) y 6 mujeres 

(40,0%).  

La edad media de este grupo de pacientes fue de 44,2 años, como en el TDP, pero menor que en el 

grupo con TDM y con Otros Diagnósticos. 

El Índice de Thase y Rush (ITR) en el episodio índice fue de 1,5, como en el grupo con el 

diagnóstico principal de Trastornos de Personalidad, y ambos grupos también coincidieron en los 

menores porcentajes de remisión de los grupos estudiados. 

Tanto en este grupo como el de enfermos diagnosticados con TDM como diagnóstico principal se 

halló la presencia más alta de síntomas de melancolía de este estudio. 

4.1.3 Trastorno Depresivo Persistente. 

El cuadro evolucionó hacia un TDP como diagnóstico principal en 19 pacientes (12,7%), de los 

cuales 6 eran hombres (31,6%) y 13 mujeres (68.4%). La edad media en este grupo fue de 44,30 

años (DE: 12,04). 

El promedio de años de evolución del trastorno fue de 15,2 años (DE: 5,16), y el de las semanas de 

evolución del episodio índice de 135,5 semanas; esta cifra fue igual en el grupo con diagnóstico  

principal de Trastornos de personalidad y la más alta respecto a los otros grupos. 
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4.1.4 Trastorno de la Personalidad. 

Este grupo engloba a los pacientes con un diagnostico principal de Trastorno de la Personalidad en 

general, sin especificar el tipo de trastorno, para obtener una muestra más amplia que permitiera 

establecer correlaciones con los otros grupos diagnósticos con un poder estadístico aceptable.  

En total, se diagnosticaron 13 pacientes cuyo diagnóstico principal fue Trastorno de la Personalidad 

(8,7%), de los cuales 2 eran hombres (15,4%) y 11 mujeres (84,6%), en las cuales predominaban 

los Trastornos de la Personalidad agrupados en el grupo B del DSM-5. 

La edad media en este grupo fue de 38,1 años, la más baja de todos los grupos estudiados.  

Este grupo se caracterizó además por tener un bajo porcentaje de remisión y de presencia de 

criterios de melancolía. 

4.1.5 Otros diagnósticos. 

Dentro de este grupo se incluyen varios diagnósticos principales diferentes, porque su frecuencia 

fue tan baja que analizarlos por separado no habría permitido una validez estadística adecuada para 

establecer correlaciones entre las variables, tanto dentro del mismo grupo como al compararlas con 

los otros grupos diagnósticos. 

Se encontró la siguiente distribución de tipos de pacientes: 

 1 con esquizofrenia 

 2 con trastorno mental orgánico 

 3 con demencia 

 2 con dependencia del alcohol 

 1 con dependencia de estimulantes 

 2 con trastornos psicóticos no especificados 

 1 con un trastorno de alimentación 
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Se incluyeron 12 pacientes (8,0%), de los cuales 4 eran hombres (33,3%) y 8 mujeres (66,7%).  

La media de edad de estos pacientes fue de 60 años, la más alta de todos los grupos, lo que era de 

esperar considerando los diagnósticos principales incluidos en este grupo. 

4.2 Factores predictivos de la evolución posterior 

El análisis de los factores predictivos de la evolución posterior  se hizo mediante una regresión 

logística, cuyos principales resultados se resumen en la tabla 12. 

Tabla 12. Factores predictivos de la evolución posterior según un modelo de regresión 

logística. 

Variables explicativas B E.T. Wald Gl Significación Exp(B) 

Sexo -0,069 0,444 0,024 1 0,876 0,933 

Edad -0,019 0,015 1,512 1 0,219 0,981 

Hamilton final 0,037 0,044 0,709 1 0,400 1,038 

Remisión -0,271 0,649 0,174 1 0,676 0,763 

Criterios de melancolía 0,630 0,445 2,007 1 0,157 1,878 

Índice de Thase y Rush -0,405 0,265 2,341 1 0,126 0,667 

Años de evolución 0,012 0,044 0,077 1 0,781 1,012 

Semanas de evolución del ED 0,013 0,004 8,940 1 0,003 1,013 

Constante -0,103 1,501 0,005 1 0,945 0,902 

 

La única variable relacionada con la evolución posterior, según un modelo de regresión logística es 

el tiempo de evolución del episodio índice, que permite pronosticar correctamente el 86% de los 

casos de TDM. 
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5. DISCUSIÓN DE RESULTADOS 
A partir de los resultados presentados en la sección anterior, se discutirán los principales hallazgos 

en función de los objetivos propuestos en la investigación.  

5.1 Diagnóstico evolutivo en pacientes con TDM 

Al establecer el diagnóstico evolutivo principal de la cohorte de pacientes con Trastorno Depresivo 

Mayor que presentaban resistencia al tratamiento, se encontró que 61% de ellos mantuvieron el 

diagnóstico de TDM, representando la mayor proporción de las personas seguidas en el estudio. En 

ese sentido, parecería que una de las acciones más importantes para contrarrestar la DRT está 

vinculada a la estandarización y protocolización de las diferentes estrategias terapéuticas en la 

atención de las personas con TDM. 

Las repercusiones de la DRT en la calidad de vida de las personas y en las finanzas de los sistemas 

de salud son tales que, bien se justifican todos los esfuerzos que se puedan realizar en investigación 

y estandarización de las estrategias terapéuticas más efectivas.  En este contexto, son importantes 

tanto las estrategias de prevención, como de abordaje temprano de la DRT. 

En el tratamiento, es importante la implementación, paso a paso, de las actuales opciones 

terapéuticas en el momento adecuado y con una evaluación periódica y sistemática de la respuesta 

del paciente. Teniendo siempre la remisión sintomática como objetivo del tratamiento y no solo 

una reducción parcial en los síntomas (Bschor, 2010; Wang & Si, 2013; Levistein & Samuels, 

2014). 

Berlim y Turecki (2007)  ponen de manifiesto, según la revisión sistemática de literatura que 

realizaron sobre la DRT, la clara necesidad de desarrollar a nivel internacional un marco común de 

conceptos y métodos para su investigación, que reduzca la idiosincrasia actual y proporcione un 

sistema de referencia, esencial para la interpretación de los resultados de la investigación y para su 

traducción a la práctica clínica. 

Se debe considerar que la DRT se presenta en un 20-30% de las personas con depresión (Souery et 

al., 2006; Trivedi et al., 2006a) y que esta cifra aumenta hasta un máximo de 60% si se define la 

DRT, como probablemente debería ser, como la falta de remisión.  
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Por otro lado, la gravedad de la enfermedad y la duración de la misma son mayores y eso determina 

en gran medida la alta morbilidad de la DRT. Así mismo, estos enfermos suelen tener mayor 

comorbilidad tanto física como mental, asociadas a una acusada discapacidad funcional 

prolongada, lo que conlleva mayores costes de atención médica tanto somática como psiquiátrica 

(Fava, 2003; Keller, 2005; Jerez, 2014; McIntyre, et al., 2014). 

 Por lo tanto, con el fin de reducir los costes causados por la depresión, la DRT 

debe ser uno de los temas centrales de la vigilancia epidemiológica y de la investigación clínica. Es 

solo recientemente que los investigadores se han centrado en la DRT y se ha tratado de mejorar  los 

tratamientos en esta área.  La mejor estrategia de tratamiento así como la evolución a largo plazo de 

la DRT son cuestionamientos que aún deben resolverse con mayores investigaciones. Con el fin de 

ser capaces de juzgar la eficacia de las estrategias de tratamiento dirigidas específicamente a 

mejorar la DRT, es necesario entender su evolución y los resultados del tratamiento a largo plazo 

en la práctica clínica actual (Ferensztajn, et al., 2014;  Jerez, 2014). 

5.2 Diagnóstico evolutivo principal distinto al TDM 

Un 39% de los pacientes estudiados  presentó un diagnóstico evolutivo principal diferente al TDM, 

casos en los que es válido pensar que la clínica no permitió establecer el diagnóstico definitivo con 

mayor exactitud. Por ejemplo, muchos TB empiezan con episodios depresivos que hacen pensar 

que  un TDM y solo con el tiempo se acaba probando que en realidad se trata de un Trastorno 

Bipolar. (Dudek, et al., 2013, Woo, et al., 2015). 

En este contexto algunos autores explican el fenómeno de la DRT como un cuadro depresivo que 

no se trata de un TDM,  sino de un subtipo depresivo distinto y que, por lo tanto, requiere 

estrategias terapéuticas diferentes (Fagilioni y Kupfer, 2003).  

En el 13% de los pacientes  nos encontramos  con la dificultad de hacer un diagnóstico diferencial 

entre Distimia y Trastorno Depresivo Mayor cronificado, de una manera retrospectiva. Para 

solventar esta dificultad recurrimos al concepto de Trastorno Depresivo Persistente que aparece en 

el DSM-5, cuyo rasgo principal es un ánimo depresivo que se mantiene la mayor parte del tiempo 

durante al menos dos años. En este trastorno se agrupan el Trastorno Depresivo Mayor Crónico y el 

Trastorno Distímico del DSM-IV. 
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El TDM puede preceder al TDP, y los episodios de depresión mayor pueden ocurrir durante el TDP 

haciendo más complicado el diagnóstico diferencial. (Echeburúa, et al., 2014). 

En este grupo de pacientes, diagnosticados como un TDP, la remisión sintomática no se alcanzó en 

ningún paciente. 

Angst et al. (2005), en un estudio prospectivo, encontraron un cambio en el diagnóstico de 

Trastorno Depresivo Mayor a Trastorno Bipolar, tanto del tipo I como del II, en un 1% de los 

pacientes cada año. Este cambio se dio con mayor frecuencia en pacientes de género masculino y 

con un comienzo temprano de la enfermedad. En el presente estudio se coincide con estos 

hallazgos en lo que respecta al género, pero no en cuanto al inicio temprano de la enfermedad, que 

no mostró diferencias significativas frente al resto de variables estudiadas. 

En cuanto al porcentaje de pacientes cuyo diagnóstico principal cambió con los años, el presente 

estudio tampoco coincide con el encontrado por Angst y su grupo, ya que en nuestro caso fue 

mayor, probablemente por tratarse de pacientes con DRT y no con una TDM, como ocurre en el 

estudio de Angst et al. (2005). 

La heterogeneidad del grupo de pacientes en muestro estudio, producida, entre otras razones, por la 

dificultad para estandarizar la definición de DRT, se evidenció en el 8,0% de los casos que 

cambiaron el diagnóstico evolutivo principal a Esquizofrenia, Demencia y Trastorno Mental 

Orgánico, entre otros.  

Esto pone en evidencia la necesidad de replantear el diagnóstico tras cada ensayo fallido de 

tratamiento, considerando que muchos trastornos mentales diferentes del TDM como diagnóstico 

principal se inician con síntomas depresivos o bien son estos los que llevan al paciente a buscar 

ayuda. Por lo tanto, la revisión del diagnóstico no debe hacerse solo ante el primer fracaso 

terapéutico, sino cada vez que se propone un nuevo cambio, tomando en consideración no solo los 

síntomas prodrómicos sino también el tiempo de evolución del trastorno (Castrén, 2013; Dudek, et 

al., 2013; Woo, et al., 2015). 

Revisando la literatura actualizada, se identificaron nueve estudios con objetivos y diseño similar al 

nuestro que permitieron la comparación y posterior análisis de sus resultados. Estos nueve estudios 
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incluyen un total de 1.614 sujetos participantes al inicio de los mismos y 1.279 (79,2%) al final, 

con un 20,8% de pérdidas. En el estudio objeto de esta tesis el porcentaje de pérdidas fue de 22,3%, 

bastante similar al descrito en la literatura. 

La duración del seguimiento en los nueve estudios fue de entre 1 y 10 años, con una media de 3,7 

años y una desviación estándar de 3,2 años, duración considerablemente menor que los 10 años de 

nuestro estudio. 

En general, seis de los nueve estudios (Brodaty et al., 2001; Dunner et al., 2006; Mueller et al., 

1996; Nierenberg et al., 1990; O'Leary y Lee, 1996; Shergill et al., 1999) no tenían como objetivo 

el estudio de pacientes con DRT al inicio de los mismos, ya sea como parte de un ensayo de 

tratamiento inicial o como parte de un ensayo de seguimiento naturalístico. La existencia de una 

resistencia al tratamiento fue muy clara en tres de los estudios cuyo objetivo inicial no era el 

estudio de la DRT, pero que se puede concluir al estudiar sus resultados. 

Uno de ellos, el de Nierenberg et al. (1990), incluyó pacientes que respondieron mal a un primer 

ensayo con antidepresivos y que tenían una puntación mayor o igual de 15 en la escala de 

Hamilton-25.  En el estudio de Dunner et al. (2006)  se reclutaron enfermos que no habían 

respondido a entre dos y seis ensayos con antidepresivos estándar. Finalmente, el último trabajo 

(Rush et al., 2006) fue un estudio de seguimiento de la terapéutica en un ensayo secuencial de 

tratamiento. En nuestro estudio se incluyeron pacientes que tenían resultados en la  HDRS-17 

mayor o igual a 16 y presentaban una respuesta insuficiente tras ser tratados con monoterapia 

antidepresiva. 

En un cuarto estudio (Shergill et al., 1999) se incluyeron pacientes con TDM que no habían 

respondido a un tratamiento con antidepresivos de primera línea y con una puntación de 18 en la 

escala de Hamilton. Inicialmente fueron incluidos en un estudio para valorar los resultados de una 

combinación con litio; por lo tanto, se trataba de pacientes con DRT en los que se realizó un 

seguimiento durante 4 a 8 años. 
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Un quinto estudio (O’Leary & Lee, 1996) incluyó pacientes que serían tratados con TEC, 

considerada en muchos casos como el  último recurso de tratamiento, y puede concluirse que se 

trataba de pacientes resistentes a tratamientos. 

Los otros cuatro estudios fueron de una cohorte con síntomas residuales (Kennedy y Paykel, 2004) 

o de una submuestra con depresión crónica en estudios prospectivos (Brodaty et al., 2001;  Mueller 

et al., 1996).  

En términos generales, se obtuvo la recuperación entre el 38 y el 48% de los pacientes incluidos en 

los 9 estudios. En nuestro estudio se obtuvo en el 40% de los pacientes con un diagnóstico 

evolutivo de TDM con una media de duración del trastorno de 13,79 años. Similares resultados 

obtuvo el grupo de Brodaty (Brodaty et al.,2001) en un estudio realizado con un seguimiento de 10 

años, en el cual uno de cada cinco pacientes (20%) contaba con 15 años de evolución y en uno de 

los pacientes el diagnóstico evolutivo fue demencia. En nuestro estudio la demencia se diagnosticó 

tras 10 años de seguimiento en 3 pacientes (2,67% de la muestra). 

En cuanto a los factores predictores, Brodaty y sus colaboradores identificaron la presencia de 

síntomas psicóticos, las hospitalizaciones previas, un tiempo menor de evolución y una menor 

gravedad del cuadro, así como una buena respuesta al litio en episodios previos. 

En nuestro estudio solo las semanas de evolución del episodio índice mostraron una relación clara 

con el mantenimiento del diagnóstico evolutivo principal de TDM, y esta es la única variable que 

se puede utilizar como predictora de la evolución posterior. En nuestro estudio la edad y el género 

no fueron factores predictores.  

Al igual que en nuestro estudio, en esos nueve, la mayoría de los pacientes fueron reclutados en 

servicios de segundo y tercer nivel de atención y solo un estudio se realizó con pacientes de un 

centro de atención primaria (Rush et al., 2006), lo cual puede ser un sesgo hacia aquellos pacientes 

con una DRT más grave y pueden no ser representativos de la población global de esta enfermedad.  

En la cohorte estudiada, los pacientes muestran una distribución por género con un claro 

predominio de mujeres sobre hombres,  resultado que coincide con las estadísticas de prevalencia 
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por género del Trastorno Depresivo Mayor encontradas en la literatura científica, al igual que la 

distribución en los otros grupos diagnósticos. 

En relación a la variable “edad”, lo más llamativo de los resultados es que el grupo con “Otros 

Diagnósticos” tiene la media de edad más alta y la de los diagnosticados como Trastornos de la 

Personalidad como diagnóstico principal tienen la media de edad más baja, coincidiendo con el 

inicio más temprano de este tipo de trastornos. 

En los grupos de TDP y trastorno bipolar, la media de edad fue muy similar y menor que en el 

grupo con TDM, sin diferencias significativas entre los grupos. 

Al analizar la relación entre los “años de evolución del episodio índice” y el diagnóstico evolutivo, 

se encontró que el grupo con el tiempo de evolución más largo fue el que evolucionó hacia un 

Trastorno Bipolar como diagnóstico principal, con una media en años de 16,1.  En segundo lugar, 

el tiempo de evolución de mayor duración, con 15,2 años, se dio en el grupo con un diagnóstico 

evolutivo principal de TDP, cuyo tiempo de evolución coincidió con el grupo de “Otros 

Diagnósticos”. La menor duración de la evolución del trastorno fue para el grupo de diagnóstico 

principal de TDM, con una media en años de 13,8, lo que sugiere que en cuanto menor es el tiempo 

de evolución del trastorno mejor es la respuesta a los antidepresivos. 
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6. CONCLUSIONES Y LIMITACIONES DEL ESTUDIO 

6.1 Conclusiones 

 La mayoría de los pacientes (61%) con Depresión Resistente al Tratamiento mantienen 

como diagnóstico evolutivo principal de Trastorno Depresivo Mayor, después de 10 años 

de seguimiento 

 Tras 10 años de seguimiento, el 39 % de los pacientes presenta un diagnóstico principal 

diferente: Trastorno Depresivo Persistente (13%), Trastorno  Bipolar (10%), Trastorno de 

Personalidad (9%) y Otros Diagnósticos (8%).                   

 Los pacientes que mantienen el diagnóstico principal de TDM presentaron una mayor 

respuesta terapéutica. 

 La melancolía se presenta en un mayor porcentaje en los pacientes que mantienen el 

diagnóstico principal de TDM y en los que evolucionan a Trastorno Bipolar, así mismo, en 

estos últimos el sexo masculino es más frecuente.         

 La variable relacionada con la evolución posterior, según un modelo de regresión logística 

es el tiempo de evolución del episodio índice, que permite pronosticar correctamente el 

86% de los casos que mantienen el diagnostico principal de TDM 

6.2 Limitaciones del estudio  

 La falta de consenso en la literatura sobre la definición, la medición del nivel de resistencia 

y el tratamiento de la DRT es una importante limitación del estudio, ya que afecta 

directamente la selección de los sujetos participantes. 

 Al tratarse de un estudio naturalístico, los diagnósticos iniciales fueron establecidos por 

psiquiatras diferentes de los que realizaron los diagnósticos evolutivos. 

 Se reclutaron pacientes en diferentes momentos de su enfermedad, por lo que fue imposible 

que todos los datos se recopilaran de forma prospectiva, y esto disminuye la validez de los 

mismos. 
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 El tratamiento durante el periodo de seguimiento no fue controlado y se llevó a cabo según 

el criterio del médico tratante de cada paciente en forma individualizada, lo que puede 

afectar la evolución posterior. 
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