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“Cuando busco el verano en un suerio vacio,
cuando te quema el frio 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 solo recibo noticias de la muerte,
cuando corta la espada de lo que ya no existe,

cuando deshojo el triste racimo de la nada.

Solo puedo pedirte que me esperes
al otro lado de la nube negra,
alld donde no quedan mercaderes

que venden soledades de ginebra.

Al otro lado de los apagones,
al otro lado de la luna en quiebra,
alld 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.

Solo puedo pedirte que me esperes....”
Joaquin Sabina
Nube negra, Alivio de Luto (2005)
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Resumen

Introduccion: La Depresion Resistente al Tratamiento (DRT) es una condicion clinica 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
nimero de hospitalizaciones y de dosis de medicamentos psicotropicos. Objetivo: Establecer el
diagndstico evolutivo, después de diez afios, en una cohorte de 193pacientes con diagndstico
principal de Trastorno Depresivo Mayor y que iniciaron tratamiento por Depresion 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 aparicién de esta condicion clinica. Metodologia: Para
establecer el diagndstico evolutivo principal se revaloraron los pacientes con uno de dos métodos:
a) revision de la historia clinica y consenso con el psiquiatra actual o b) entrevista personal y
realizacion dela SCID |y 1I. La exploracién de los factores predictivos de DRT se realizé mediante
una regresioén logistica, donde las variables explicativas estudiadas fueron: edad, género, afios de
evolucion, presencia de criterios melancolia, duracién del EDM en semanas, indice de Thase y
Rush (ITR), puntuacion en la Escala de Hamilton, remision o no de la sintomatologia y como
variable dependiente, el diagnéstico evolutivo .Resultados y Conclusiones: De los 193 pacientes
iniciales de la muestra hubo 43 pérdidas y de los 150 pacientes evaluados 91 (61%) mantenian el
diagndstico principal de TDM, en 59 pacientes (39%) el diagndstico principal cambi6. De estos
altimos, el 13% cambi6 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 Diagnosticos” tales como Esquizofrenia, Dependencia al Alcohol y Otros Téxicos o
Trastorno Mental Organico. La variable relacionada con la evolucion posterior, segin un modelo
de regresion logistica es el tiempo de evolucion del episodio indice, 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 | and Il. 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  Situacién actual de la Depresién Resistente al Tratamiento.
La Depresion Resistente al Tratamiento es una condicion clinica asociada al Trastorno Depresivo

Mayor (TDM), enfermedad mental grave que en Espafia afecta a unos seis millones de personas,
con una prevalencia a lo largo de la vida, segin 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 puablica internacional, dado que esta asociado a una
importante morbimortalidad, que incluye disfuncién social y fisica, disminucion del rendimiento
laboral y un elevado riesgo de suicidio (Culpepper, 2010). Esta problematica se ve empeorada por
la resistencia al tratamiento, que conlleva una baja tasa de recuperacion 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, situacién que favorece la
evolucion hacia la cronicidad y la recurrencia del trastorno (Fernandez er 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 farmacoldgico del TDM ha evolucionado enormemente, en términos
de disponibilidad, seguridad y buena tolerancia, lo que ha provocado un aumento en su utilizacion
y, con ello, ha puesto de manifiesto la falta de una respuesta adecuada en muchos pacientes. Segln
un metaanalisis de ensayos clinicos 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 méas de la
mitad de los pacientes tratados no alcanza la remision después del primer ensayo terapéutico; en
consecuencia, la DRT se convierte en una condicion que incrementa de manera importante la
morbilidad asociada al TDM asi como la discapacidad y los costes de atencién 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 vy, especialmente, de la DRT en la calidad de vida delas personas y
en los costes de los sistemas sanitarios, la investigacién en este campo es limitada, entre otras
razones, por la falta de una definicion de DRT estandarizada y aceptada universalmente, ya que no
se trata de una entidad clinica ni bioldgica claramente identificable ni se cuenta con criterios
operativos que permitan la generalizacion de los resultados de los estudios (Ananth, 1998; Souery,
Papakostas y Trivedi, 2006; Berlimy Turecki, 2007).

1.2 Antecedentes histéricos.
Una de las primeras definiciones de DRT se esboz6 a comienzos de la década de 1970. En diversos

estudios controlados realizados con imipramina, se detectaron casos de pacientes que no
respondian al tratamiento inicial o que presentaban respuestas parciales a tratamientos con
clomipramina endovenosa 0 a combinaciones orales de diversos antidepresivos (Ayuso 1971;
Lopez-lbor, 1971; Freyhan, 1974; Kielholz, 1979). Se definié entonces la resistencia como la

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

En revisiones posteriores (Alvarez, 1985; Fawcett y Kravitz, 1985), se define la DRT como la
depresion unipolar primaria que no responde al tratamiento con 300 mg de imipramina o un
antidepresivo triciclico equivalente, o con un farmaco inhibidor de la monoaminooxidasa (IMAO),
en un tiempo minimo de seis semanas, siempre que haya un buen cumplimiento terapéutico, que se

comprobaria mediante la determinacion de los niveles plasmaticos.
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Uno de los estudios mas importantes sobre la depresion es el llamado estudio STAR*D. Se trata de
un ensayo clinico 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 depresion. Es el mayor ensayo clinico prospectivo sobre el
tratamiento del TDM que se ha realizado. Los objetivos de este proyecto eran analizar los
principios tedricos y empiricos de los tratamientos de la depresién, proponer pautas de tratamiento,
estudiar prospectivamente los costes directos e indirectos de la aplicacidn de sus recomendaciones

y evaluar la opinién 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/dia durante 8 semanas) (Trivedi er al., 2006).
En esta primera fase del estudio, solo el 30% de los pacientes alcanzd la remisién sintomaética, lo
gue evidencio la frecuente resistencia al tratamiento (Trivedi er al., 2006). En una segunda fase, se
ofrecio a los pacientes cuya depresion no habia remitido participar en diferentes ensayos clinicos
con distintas estrategias terapéuticas: de cambio, de potenciacion o psicoterapia. Tras tres fases
secuenciales, ninguna de las estrategias terapéuticas consiguié demostrar una mayor eficacia

respecto a las demas (Trivedi er al., 2006).

Tanto las estrategias de cambio como las de potenciacién son opciones Utiles para alcanzar la
remisién, pero en el estudio se puso de manifiesto que las probabilidades de alcanzar dicha
remisién disminuyen sustancialmente después de dos ensayos con antidepresivos, con lo que se

requiere regimenes de medicacién cada vez mas complicados (Gaynes et al., 2009).

Otro hallazgo del estudio fue que las recurrencias eran mas frecuentes cuando los pacientes
Unicamente respondian de manera parcial al tratamiento en comparacion con los que alcanzaron la
remision completa de los sintomas. En la primera fase hubo recurrencias en un 34% de los
pacientes que alcanzaron la remisién, frente a un 59% de los que Unicamente 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 esta exento de importantes limitaciones, entre las que

destacan las siguientes:

e La ausencia de un grupo control en los ensayos realizados imposibilita conocer la eficacia
real de cada una de las estrategias ensayadas.

e Aunque los ensayos clinicos eran aleatorizados y enmascarados, la asignacion del
tratamiento se hizo de acuerdo con la predileccion del paciente, que elegia entre las

diferentes opciones terapéuticas.

e El grupo que decidia realizar tratamiento con psicoterapia debia de cofinanciar su

tratamiento.

Finalmente, en la fase depresiva del trastorno bipolar, la remision se obtiene mas lentamente que en
el TDM vy la respuesta al tratamiento suele ser peor. El diagnéstico diferencial se puede facilitar por
algunos factores, como la edad de inicio del trastorno, el nimero e intensidad de los episodios y la

distribucion por género en la poblacion.
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2. MARCO TEORICO

Definicion de Depresion Resistente al Tratamiento

Como se menciond en el capitulo anterior, no se ha logrado un consenso en cuanto a la mejor

manera de definir la DRT y, en diversos ensayos clinicos, se han propuesto y aplicado méas de 15

definiciones. Algunas de estas definiciones son las siguientes:

Ananth (1998): Falta de respuesta a dos 0 mas 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): Administracion de una dosis adecuada de un antidepresivo (0 a unas
concentraciones plasmaticos minimas) durante un tiempo suficiente y con buen
cumplimiento terapéutico, pero sin lograr una respuesta o remision. La DRT también
implica recaida o recurrencia mientras se continGa con el mismo régimen de tratamiento

gue produjo la respuesta o remision.

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 administracion de una concentracién
de imipramina mayor o igual a 250mg o de fenelzina mayor o igual a 60mg durante al
menos seis semanas, asi como de Fluoxetina a una concentracion mayor o igual a 20mg

durante ocho semanas.

Berlim y Turecki (2007): Existe resistencia cuando dos ensayos con antidepresivos de
diferentes clases farmacoldgicas (adecuados en términos de dosis, duracion y

cumplimiento) no producen una mejoria clinica significativa.
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e Culpepper (2010): Una depresion que no remite después de dos ensayos con antidepresivos
de diferente perfil farmacolégico administrados a una dosis adecuada durante un periodo

de tiempo apropiado y con un correcto cumplimiento terapéutico.

Los datos actuales indican que la evolucion de la DRT es muy variable, por lo cual, en la mayoria
de los estudios, se recomienda replantear el diagnostico antes de considerar resistencia al
tratamiento y reevaluar el mismo cada vez que se deba modificar la estrategia terapéutica, con la
precaucion de descartar siempre la posible comorbilidad con otras patologias del Eje | y 1l del
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Fifth Edition (DSM-5) (American
Psychiatric Association, 2014) o con Trastornos del Estado de Animo Debidos a Enfermedad

Meédica que justifiquen la ausencia o insuficiencia de la mejoria clinica (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 sefialar el grado de resistencia antidepresiva o

el grado de respuesta al tratamiento, pero cuyo significado varia segun los autores.

Uno de estos conceptos es la remisién parcial, definida como la respuesta al tratamiento sin llegar a
alcanzar la remision completa en al menos dos ensayos diferentes con antidepresivos de distintas
clases (Sharma er al., 2005). Este mismo autor define la respuesta terapéutica como la ausencia de
sintomas significativos sin discapacidad funcional en un periodo menor de dos meses y, la remision
completa, como la ausencia de sintomas significativos durante un periodo mayor de dos meses

manteniendo una dosis constante de antidepresivos.

Tradicionalmente, se consideraba como éxito en el tratamiento de la depresion una respuesta a la
medicacion que conllevara, como minimo, un 50% de reduccion de los sintomas medidos por las
diferentes escalas existentes. En la actualidad este concepto ha sido reemplazado por el de remision
sintomatica, que implicaria un estado libre de sintomas y un regreso a los niveles de

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

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

sus siglas en inglés) como indicacion terapéutica para farmacos cuyo objetivo es mejorar la
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respuesta terapéutica de tratamiento antidepresivo. Seria el equivalente a la respuesta parcial, pero
haciendo especial incidencia en los sintomas residuales a los que con frecuencia no se les da la
importancia que realmente tienen en el prondstico y la funcionalidad del paciente (v. fig. 2).

Recuperacion Completa

Sin Depresion Remision

Sintomas P
Severidad = = = = =l = = = e e e L e e - - - -
Sindrome

Mantenim.

Fases del Tratamiento

Tiempo ——=

Adaptado de Hupfer 15887

Figura 2. Fases de la depresion
Nota fuente: Adaptada de Kupfer, D. (1991). Long-term treatment of depression. Journal of

Clinical Psychiatry.52, 28-34.

La remisién también puede definirse mediante la puntuacion en las escalas; por ejemplo, como una
puntuacion final en la Escala de Depresion de Hamilton de 17 items (HDRS-17, por sus siglas en
inglés) (Hamilton, 1960) menor o igual a 10, 0 como una puntuacion final en la HDRS-21 (la

misma escala de Hamilton en la version de 21 items) menor o igual a 8.

Otro concepto que es importante definir es la recaida. Se considera que se ha producido una recaida
cuando, antes de que hayan pasado seis meses desde la resolucién 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 seria un nuevo episodio después de los seis meses.

Tanto la recaida como la recurrencia son fendmenos 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 sintomatologia
depresiva reaparece durante el curso del tratamiento; no obstante, tipicamente la recaida y la
recurrencia no se incluyen dentro de la definicion de DRT, porque se consideran fenémenos
fisiopatologicos 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 duracion o de la dosis del antidepresivo (Fava, 2003) o que

fueron diagnosticados erréneamente.

Dentro de la definicion 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
maltiples ensayos con antidepresivos, técnicas de aumentacién o incluso a la terapia
electroconvulsiva. Debido a esto, se ha tratado de establecer una clasificacion 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 disefiada 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 antipsicéticos en los casos de TDM con sintomas
psicéticos. En la primera version de la escala, se podian obtener resultados de entre 0 y 34 en los
casos en que se utilizaban varios antidepresivos; pero en las versiones posteriores se limitd la

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

Ruhé er al. (2012) consideran que esta escala tiene la ventaja de permitir obtener un indice para
cada tratamiento, lo que facilita su uso. Es explicita en cuanto a la dosis y la duracion 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 sintomas psicoticos.
Ademas, por la forma en que evalla de manera separada cada tratamiento, no establece jerarquias
entre ellos ni implica preferencias entre los diferentes tipos de antidepresivos a la hora de hacer
cambios de tratamiento. Como desventajas, estos mismos autores sefialan que no contempla

estrategias de combinacion ni otros tratamientos como la psicoterapia, y que no proporciona
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informacion sobre el posible prondstico. Por otro lado, el niamero total de tratamientos utilizados no

esta explicito en cada nivel de resistencia. En la tabla 4 se resume una adaptacion de la ATHF.

Tablal. Antidepressant Treatment History Form (ATHF)

Nivel

Tratamiento

0

Sin tratamiento o con farmacos sin accion psicotropica conocida

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

Entre 1y 3 sesiones de TEC?

En TDMP con psicosis, cualquier antidepresivo potenciado con un equivalente a
400mg/diarios de clorpromazina o utilizado durante < 3 semanas.

Cualquier antidepresivo usado durante mas de 4 semanas con una dosis diaria adecuada.
Entre 4 y 6 sesiones de TEC®.

En TDMP con psicosis si usa un equivalente a 400mg /dia de clorpromazina o durante < 3
semanas 0 en monoterapia con antipsicatico a dosis equivalente a >400mg/dia de
clorpromazina o durante > 3 semanas.

Cualquier farmaco utilizado durante méas de 4 semanas como minimo a una dosis diaria
adecuada.

Ente 7 y 9 sesiones de TEC® unilateral.

En TDM® con psicosis, potenciacién con un equivalente a 400mg/dia de clorpromazina o
durante >3 semanas.

Cualquier farmaco durante > 4 semanas a la dosis maxima o cualquier farmaco del nivel 3
potenciado con litio durante >2 semanas.

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

En TDM® con psicosis, potenciacién con un equivalente a 400mg/dia de clorpromazina o
durante >3 semanas

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

Maés de 13 sesiones de TEC? unilateral o mas de 10 sesiones bilaterales.

En TDMP con psicosis, potenciacién con un equivalente a 400mg/dia de clorpromazina o
durante >3 semanas

Fuente: Adaptacion 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

*TEC: terapia electroconvulsiva "TDM: trastorno depresivo mayor
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Dentro de las escalas de medicion de la DRT, una de las més 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 1) a la resistencia a maltiples clases de

antidepresivos y TEC bilateral (nivel V).

Tabla2. Escala de Thase y Rush

Nivel Tratamiento

0 Ausencia de tratamiento adecuado

Ausencia de respuesta a un tratamiento adecuado (monoterapia)
Ausencia de respuesta a dos tratamientos adecuados de diferente perfil farmacol6gico
Nivel 2 + fracaso de una estrategia de potenciacion de un solo antidepresivo

Nivel 3 + fracaso de una segunda potenciacion

oa A W N P

Nivel 4 + fracaso de TEC?

Fuente: Adaptacion de Thase, M. & Rush, J. (1995). Treatment resistant depression.
Psychopharmacology: the fourth generation of progress. Raven Press, New York, 1081-1097
4TEC: terapia electroconvulsiva

Algunos autores plantean criticas a la clasificacion de Thase y Rush, ya que su valor predictivo con
respecto a la respuesta al tratamiento no se ha establecido sistematicamente. Luego, el grado de
intensidad de cada ensayo terapéutico en términos de dosis y duracion 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 seria 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 tendrén 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 Rodriguez, 2001; Fava, 2003; Trivedi,
2003; Pigott ez al., 2010)

Otra critica a la clasificacion de Thase y Rush es que implicitamente establece una jerarquia entre
los diferentes tratamientos antidepresivos: los IMAQO se consideran superiores a los antidepresivos
triciclicos (ADT) y a los inhibidores selectivos de la recaptura de la serotonina (ISRS), y la TEC se
considera mas efectiva que los ISRS, pero esta jerarquia no ha sido comprobada mediante
metaanalisis de ensayos clinicos (Pigott ez al., 2010).

Un grupo de investigadores del Massachusetts General Hospital ha planteado otro método de
clasificacion de la resistencia que considera tanto el nimero de ensayos terapéuticos como la
intensidad de cada ensayo, sin plantear jerarquias entre las diferentes clases de antidepresivos.
Segun este modelo, cuanto mas alta sea la puntuacion obtenida en la escala, mayor sera el grado de
resistencia al tratamiento; pero su valor predictivo no ha sido probado ainempiricamente en cuanto

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

Tabla 3. Escala MGH-S

Nivel Tratamiento

La ausencia de respuesta a cada ensayo adecuado (al menos 6 semanas de antidepresivo a
1
dosis adecuadas) genera un punto en la escala de resistencia (un punto por ensayo)

Cada optimizacion de la dosis, optimizacién de la duracion y potenciacion o combinacion

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

3 El uso de la TEC® aumenta la puntuacién 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 puntuacion, entre 3 y 15, ordenando los estadios en 3 niveles: leve, cuando la
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puntuacion se situa entre 3 y 6 puntos; moderado, si se alcanza una puntuacion entre 7 y 10; y
grave, si estd entre 11y 15.

Como ventajas de esta escala, Ruhé et al. (2012) consideran el hecho de que valora de la misma
manera la estrategia de sustitucion por un antidepresivo de una misma familia o de una clase
distinta y que presta mayor atencion a las estrategias de potenciacion y a la TEC. Por otro lado, a
diferencia de los modelos descritos anteriormente, esta escala incorpora la medicion de dos
caracteristicas importantes en la enfermedad, tanto la duracion como la gravedad del EDM para
determinar el estadio de la DRT. Es muy sencilla de utilizar y puede servir como método de
medicion de tres dimensiones: duracion (1-3), gravedad (1-5) y tratamiento (1-7).

Como desventajas de este método, los mismos autores consideran que, en primer lugar, ademas del
nimero de sustituciones, debe incluirse el nimero de estrategias de potenciacion, asi como de
combinacion de antidepresivos. En segundo lugar, consideran una desventaja que la duracion de la
enfermedad se divida de manera arbitraria en tres categorias que no siempre estan relacionadas con
la resistencia al tratamiento. Finalmente, la tercera desventaja, segun los autores, es que deberia
incluir dos dimensiones adicionales, que serian el nivel de funcionamiento y los estresores

psicosociales.
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Tabla 4. Escala MSM

Parametros/Dimensiones Especificaciones de los Puntuacion
parametros

Agudo = 0-12 meses
Subagudo= 13-24 meses
Cronico >24 meses

Duracion

P W NP

Subsindrémico
Sindrémico:
Leve
Moderado
Grave sin psicosis
Grave con psicosis
Nivel 1: 1-2 AD?
Nivel 2: 3-4 AD?
Nivel 3: 5-6 AD?
Nivel 4: 7-10 AD?
Nivel 5: >10 AD?
No utilizadas
Utilizada
No utilizada
Utilizada

Gravedad de los sintomas

Tratamientos fallidos con
antidepresivos

Potenciaciones

O P O Ul WNEFE OB WDN

Terapia electroconvulsiva

[ER

Total 3-15

Fuente: Adaptado de Fava, M. (2003). Definition of treatment-resistant depression. Biological
Psychiatry, 53 (8), 649-59.
8AD: farmacos antidepresivos

En la tabla 5 se resumen las principales caracteristicas de cada una de las escalas de medicion de
los niveles de resistencia de la DRT, haciendo énfasis en las diferencias entre ellos, en relacion a si
brindan informacion clinica adicional o si jerarquizan entre las diferentes técnicas de manejo de

este tipo de depresion.
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Tabla 5. Escalas de medicion del nivel de resistencia y criterios de evaluacion.

Implica
jerarquia entre L L Informacion
. . . Potenciacion Inclusion de -
Claridad antidepresivos , adicional
Escala . . 0 técnicas no
operativa o0 entre eficacia S - sobre
. combinacion  farmacologicas .
de estrategias pronostico
de sustitucion
ATHF? Buena Ninguna Potenciacion Solo TEC Ninguna
No .
especifica Jerarquia entre
TRSM" dosis i antidepresivos y  No incluido Solo TEC Ninguna
L sustitucion
duracion
. Potenciacion .
MGH-s* Buena Ninguna L y Solo TEC Ninguna
combinacion
Duracion del
. o episodio
MSM? Buena Ninguna Potenciacion Solo TEC _p_ .
inicial y
gravedad

Fuente: Adaptado de Fava, M. (2003). Definition of treatment-resistant depression. Biological
Psychiatry, 53 (8), 649-59

*ATHF: Antidepressant Treatment History Form °TRSM: indice de resistencia propuesto por
Thase y Rush “MGH-S: Método de clasificacion de la DRT del Massachusetts General Hospital
IMSM: Maudsley Staging Model

2.3 Respuesta al tratamiento antidepresivo
Al realizar la valoracién diagndstica de un paciente con depresion, se deben identificar factores de

riesgo asociados con la resistencia al tratamiento, incluyendo los diferentes subtipos de depresion
ademas de las comorbilidades tanto médicas como psiquiatricas que pudieran afectar el curso y la
evolucidn del tratamiento. Por otro lado, cuando se evalla a pacientes que no han respondido al
primer ensayo terapéutico con antidepresivos, se hace necesario confirmar el diagnoéstico primario
y que el paciente cumple el tratamiento correctamente manteniéndolo a una dosis adecuada y
durante suficiente tiempo (Gaynes, 2009; Alvarez, ez 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 diagnostico equivocado, subtipos depresivos especificos,
comorbilidades psiquiatricas y médicas, asi como aspectos relacionados con el cumplimiento
terapéutico o las caracteristicas farmacocinéticas individuales, que también pueden desempefiar un
papel en la respuesta a los antidepresivos. Por lo tanto, una estrategia inicial seria identificar a los
pacientes que podrian presentar una respuesta parcial, para luego monitorizarlos y tratarlos de

manera intensiva.

2.4 Diagnostico diferencial y subtipos especificos de depresidn
Hacer un diagnostico correcto es imprescindible a la hora de establecer la existencia de resistencia

al tratamiento y el grado de esta, ya que un fallo diagnostico lleva a tratar como resistentes a
pacientes que en realidad presentan un trastorno distinto al TDM vy, por lo tanto, requieren
estrategias terapéuticas diferentes e implican un pronéstico diferente.

Los subtipos de depresion que se asocian con mas frecuencia a una respuesta deficiente al
tratamiento y que suelen confundirse con DRT son la depresién atipica, la depresion psicética y la
fase depresiva del trastorno bipolar (Berlim y Turecki, 2007; Alvarez, et al., 2011), asi como la
depresién cronica (Gaynes, 2009).

La depresion atipica se caracteriza principalmente por la presencia de sintomas vegetativos
invertidos como aumento de peso, hiperexia e hipersomnia, ademas de hipersensibilidad al rechazo,
humor reactivo y sensacién 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 depresion psicética 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 0 a la
combinacion de antidepresivos con antipsicoticos que a la monoterapia con antidepresivos. Ademas

se asocia con un mayor tiempo de recuperacion y mayor gravedad de los sintomas.

Un estudio mostré que los pacientes con depresion crénica presentan una mayor comorbilidad con
trastornos de ansiedad y sindromes somaticos y una edad de inicio menor, ademas de requerir

tratamiento con mas frecuencia que los pacientes con depresion episddica (Angst et al., 2009).
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La gravedad de la depresiéon también se asocia con una respuesta deficiente al tratamiento, por

cursar con mayor comorbilidad, mayor tiempo para alcanzar la remisién, mayor disfuncion, mayor

riesgo de recurrencia y mayor presencia de ideacion suicida. El estudio STAR*D mostré que los

pacientes con sintomas méas graves tenian hasta 3 veces menos posibilidades de recuperacién que

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

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

Tipos de o .
Descripcion Datos cuantificados
error
Tino 1 Error en el diagndstico y manejo del >30% de pacientes nunca son diagnosticados
Ipo . . .
trastorno bipolar ni tratados como trastorno bipolar
Tino 2 Error en el diagndstico y manejo de la  Pacientes que son diagnosticados
Ipo o ,
depresion psicotica erréneamente.
. ) Un alto porcentaje de pacientes son
) Error en el diagndstico y manejo de la ) ) »
Tipo 3 » . subdiagnosticados con depresion no
depresion melancolica .
melancolica
Diagnostico y/o manejo de una ] . ]
) . . ) Pacientes con diagnostico erréneo de
Tipo4  depresion no melancolica como si » .
. depresion melancolica
fuera melancolica
Tioo 5 Subdiagnéstico de depresiones Trastornos psiquiatricos comorbidos son
Ipo . . . .
secundarias erroneamente diagnosticados
o ) Pacientes con patologias médicas que no son
) Error al identificar determinantes ] )
Tipo 6 consideradas como contribuyentes a la

organicos

depresion

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

presentan un trastorno psiquiatrico primario no afectivo o comorbilidad, tanto con trastornos del
Eje 1 como del Eje Il del DSM-5. La depresion 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 sintomas, peor funcionamiento global y mayor frecuencia de
intentos de suicidio. Los trastornos de ansiedad mas relevantes serian la Fobia Social, el Sindrome

de Estrés Postraumatico, el Trastorno Obsesivo Compulsivo y el Trastorno de Ansiedad
Generalizada. (Trivedi ef al., 2006).

En pacientes que han requerido hospitalizacion, se ha encontrado un 30-70% de comorbilidad con
trastornos del Eje Il del DSM-5, y es particularmente prevalente el diagnéstico de Trastorno Limite
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 podria inducir resistencia al

tratamiento, en especial la disfuncion tiroidea, la enfermedad de Cushing, la enfermedad de
Parkinson, el carcinoma de pancreas, las enfermedades del tejido conectivo, los déficits
vitaminicos, las infecciones viricas, la diabetes mellitus, la cardiopatia isquémica, la infeccién por
VIH y el dolor crénico (Safont er al., 2003; Gaynes, 2009; Romera, et al., 2012).

En el START*D se encontr6 que pacientes con TDM y diabetes mellitus presentaban mas
sintomas somaticos de depresion, como aumento del apetito, enlentecimiento psicomotor o pesadez

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

Debe tenerse en cuenta la sintomatologia depresiva inducida por algunos farmacos 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 mas importantes a la hora de predecir la respuesta antidepresiva,

sefialando que seran mas resistentes al tratamiento los pacientes que presenten:

e Género femenino

e Depresion de tipo unipolar

e Personalidad premaorbida neurética

e Antecedente de disfuncion tiroidea

e Predisposicion familiar a trastornos afectivos
e Retraso en el inicio del tratamiento

e Tratamiento inadecuado

e Mudiltiples pérdidas

Otros autores incluyen como predictores de la respuesta antidepresivas factores como la falta de
respuesta a tratamientos previos, los afios de evolucion de la enfermedad, la gravedad de la misma,
el nimero de hospitalizaciones, la presencia de criterios de melancolia 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

Regresion  Logistica Inicial Univariable
Variable 0
P valor Odds ratio 95% Cl Qel Odds
ratio
Comorbilidad con trastorno de ansiedad
] <0,001 2,6 18a3,6

generalizada
Comorbilidad con trastorno de angustia <0,001 3,2 2,1a5,0
Riesgo de suicidio asociado <0,001 2,2 16a3,0
Intensidad grave vs intensidad moderada 0,001 1,7 12a23
Hospitalizaciones >1 0,003 1,6 12a21
Fobia social 0,008 2,1 12a3,6
Episodios recurrentes vs episodio Unico 0,009 15 1,1a20
Edad de inicio <18 afios 0,009 2,0 1,2a3,3
Sintomas melancolicos 0,018 15 11a2,3
Historia de falta de respuesta al primer

) ) ) 0,019 1,6 1,1a25
tratamiento antidepresivo
Trastorno de la personalidad 0,049 1,7 1,0a29

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 Diagnostico y Estadistico de los Trastornos Mentales en su quinta

edicion (DSM-5) define al trastorno distimico como una nueva categoria, “Trastorno Depresivo

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

Tabla 8. Subtipos clinicos del trastorno depresivo persistente segun el DSM-5

SUBTIPOS CLINICOS DEL TRASTORNO DEPRESIVO PERSISTENTE

Con ansiedad

Con sintomatologia mixta

Con sintomas melancolicos

Con sintomas atipicos

Con sintomas psicéticos congruentes con el estado de &nimo
Con sintomas psicéticos incongruentes con el estado de &nimo

Con inicio en el parto o puerperio

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

Se especifica si la remision es parcial o total y si el inicio es temprano (antes de los 21 afios) o
tardio (después de los 21 afios). Asi mismo, clasifica a los individuos que sufren dos 0 mas afios
sintomas depresivos en dos posibles categorias: el Trastorno Distimico, que especifica un periodo
inicial de dos afios de sintomas depresivos sin llegar a cumplir los criterios para un EDM, y el
Trastorno Depresivo Mayor Cronico, que seria aquella en la que no se alcanza la recuperacion tras

un plazo de dos afios desde la aparicion del EDM.

La existencia de estas dos categorias implica que existen diferencias significativas entre ellas en
cuanto a curso y evoluciéon del trastorno, antecedentes familiares, tratamiento, etcétera. Sin
embargo, los estudios que han comparado la depresién crénica con el trastorno distimico no han
encontrado diferencias significativas en cuanto a variables demogréficas, patrones de sintomas,
respuesta al tratamiento o historia familiar. (APA, 2010). Ademas existe una considerable cantidad
de datos que ponen de manifiesto que los estados depresivos cronicos, ya sean etiquetados como
trastorno distimico o como depresion mayor crénica, se asocian a una peor respuesta al tratamiento

y un aumento de la morbimortalidad a largo plazo.
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Tabla 9. Criterios clinicos del trastorno depresivo persistente segun el DSM-5

TRASTORNO DEPRESIVO PERSISTENTE CRITERIOR CLINICOS

) o Sin criterios para EDM en ningin momento en
Con sindrome distimico puro . .
los ultimos 2 afios

o ] » Criterios para EDM en todo momento durante
Con episodios persistentes de depresion mayor . .
los ultimos 2 afios

Con episodios depresivos mayores Sin criterios para EDM actuales pero ha habido
intermitentes, sin episodio actual 1 0 més EDM en los ultimos 2 afos.

Criterios para EDM actuales pero con periodos
Con episodios depresivos mayores de al menos 8 semanas, en los ultimos 2 afios,
intermitentes, con episodio actual: sin cumplir criterios.

Especifica si: Leve, Moderado o Grave

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

Si se cumplen todos los criterios para un EDM en algiin momento durante el episodio actual de
enfermedad, se les debe dar un diagnoéstico de TDM. De lo contrario, se justifica un diagnéstico de

otro trastorno depresivo especifico o trastorno depresivo no especificado.

2.8 Estrategias farmacologicas en depresion resistente
Si bien no existe consenso en la definicién de la DRT, si lo existe en que antes de considerar que

una persona es portadora de una DRT, debe haber recibido un tratamiento antidepresivo adecuado;
de ahi la importancia de definir cuando se considera que el tratamiento fue adecuado en cuanto a la
dosis y duracion del mismo, ya que, tanto una dosificacion como una duracién del tratamiento

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

La duracion del tratamiento antidepresivo no esta estandarizada en la literatura médica, pero las
investigaciones sugieren que se debe utilizar un antidepresivo a dosis eficaces (demostradas, por

ejemplo, en ensayos clinicos controlados a doble ciego) por lo menos durante un periodo de seis
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semanas, para poder medir el grado de respuesta en pacientes con el diagnostico de TDM (Fava,
2003; Trivedi, 2003; Berlim y Turecki, 2007; Mclntyre et al., 2014)

En algunos estudios se ha encontrado que pacientes que no respondieron a ensayos de tres y cuatro
semanas si lo hicieron cuando el tratamiento se prolong6 hasta las ocho semanas (Rush ez al., 2009;
Gaynes, 2009), por lo que no hay consenso en cuanto a la duracion 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 er al. (2005) consideran un ensayo con
imipramina a dosis de 250mg o fenelzina a 60mg o fluoxetina a 20mg como las dosis diarias

minimas para poder concluir que existe resistencia al tratamiento.

Se han realizado pocas investigaciones sobre el cumplimiento en psiquiatria, pero este fenémeno
podria 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 determinacion de las concentraciones plasmaticas de los farmacos puede ser una herramienta
para controlar el cumplimiento terapéutico y también puede mostrar diferencias individuales
inusuales en las caracteristicas farmacocinéticas (por metabolismo rapido o malabsorcion, entre
otras) que llevan a concentraciones plasmaticas bajas, reduciendo la efectividad y provocando

resistencia (Fornaro y Giosue, 2009).

Ante la falta de respuesta a un tratamiento antidepresivo convencional, las estrategias que se
pueden utilizar para solucionar la resistencia varian notablemente, pero se debe empezar siempre
por una reevaluacion diagndstica, considerando la comorbilidad médica y psiquiatrica (Bowden,
2001; Safont et al., 2003; Shelton, Osuntokun, Heinloth y Corya, 2010; Romera, et al., 2012)

La respuesta a la pregunta de como proceder tras un tratamiento antidepresivo inicial fallido es
esencial, ya que una eleccion adecuada puede mejorar la respuesta y alcanzar la remision de los
sintomas, mientras que una depresion resistente lleva a un curso cronico de la enfermedad asociado

a mayor comorbilidad.
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Existen numerosas opciones y muchas de ellas se recomiendan en las guias clinicas. Sin embargo,
aun no se ha logrado un consenso sobre cual es el paso a seguir una vez determinado el fracaso
terapéutico inicial, ya que no se ha demostrado cual de las opciones es la mejor. Connolly y Thase
(2011) realizaron una revision de las principales guias clinicas de manejo farmacoldgico de la
depresion y encentraron que, si bien existe mucha informacion sobre el manejo inicial del TDM,
las recomendaciones para el manejo de la DRT son mas limitadas. En lineas generales las guias
consultadas por los autores recomiendan como siguiente paso, una vez optimizado el tratamiento

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

¢ Afadir psicoterapia.

e Potenciar el tratamiento con litio.

e Potenciar con antipsicéticos de segunda generacion.
e Potenciar con T3

e Cambiar a otro antidepresivo.

Los autores también sefialan que las estrategias de combinacion con dos antidepresivos o la
potenciacion con estimulantes son practicas comunes, pero que tienen relativamente poca evidencia

que las avale.

Las terapias de neuroestimulacion, como la TEC o la estimulacidon magnética transcraneal

repetitiva (EMTT), se recomiendan como opciones posteriores en los casos de mas larga evolucién.

Y finalmente consideran que la adicion de psicoterapia es una opcion efectiva que ademas no es

incompatible con futuros cambios farmacoldgicos.

2.8.1 Estrategias de optimizacion
La optimizacion 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 serad hasta la dosis méxima recomendada

para el antidepresivo que se esta utilizando.
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2.8.2 Estrategias de potenciacion
Esta estrategia consiste en afiadir a la terapia inicial un farmaco sin actividad antidepresiva propia

gue va a potenciar el efecto antidepresivo del primer medicamento. Ofrece la ventaja de aumentar o
mantener la respuesta obtenida con el primer farmaco, favorece una respuesta terapéutica mas
rapida y disminuye el periodo de latencia del antidepresivo. Los fa&rmacos que mas cominmente se
utilizan en la potenciacién son el carbonato de litio, la T3, el pindolol y los antipsicéticos de
segunda generacion (Trivedi, 2006; Connolly y Thase, 2011; Wright ez al, 2013).

2.8.2.1 Potenciacién con carbonato de litio
El carbonato de litio es una de los fArmacos mas antiguos utilizados en psiquiatria. Se utiliza desde

la década de 1960 como potenciador de antidepresivos. Desde entonces es la estrategia de
potenciacion mas estudiada en la literatura. Inicialmente se planteaba que actuaba aumentando la
accion serotoninérgica, pero después de 30 afios de investigacion, no hay una respuesta definitiva y

este mecanismo de accién sigue siendo una hipdtesis.

En la practica clinica se sabe que el carbonato de litio se utiliza con méas precaucion que la
recomendada en la literatura como potenciador de los ISRS, debido a los efectos secundarios

frecuentes y al estrecho indice de toxicidad tiroidea y renal.(Mcintyre et al., 2014).

La potenciacién de los ISRSS con carbonato de litio es probable que sea beneficioso en personas
con DRT, sin embargo, no hay diferencia estadisticamente significativa entre esta estrategia y la
potenciacion con ASG. (Edwards, et al., 2013)

Los estudios de costo-efectividad sugieren que la potenciacion con litio es mas barata y mas eficaz
que potenciando con ASG, aungue esta afirmacién no es definitiva por la falta de estudios en este
sentido. (Edwards, et al., 2013)

2.8.2.2 Potenciacién 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 accién mas rapido y ejerce mayor efecto sobre el sistema nervioso

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

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

En vista de estos hallazgos y ante la falta de ensayos clinicos comparados con placebo, el uso de T3
como potenciador del tratamiento antidepresivo en pacientes eutiroideos debe investigarse mas,
debido, entre otras cosas a la posible osteopenia inducida por la T3 a largo plazo.

2.8.2.3 Potenciacién con antipsicéticos de seqgunda generacion
Los antipsicéticos tipicos se han utilizado empiricamente con respuestas aparentemente buenas,

especialmente en el subtipo de depresién 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 utilizacién. El uso de antipsicéticos de segunda generacion (ASG), en cambio, es una estrategia
de combinacion de uso cada vez mas frecuente, y se dispone de mayor evidencia en cuanto a su
buena tolerabilidad, seguridad y eficacia, especialmente en sintomas como el insomnio, la pérdida
de peso, la ansiedad o la agitacion.

Desde el punto de vista neurofarmacolégico, el efecto potenciador de los ASG se basa en gran
parte en los amplios perfiles de unién con los receptores de este tipo de farmacos. Por ejemplo,
antidepresivos como la trazodona, la mirtazapina y antipsicoticos 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 accion inhibidora de la recaptacion de norepinefrina similar a la de antidepresivos

como la nortriptilina o la desipramina.

Actualmente se desconoce el grado de riesgo de desarrollar disquinesia tardia o sindromes
extrapiramidales a largo plazo con los ASG, pero su uso cada vez mayor requiere que los clinicos
estén bien informados sobre el riesgo de posibles efectos adversos a nivel metabdlico y sus
complicaciones, como el aumento de peso, anomalias en los lipidos o el desarrollo de intolerancia a
la glucosa. Los clinicos también deben conocer las mejores estrategias para minimizar estos riesgos
y, cuando aparecen las complicaciones metabélicas, deben asegurarse de que sean debidamente

manejadas. Por lo tanto, el potencial beneficio terapéutico de estos farmacos debe ser sopesado con
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estos riesgos, y para ello se necesitan mas investigaciones a largo plazo que respalden su uso en
pacientes deprimidos no psicoticos. (Connolly y Thase, 2011; Thase, 2012; Wright et al, 2013).

e Olanzapina

La olanzapina fue el primer ASG estudiado como potenciador de los ISRS. Inicialmente se estudid
en combinacién con la fluoxetina, con la que se obtuvo un marcado incremento en los niveles de
los tres neurotransmisores mas implicados en los estados depresivos (dopamina, serotonina y
noradrenalina), por lo que podria ser muy efectivo en el tratamiento de la depresion resistente.
(Thase et al, 2007)

e Quetiapina

Desde el punto de vista neurofarmacolégico, la potenciacion con este antipsicético se justifica por
su antagonismo con los receptores 5-HT2a. También se encontré que uno de sus metabolitos, hoy
llamado norguetiapina, era un moderado inhibidor del transportador de la norepinefrina. En un
metaanalisis sobre la potenciacién con quetiapina en el tratamiento antidepresivo, se incluyeron
tres ensayos clinicos iniciales (Papakostas er al., 2007), mostrando resultados positivos en

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

Posteriormente se realizaron otros estudios con muestras mas amplias, pero con la forma de
liberacion prolongada (XR, por las siglas en inglés) de la quetiapina, debido a su facilidad de uso

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

Basandose en estos estudios, la Food and Drugs Agency (FDA) aprobd el uso de la quetiapina XR
para el tratamiento del TDM en Estado Unidos en el 2009 (Connolly y Thase, 2011).

e 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
ademas podria mejorar los efectos secundarios serotoninérgicos de los ISRS (Alvarez 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 utiliz6. (Keitner
et al., 2009; Connolly y Thase, 2011).

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

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

Debido a estas limitaciones, la risperidona no fue aprobada por la FDA como potenciador del
tratamiento antidepresivo de primera eleccion, por lo que no se recomienda su uso hasta que se

disponga de mas informacion.

e Ziprasidona

A pesar de presentar un perfil farmacodinamico que puede sugerir su utilidad en el tratamiento de
la depresion y, sin duda, el mejor perfil de los ASG para la reduccion de los efectos sobre la
ganancia de peso y de otras alteraciones del metabolismo, hay pocos ensayos clinicos publicados
sobre este farmaco 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 combinacién con

antidepresivos (Connolly y Thase, 2011).
e Aripiprazole

Este farmaco es un antipsicético que actla como un agonista parcial de los receptores
dopaminérgicos tipo 2.Fue el primer ASG especificamente aprobado por la FDA para el
tratamiento coadyuvante de la depresion en los pacientes que no obtuvieron una respuesta adecuada
con los antidepresivos de primera linea. Esta aprobacion se basé en los resultados de dos ensayos
clinicos de idéntico disefio, 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 linea. En los
dos ensayos se obtuvieron resultados similares, y el uso de aripiprazole mostrd 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 publica, en particular
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sobre la duracion Optima de la potenciacién y la relacion coste-efectividad de esta estrategia en
comparacion con otras estrategias de potenciacion (Connelly y Thase, 2011).

2.8.2.4 Potenciacién con pindolol
Ese farmaco fue desarrollado originalmente como un antagonista de los receptores b-adrenérgicos

(b-blogueante), pero ademas es un potente antagonista 5-HT1a. Debido a esta Gltima 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 nimero de estudios de potenciacién con pindolol. Ballesteros y
Callado (2004) realizaron un metaanalisis de 15 ensayos clinicos sobre el pindolol afiadido al uso
de antidepresivos con el fin de acelerar la respuesta antidepresiva. Este metaanalisis incluia
pacientes tratados con ISRS, ADT y trazodona. En general, se observd 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 mas placebo. Asi 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 Potenciacion con psicoestimulantes tradicionales
Los psicoestimulantes son agentes que actlan produciendo vigilia, reduciendo la fatiga vy

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 préctica es muy coman en la psiquiatria clinica desde hace méas de 30 afios, pero existen pocos
estudios controlados o con un escaso numero de participantes que permitan demostrar que el uso de
psicoestimulantes como el metilfenidato o las anfetaminas son una estrategia de potenciacion util
en el tratamiento de la DRT (Connolly y Thase, 2011; Mclntyre et al., 2014).

2.8.2.6 Potenciaciéon con modafinil
Clasificado como un estimulante, el modafinil actia 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 clinicos aleatorizados controlados con placebo que
estudiaron los posibles efectos beneficiosos de la potenciacion del tratamiento con ISRS con
modafinil. Estos evidenciaron modestos efectos terapéuticos que deben ser estudiados con muestras

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

2.8.2.7 Potenciaciéon con anticonvulsivantes
Todos los estudios publicados sobre la potenciacion con anticonvulsivantes son abiertos, con

muestras pequefias y resultados contradictorios. Se ha indicado que podria ser eficaz con valproato,
carbamazepina, lamotrigina y gabapentina.

En una revision retrospectiva de los estudios de potenciacion con lamotrigina en depresién
unipolar, se encontré6 un 76% de respuestas favorables, pero se necesitan mas estudios para
confirmar su utilidad. Por otra parte, se ha evidenciado la eficacia de la lamotrigina en la
prevencion de las recurrencias depresivas en pacientes bipolares. (Alvarez y Pérez, 2007; Barbee,
etal., 2011)

2.8.3 Estrategias de cambio de antidepresivo
Este cambio consiste en pasar de un antidepresivo de primera eleccion a otro antidepresivo, ya sea

de la misma clase o de una clase distinta, dependiendo de la historia clinica 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 alin 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
0 a uno de clase distinta, pero, en un estudio reciente realizado entre psiquiatras en Estados Unidos
y Canada, se encontr6 que la practica mas comun es realizar el cambio a un farmaco de una clase
distinta (Fredman, Fava y Kienke, 2000). Esta practica 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 eleccién, el cambio a otro ISRS no esta claramente recomendado

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

la venlafaxina es un agente antidepresivo algo mas 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; Mclntyre 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 comparacion con el cambio a otro ISRS.
Ademas, dos grandes estudios aleatorizados y abiertos también han examinado esta cuestion.

El primer estudio a doble ciego fue un estudio aleatorizado de 122 pacientes hospitalizados o en
hospital de dia 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 demostrd una tasa de remision del 37%, en comparacién con el

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

El segundo estudio a doble ciego realiz6 un seguimiento de 406 pacientes que no habian
respondido a un ensayo adecuado de un ISRS (Lenox-Smith y Jiang, 2008). A diferencia del
estudio anterior, en este no se demostrd ninguna ventaja para la venlafaxina XR. Sin embargo, un

analisis secundario demostré un beneficio significativo en los sujetos con depresion 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 er 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 generacion (por lo general un ISRS o
mirtazapina). Después de 24 semanas, las tasas de remision 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 estadisticamente significativa (Baldomero et al., 2005)

En el estudio STAR*D, en el segundo nivel del ensayo, Rush ez al. (2006) compararon la sertralina,
venlafaxina XR y el bupropion de liberacion sostenida (SR) como el segundo paso en 727
pacientes que habian respondido de manera insatisfactoria 0 no habian tolerado un tratamiento con

citalopram. Ninguno de los tres grupos presentd diferencias significativas al final del estudio. Por
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ejemplo, las tasas de remision fueron del 21,3% con bupropién SR, del 18,1% con sertralina y del
24,8% con venlafaxina XR.

No hay ensayos clinicos aleatorizados publicados que hayan comparado especificamente la
duloxetina, el milnacipram o la desvenlafaxina. Sin embargo, en 2008 un estudio sobre la
duloxetina en 368 pacientes que no habian respondido a un primer ensayo con ISRS mostré tasas
de respuesta y remision de mas del 50% y 30%, respectivamente. Esto sugiere que la duloxetina
puede ofrecer algin beneficio en el tratamiento de la depresion resistente a los ISRS, aunque se
necesitan mas datos (Perahia et al., 2009).

En general, los datos disponibles indican que la venlafaxina es un agente eficaz y atil después del
fracaso de un ISRS, pero parece dudoso que sea marcadamente mas efectivo. El papel de los ISRN
en la DRT sigue a la espera de los datos de mas estudios bien realizados (Connolly y Thase, 2011).

2.8.3.2 Cambio a bupropion
El bupropidn es un inhibidor de la recaptacion de la norepinefrina y la dopamina. En los ultimos 20

afios el cambio de un ISRS a bupropion ha sido una practica comdn en Estados Unidos, pero no
hay estudios potentes desde el punto de vista metodoldgico que avalen dicha estrategia. El Unico
ensayo clinico que investig6 su uso en la DRT forma parte del estudio STAR*D, en el cual no se
evidencid ninguna preferencia por el bupropion 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

postsinapticos 5-HT1a, con el efecto de aumentar tanto la neurotransmision noradrenérgica como la

serotoninérgica.

Un estudio a doble ciego comparé la eficacia del cambio a mirtazapina con el cambio a un segundo
ISRS en pacientes que no habian respondido a un primer ensayo con ISRS (Schatzberg, 2002). En
este ensayo, 250 pacientes que no habian 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 remision fueron del 38% para

Laura Mora Portuguez




Diagndstico Evolutivo en la Depresidon Resistente al Tratamiento | 2015

el grupo tratado con mirtazapina y del 28% para el grupo de la sertralina, aunque esta diferencia no
fue estadisticamente significativa.

En el estudio ARGOS, la mirtazapina se compar6 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 remision fueron similares
para la mirtazapina y los ISRS, aunque el disefio del estudio no analizé si estas diferencias fueron

significativas.

El uso de la mirtazapina después de un fracaso con antidepresivos ISRS también se examiné como
parte del STAR*D (Fava er al., 2006), aunque en pacientes con depresién 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
remision, en comparacion con el 19,8% de la nortriptilina, pero esta diferencia no fue

estadisticamente significativa. (Hicks et al., 2010)

En general, el uso de la mirtazapina como agente de segunda linea en el tratamiento del TDM esta
poco estudiado; sin embargo, se puede afirmar que no existe actualmente ninguna evidencia para

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

2.8.3.4 Cambio a un antidepresivo heterociclico
Los ADT y compuestos relacionados han sido reemplazados como primera linea 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 heterociclicos con otros
antidepresivos en la DRT. De hecho, el Gnico ensayo clinico aleatorizado que lo ha hecho fue un
estudio sobre la mianserina (un antidepresivo tetraciclico). Este estudio comparé los pacientes que
no respondieron a la fluoxetina durante seis semanas con una combinacion de fluoxetina méas
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 depresion resistente. Este estudio mostré una tasa
de respuesta del 40% y una tasa de remision del 12%, pero sin ningln elemento de comparacion,

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

El cambio a un ADT también se estudi6 en el STAR*D, donde se comparé la nortriptilina con
mirtazapina, como se mencion6 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 remision en los pacientes
que no habian respondido a la imipramina o la sertralina en comparacion con el uso de la
medicacion contraria en los mismos grupos. Al hacer el cambio de imipramina a sertralina y
viceversa, tuvo lugar una respuesta significativamente superior que con el farmaco inicial. Aunque
esto no es suficiente para decir que esta sea la estrategia de eleccion como segunda linea, si sugiere
que, en general, el cambio de los antidepresivos pueden mejorar los resultados, y que la
imipramina puede ser una buena eleccion tras el fracaso de los ISRS; no obstante, hay muy pocos
datos para apoyar el uso de los antidepresivos heterociclicos 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 degradacion de

serotonina, noradrenalina, dopamina, histamina y tiramina.

Existen IMAO méas 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 comparacion con otras opciones disponibles para el
tratamiento de la DRT, a pesar de usarse en la depresion resistente al tratamiento desde hace méas
de 30 afios. Debido a las restricciones dietéticas y peligrosas interacciones con otros medicamentos,

los IMAO se reservan generalmente para los casos mas graves o para los niveles mas altos de
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resistencia al tratamiento, por lo que existen pocos estudios sobre la eficacia comparativa de
cambiar a un IMAO o0 a otro antidepresivo. Entre los estudios publicados, no hay ensayos clinicos
aleatorizados que se ocupen de este tema, aungue existen estudios menos rigurosos desde el punto
de vista metodolégico 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 ain mayor en los pacientes con sintomas

neurovegetativos o de depresion atipica (Connolly y Thase, 2011).

En el STAR*D se compar0 la tranilcipromina con la combinacion de mirtazapina con venlafaxina
en 109 pacientes que habian sido resistentes a tres ensayos previos. Se encontré que no habia una
clara ventaja de la tranilcipromina sobre los otros medicamentos, tanto en los pacientes con

depresion atipica como en los pacientes sin estas caracteristicas. (Hicks et al., 2010)

Las tasas de remision en este ensayo fueron bajas, de un 6,9% con la tranilcipromina y de 13,7%
con la combinacion de mirtazapina con venlafaxina. Cabe sefialar que la dosis media de
tranilcipromina era relativamente baja (36,9 mg), lo que sugiere que la combinacion (mirtazapina
35,7 mg/dia + venlafaxina 210,3 mg) puede haber tenido una ventaja relacionada con la
dosificacion (McGrath et al., 2006).

2.8.4 Estrategias de combinacion
Estas estrategias combinan farmacos con una actividad antidepresiva conocida y que son

complementarios en lo que respecta a sus diferentes mecanismos de accién. Dentro de las ventajas
gue ofrece esta técnica estan las siguientes: aumentar la eficacia, favorecer una respuesta mas
rapida, permitir el uso de la dosis minima de ambos farmacos, mantener la mejoria inicial, evitar
los sintomas de la interrupcion del tratamiento y mejorar una respuesta parcial por la actuacion
especifica sobre algunos sintomas residuales (Safont ez al., 2003). Como desventajas se sefialan el
aumento en el costo de la terapia, un mayor riesgo de aparicién de efectos secundarios y la posible

reduccion del cumplimiento terapéutico.

Se sabe muy poco de la duracion minima del tratamiento de combinacion. Una estrategia tipica es
mantener la combinacidon durante seis a nueve meses tras la remision y entonces intentar la

interrupcion 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
matematicamente. Una combinacion ventajosa es la que, en términos de eficacia, multiplica (no
solo suma) la accién antidepresiva, y, en términos de tolerabilidad, presenta mecanismos de accion

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

Debido a las limitaciones que todavia existen en los estudios, la combinacion no deberia emplearse
como un tratamiento de primera linea en la DRT. Aun asi, 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 Combinaciéon de mirtazapina con los antidepresivos mds recientes
Tres estudios examinaron si la combinacién de este fArmaco con otro antidepresivo de primera

linea podia mejorar los resultados de ambos farmacos utilizados por separado. En un primer estudio
se incluy6 a 26 pacientes que no habian respondido a un ensayo optimizado con antidepresivos, que
recibieron una combinacion con mirtazapina a dosis de 30mg/dia 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 remision 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 dificiles de generalizar (Carpenter ez al., 2002).

En otro estudio se combiné la mirtazapina con el primer antidepresivo utilizado, ya fuese un ISRS,
bupropién o venlafaxina, y se encontré que la combinacion era mas efectiva que cualquiera de los
agentes utilizados individualmente (Blier er al., 2009 y Blier er al., 2010).Aln es necesario realizar

mas estudios sobre el uso de esta combinacién en la DRT.

2.8.4.2 Combinacién de mianserina con los antidepresivos mds recientes
De manera semejante a la mirtazapina, la mianserina bloguea los receptores 5-HT2 y los

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

dos ensayos clinicos.

Maes y colaboradores, en 1999, encontraron que la combinacion de mianserina y fluoxetina era
notablemente superior a la fluoxetina sola o a la fluoxetina més pindolol en un grupo de 31

pacientes. En otro estudio se evaluo la adicion de mianserina en el caso de falta de respuesta a un
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ensayo antidepresivo en curso. Este estudio aleatorizado incluyé 104 pacientes que no habian
respondido a seis semanas de tratamiento con 20 mg de fluoxetina. Mas 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
combinacion fluoxetina + mianserina respondieron mejor que los que recibieron solo fluoxetina o
solo mianserina. Las tasas de respuesta fueron de un 62,5% para la combinacion, un 48,5% para la
mianserina sola y un 37% para fluoxetina sola. Las tasas de remision fueron del 44%, 36% y 18%,

respectivamente (Ferreri et al., 2001).

2.8.4.3 Combinacioén de desipramina con los ISRS
La combinacion de fluoxetina y desipramina fue estudiada en un ensayo con 12 pacientes que

recibieron fluoxetina sola comparada con 14 sujetos que recibieron la combinacion de fluoxetina
con desipramina. En este estudio, la combinacion fue significativamente mas eficaz que la
fluoxetina sola, pero el pequefio nimero de la muestra no permite generalizar los resultados
(Nelson et al., 2004).

2.8.5 Uso de ketamina
En los Gltimos afios, se ha extendido la busqueda de dianas terapéuticas novedosas y el caso del

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

destacados.

La ketamina es un antagonista del receptor NMDA, que tiene propiedades moduladoras de la
transmision glutamatérgica y produce un efecto antidepresivo rapido. Tradicionalmente se ha

utilizado de forma segura como anestésico.

Los datos més reveladores sobre la eficacia antidepresiva de la ketamina, provienen de algunos
ensayos clinicos controlados, doble-ciego, en pacientes con TDM y DRT, incluso resistentes a TEC
(Ibrahim et al., 2011; Mathew et al., 2012).

Una sola administracion de ketamina, a dosis sub-anestésicas (0.5 mg/kg en administracion lenta
intravenosa), ha demostrado ser capaz de inducir una respuesta antidepresiva robusta y en pocas
horas, con un efecto maximo a los tres dias, mantenida en algunos casos hasta 2 semanas después
(Berman, er 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 estandar a las 6-8 semanas.

Dado que la mejoria del humor obtenida tras la administracion de una Unica dosis de ketamina es
generalmente transitoria, se ha utilizado la administracion de dosis repetidas como estrategia de

continuacion en pacientes con buena respuesta inicial.

Un estudio naturalistico realizado con pacientes con un DRT a una media de ocho antidepresivos a
lo largo de su vida, ha observado remision de la clinica depresiva en 9 de cadal0 pacientes tras la
administracion de 6 dosis de ketamina, seguida de recaida a los 19 dias de media tras finalizar la
Gltima administracion (aan het Rot ez al, 2010).

Los estudios realizados en TDM que valoran la administracion de dosis repetidas de ketamina
asociada a tratamiento antidepresivo, han demostrado también su eficacia (Segmiller er al., 2013;
Shiroma et al., 2014).

La revision sistematica realizada a partir de los estudios naturalisticos y de los ensayos clinicos
controlados ofrece tasas de respuesta entre el 25 % y 85% a las 24 horas post-administracién y
entre el 14 y el 70% a las 72 h (aan het Rot, 2012). Cabe resefiar, ademas, que los beneficios
antidepresivos de la ketamina perduran mucho mas alla de su corta vida media en sangre, lo que

confirma la importancia de su efecto modulador de la via glutamatérgica.
Son necesarios mas estudios controlados para confirmar la eficacia antidepresiva de la ketamina.

2.8.6 Resumen de las estrategias farmacoldgicas
Los clinicos 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 linea. Estas opciones pueden resumirse de la

siguiente manera:

e La potenciacion con aripiprazole o con quetiapina, 0 un cambio a otro antidepresivo de primera
linea, cuenta con el soporte de la mayoria de estudios, y estos farmacos se recomiendan como

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

e Del carbonato de litio y la T3 se tienen evidencias como potenciadores de los ADT, pero
también pueden mejorar la eficacia de antidepresivos mas modernos; sin embargo, se necesitan
estudios de elevada calidad sobre estas estrategias antes de considerarlas como primera linea de

potenciacion.
e El uso de psicoestimulantes tradicionales como potenciadores esta poco estudiado.

e Las combinaciones de antidepresivos también se han estudiado poco. La mirtazapina y la
mianserina podrian ser de utilidad como combinaciones, pero se necesitan mas datos en este

sentido.
¢ Ni el pindolol ni la buspirona pueden recomendarse para la potenciacion.

La Guia Clinica sobre el Manejo de la Depresion Mayor en el Adulto del ICS (Pérez, et al., 2011),
resume las estrategias farmacoldgicas 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 diagnoéstico,
y a continuacién valorar el aumento en la dosis hasta la maxima recomendada o tolerada por el
paciente y comprobar el cumplimiento terapéutico, utilizando niveles plasmaticos si es necesario y

es posible.

Una vez cumplida esta fase, se puede optar por tres estrategias diferentes: potenciacion con litio o
con ASG, combinaciones de antidepresivos (inicialmente ISRS, luego ISRN y finalmente
dopaminérgicos) o sustitucion por un antidepresivo de una clase distinta (ISRN, triciclicos 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 eleccion de
la intervencién se ha de realizar a nivel individual, considerando factores como la duracion del

episodio y la trayectoria de los sintomas, los episodios previos de depresion 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).

Algoritmo depresion resistente

ISR
‘ © ’ Optimizacion
— Diagnostico
o Dosis
© Cumplimiento terapeutico
| + . o —
(5} - >
-
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© Potenciacion
— Sales de Litio T
o Antipsicéticos atipicos Combinacion AD E
Noradrenérgicos C
a Serotoninérgicos
Dopaminérgicos o
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Triciclicos
IMAOS
Ag. Melatonina ‘ \

Figura 3. Estrategias farmacologicas del manejo de la Depresion Mayor en el adulto.
Fuente: Guia Clinica sobre el Manejo de la Depresion Mayor en el Adulto del ICS (Pérez, et al.,

2011)
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2.9 Estrategias terapéuticas no farmacoldgicas en la DRT

2.9.1 Terapia electroconvulsiva

La TEC consiste en inducir una convulsion ténico-clonica generalizada de forma controlada
mediante la administracion de una dosis de estimulo eléctrico superior al umbral convulsivo (Rojo
et al., 1994). Si se utiliza apropiadamente, es un tratamiento seguro, efectivo y de rapidos
resultados terapéuticos.

La principal indicacion de la TEC es la depresion, particularmente en las formas psicéticas o
melancoélicas; en estos casos, la técnica alcanza mayor efectividad y rapidez que los tratamientos
farmacoldgicos, que en ocasiones pueden tener mas efectos secundarios y contraindicaciones que la
TEC (Safont et al., 2003). La TEC es el antidepresivo méas potente conocido. Del 80% al 90% de
los casos con TDM responden a ella y, entre las personas que presentan una DRT, un 50%. Ademas
es el tratamiento que ha mostrado mayor eficacia en este ultimo grupo de pacientes. Algunos
investigadores plantean que la TEC deberia utilizarse antes de considerar una depresiéon como
propiamente refractaria (Fava, 2003; Martinez-Amora@s, et al.; Galvez, 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 reduccion de la hospitalizacion
en pacientes con DRT (Russell ez al., 2003; Trivedi, 2006a).

2.9.2  Estimulacion del nervio vago
La investigacion de la utilizacion de la estimulacion del nervio vago (ENV) como tratamiento en la

DRT se basé en la observacion de la mejoria en el tono afectivo de pacientes con epilepsia que
recibian 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 funcion del sistema limbico implicado en la modulacion 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 podrian 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 mas investigaciones en este campo.

2.9.3 Estimulacion magnética transcraneal repetitiva
La estimulacion magnética transcraneal repetitiva (EMTT) consiste en la aplicacidon de trenes de

estimulacién 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 farmacolégico. Sin embargo, por el
momento, se sabe muy poco sobre su mecanismo de accion y sobre los cambios neurofisioldgicos
que induce, por lo que es necesario investigar mas para demostrar su posible eficacia como
tratamiento de la DRT (Safont et al., 2003).

2.9.4 Estimulacion cerebral profunda (ECP)
Desde la aplicacion exitosa de la estimulacion cerebral profunda (ECP) para el tratamiento del

temblor alrededor del afio 1987, su utilizacion se ha ampliado para trastornos del movimiento como
la enfermedad de Parkinson, el temblor esencial y la distonia. Para cada indicacién hay diferentes
objetivos y diferentes teorias, que se han ido desarrollando con la intencién de obtener los mejores
resultados clinicos. En la ECP, especialmente la bilateral, los electrodos se implantan en regiones
especificas del cerebro, segin las necesidades de cada paciente y su diagnostico. Y es en estas
regiones donde se aplican los estimulos de alta frecuencia. Tiene grandes ventajas, ya que es una
técnica reversible, con parametros que se pueden ajustar segin la respuesta del paciente. En la
Gltima década su uso se ha extendido a diferentes trastornos mentales como el sindrome de Gilles
de la Tourette o el trastorno obsesivo compulsivo refractario a tratamiento farmacoldgico.
(Schlaepfer et al, 2013; Taghva et al, 2013; Alonso, et al., 2015)

En 2005 Mayber et al. publicaron el primer ensayo clinico sobre el uso de la ECP en la depresion.
Los autores habian observado hiperactividad de la corteza cingulada subgenual en pacientes con
depresion cronica, y se pensé que esta area desempefiaba un papel primordial en procesos como el
aprendizaje, la memoria y la motivacion, comportamientos que estan 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 reduccion de mas del

50% en la escala de Hamilton para la depresion. Se observé una mejoria en cuanto al nivel de
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energia, intereses, velocidad psicomotora, disminucion de la apatia y de la anhedonia. Ademas los
estudios de neuroimagen mostraban una normalizacion del flujo sanguineo en el area del cerebro

donde se colocaron los implantes y en otras areas que también se han relacionado con la depresion.

Desde entonces se han publicado otros estudios que permiten vislumbrar la ECP como uno de los
procedimientos més 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 estimulacion. (Berlim er al,
2014)

Uno de los principales problemas de esta técnica es que es invasiva, pero ademas ain no se ha
determinado cuél es el area del cerebro més adecuada para colocar los implantes y realizar la
estimulacién (Andrade et al., 2010; Berlim er al, 2014; Serra-Blasco et al., 2015).

Se necesitan mas estudios para poder considerar esta alternativa como 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 neuroplasticos asociados a la psicoterapia y algunos autores sugieren que no se
puede hablar de resistencia hasta haber realizado una intervencion psicoterapéutica (Barsaglini, et
al., 2014; Steinert, et al., 2014)).

Los resultados de los estudios no avalan el uso de la psicoterapia como Unico tratamiento en la
DRT, pero cada vez es mas admitido que en algunos casos, la combinacion de una psicoterapia
especifica para la depresion como la terapia cognitivo-conductual (TCC) y la farmacoterapia
pueden obtener mejores resultados que la farmacoterapia sola (Alvarez, et al., 2008; Spijker, et
al., 2013; Biesheuvel-Leliefeld, ez al., 2014).

La TCC es esencialmente una intervencion terapéutica breve, estructurada y colaborativa. Una
terapia puede durar de 12 a 20 sesiones. Cada sesion se estructura para incluir un periodo de
revision de sintomas, actuacion interventora y establecimiento de tareas. La colaboracion requiere
que el paciente aprecie la necesidad de dar y recibir retroalimentacion y que el equipo formado por

el paciente y el terapeuta aborde los cometidos asignados de una manera cientifica 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 psicoeducacion es un componente inicial crucial que
normalmente utiliza una explicacion informada personalmente de la alteracion 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 préximos a la alteracién. (Vallejo y Leal, 2010).

La TIP difiere de la TCC en que no utiliza la asignacién de tareas, y difiere de la terapia
psicodinamica en que las relaciones terapéuticas no constituyen el punto central de la terapia.
(Vallejoy Leal, 2010).

En la terapia psicodinamica para el tratamiento de la depresion, el terapeuta debe prestar atencion a
las experiencias y temas que pueden haber conducido a la depresion. Entre éstos se pueden incluir
conceptos como que el paciente tiene ira internalizada, posee un ego o0 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 represion, negacion, proyeccion y formacion reactiva. Durante el relato del
paciente, pueden emerger patrones de relacion y estos se pueden volver predominantes.
Usualmente, este conflicto se repetird dentro de la relacion terapéutica, lo que proporciona al
terapeuta la oportunidad de comprender la contribucion al conflicto realizada por el paciente y los
medios para sefialar las defensas desajustadas. La transferencia debe ser comprendida e integrada

en la terapia. (Vallejo y Leal, 2010).

2.9.6 Otras estrategias terapéuticas
La psicocirugia es otra estrategia terapéutica para la DRT, pero ha tenido una historia muy

accidentada en la psiquiatria. En la década de 1930, el neurélogo Egas Moriz y el neurocirujano
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Almeida Lima realizan ablaciones prefrontales en pacientes con enfermedades psiquiatricas
graves. Posteriormente, Walter Freeman, neurdlogo y psiquiatra sin entrenamiento quirurgico,
realizd la primera lobotomia 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 neurocirugia para las
enfermedades psiquiatricas. Sin embargo, en los Ultimos afios, varios procedimientos
neuroquirdrgicos experimentales se han desarrollado para tratar los trastornos psiquiatricos graves
considerados intratables. A diferencia del pasado, estas nuevas cirugias se llevan a cabo por
expertos, en centros médicos y académicos del més alto nivel. Dentro de estos procedimientos se
incluye la capsulotomia anterior, la cingulotomia anterior y la tractotomia subcaudada. No
obstante, la cirugia solo se debera plantear en determinadas depresiones cuya Unica posibilidad de
mejoria sea con certeza esta via terapéutica, considerando sus efectos irreversibles y los efectos

secundarios asociados. La técnica de eleccion es la cingulotomia bilateral (Alvarez et al., 2008).
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3. OBJETIVOS

La guia clinica 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 investigacion basadas en la revisién de las evidencias existentes. En la
depresion mayor, propone como objetivo prioritario de investigacion lo siguiente: “;Cudl es la
mejor estrategia farmacol6gica 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 practica clinica 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 si esta claro es que la posibilidad de respuesta disminuye con la duracién del episodio
depresivo y con el nimero de fracasos terapéuticos; por lo tanto, maximizar la respuesta inicial es

un factor importante en el prondstico y la evolucién posterior del trastorno.

Para intentar dar respuesta a esta cuestion, se llevo a cabo una revisién sistematica de los estudios
en la DRT, con el fin de resumir las conclusiones de los resultados a largo plazo y hacer
recomendaciones (Fekadu er al., 2009). Se incluyeron los estudios realizados en adultos con
probable DRT y en los que se realiz6 un seguimiento de seis meses como minimo. Se identificaron
nueve estudios con un total de 1.279 pacientes y con un periodo de seguimiento de entre uno y diez

anos.

A corto plazo, la DRT mostrd una alta recurrencia, y los casos en que se necesitaron multiples
ensayos terapéuticos para alcanzar la remision durante un afio se situaron en un 80%. Por otro lado,
en los casos de mas larga evolucion, la probabilidad de recuperacion fue de un 40%, asociada a una

peor calidad de vida y una mayor mortalidad.
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Una limitacion importante que se encontrd en esta revision 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, 1o

gue limitd la deteccion de recurrencias que se podria evidenciar con estudios a mas 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 asociacion con discapacidad a largo plazo, una mayor mortalidad y
una alta recurrencia en el corto plazo. Por otro lado, la revision revel6 que a pesar de las graves
consecuencias clinicas y sociales de la DRT, el conocimiento sobre la misma se basa en un
pequefio grupo de estudios de calidad limitada, y que una de las areas prioritarias de investigacion

es delinear la evolucidn de la enfermedad, asi como la naturaleza de la misma y su tratamiento.

Los investigadores (Fekadu er al., 2009) proponen realizar estudios multicéntricos utilizando
criterios diagndsticos y ensayos terapéuticos estandarizados y recurriendo a medidas de la

resistencia de la depresion, con muestras grandes y el seguimiento a largo plazo.

3.1 Objetivo general.
Establecer el diagnostico evolutivo, después de diez afios, en una cohorte de 193 pacientes con el

diagnostico principal de Trastorno Depresivo Mayor y que iniciaron tratamiento por Depresion
Resistente al Tratamiento entre 1994 y 1998, (Alvarez 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 aparicidn de esta condicion clinica.

3.1.1 Objetivo especifico.
Revalorar el diagnéstico principal de una cohorte de 193 pacientes diagnosticados entre 1994 y

1998 por Trastorno Depresivo Mayor y tratados por Depresion Resistente al Tratamiento, en el
Hospital de la Santa Creu i Sant Pau de Barcelona, utilizando las entrevistas estructuradas SCID |y
Il 0 mediante revision de historia clinica 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 diagndstico principal de TDM de la

posible evolucion a largo segin un modelo de regresion logistica.
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3.2 Sujetos, criterios de inclusidn y de exclusion.
El estudio se inici6 con 193 pacientes, 126 mujeres y 67 hombres. Los criterios de inclusion al

momento de ser reclutados los pacientes fueron los siguientes:

e Edad comprendida entre 18 y 65 afos.

e Cumplir criterios para el diagnéstico de TDM segiin DSM-I11-R.

e Tener resultados en la HDRS-17 mayores o iguales a 16.

e Presentar una respuesta insuficiente tras haber sido tratados con monoterapia antidepresiva
(més de 150 mg/dia de imipramina o equivalente) durante un tiempo minimo de seis
semanas.

e La duracién del episodio depresivo debia ser menor de nueve meses, con un periodo
asintomatico previo superior a tres meses.

e Tener un nivel educacional que permitiera una adecuada comunicacion y estar de acuerdo
en cooperar en todas las entrevistas requeridas en el estudio.

e Todos los pacientes dieron por escrito su consentimiento informado.

Los criterios de exclusion utilizados fueron los siguientes:

e Pacientes con alteraciones bioquimicas o electrocardiogréficas.
e Pacientes con alguna patologia organica importante.
e Pacientes con patologia concomitante del eje | del DSM-III-R.

e Pacientes con patologia concomitante del eje Il del DSM-111-R.

Los enfermos, una vez determinada su condicién clinica de DRT, segun los criterios anteriores,
fueron reclutados en los estudios y revaluados diez afios después con el fin de establecer el

diagndstico evolutivo mediante uno de los siguientes dos métodos:
e Por entrevista personal y realizacion de SCID |y Il (First et al., 1999a; First et al., 1999b)

e Revision de la historia clinica y consenso con el psiquiatra actual del paciente cuando el

paciente continGa 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 llevé a cabo segun el
criterio del médico tratante de cada paciente en forma individualizada, y este tratamiento no formo

parte de los objetivos del estudio.

3.3  Exploracion de los factores predictivos de la evolucion a largo plazo:
La exploracién de los factores predictivos de la posible evolucién a largo plazo se realiz6 mediante
una regresion logistica, donde las variables explicativas estudiadas fueron:
e Variables demogréficas:
o Edad
o Género
e Caracteristicas del EDM indice:
o Afios de evolucion
o Presencia de criterios melancolia
o Duracién en semanas
o Indice de Thase y Rush (ITR)
o Puntuacion en la Escala de Hamilton.
o Remision de la sintomatologia.

o Diagnéstico evolutivo.
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4. RESULTADOS

De la muestra inicial del estudio (n=193), el 63% eran mujeres y el 37% hombres, con una media
de evolucion del trastorno de 14,3 afios y una desviacién estandar de 5.5. El diagnéstico evolutivo
se evalud en 150 pacientes, de estos el 83% (n=125) se evalué de manera presencial con la
aplicacion de la SCID 1y la SCID Il y el 17% (n=25) se evaludé mediante la revision de la historia

clinica y analisis del diagnostico 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 nimero de teléfono o por defuncion.

|
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I 1
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Figura 4. Descripcion del estudio
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4.1  Diagnostico evolutivo principal en pacientes con DRT
Una vez que se revaloraron los 150 pacientes que permanecieron en el estudio, se encontrd que en

91 de ellos (60,7%) el diagnostico evolutivo principal fue el mismo que el inicial, es decir,

Trastorno Depresivo Mayor; mientras que en 59 pacientes (39,3%) el diagndstico principal cambid.

La frecuencia relativa de los diagnosticos evolutivos principales de los pacientes en que el

diagnostico principal vario fue la siguiente:

e Trastorno depresivo persistente: 32%
e Trastorno bipolar: 25%
e Trastorno de personalidad: 22%
e Otros diagnosticos: 20%

En “Otros diagndésticos” se incluyeron diversos diagnosticos principales tales como esquizofrenia,

dependencia del alcohol y otros téxicos o trastorno mental organico.

El estudiar las caracteristicas de los dos grupos, el que mantuvo el diagndstico principal inicial y en

el que éste se modificd, se tiene los resultados mostrados en la tabla 10.

Tabla 10. Comparacion de las variables estudiadas entre el grupo cuyo diagndstico evolutivo
principal se mantuvo y el grupo en que modifico.

Diagnostico evolutivo Se mantuvo n =91 Se modifico n = 59
Mujeres (%)* 62% 64%
Sintomas de melancolia (%)* 46% 34%
Remisién sintomatica (%)* 55% 22%
Edad (media)* 51,9 46,1
Hamilton inicial (media)* 19,0 18,7
Hamilton final (media)* 11,2 13,2
Afos de evolucion desde el diagndstico (media)* 13,8 15,3
indice de Thase y Rush (media)* 1,7 1,6
Semanas de evolucion del ED (media)** 29,7 95,5

Nota: significancia estadistica: * p > 0,05 ** p < 0,05

De acuerdo con las caracteristicas evaluadas, es importante recalcar que el porcentaje de pacientes
con remisién sintomatica es menos de la mitad en los pacientes cuyo diagnostico evolutivo

principal se modificé en comparacion con el grupo en los que el diagnéstico principal se mantuvo.
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Asi mismo, destaca el dato de semanas de evolucion del Episodio Depresivo en los pacientes con
un diagndstico evolutivo principal diferente al inicial, ya que es aproximadamente tres veces mayor
al del grupo que mantuvo el diagndstico principal.

Otros aspectos que muestran las estadisticas descriptivas, es que el grupo con un diagndstico
evolutivo principal diferente en comparacion con el que mantuvo el diagnostico principal, es que el
porcentaje de ellos con sintomas de melancolia es menor, asi 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 relacién con las variables estudiadas, las cuales se muestran en la Tabla 11.

Tabla 11. Comparacion de las variables estudiadas segun diagnostico principal entre el grupo
cuyo diagnostico evolutivo vario.

Trastorno
. P . Trastorno Trastorno . Trastorno Otros
Diagnéstico evolutivo , , Depresivo , L
Depresivo  Bipolar , Personalidad diagnésticos
Persistente
Mayor
Total de pacientes 91 15 19 13 12
Mujeres (%) 65% 40%’ 68%" 85%" 67%""
Sintomas de melancolia (%) 46% 53% 26% 23% 33%
Remisidn sintomatica (%) 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
Afios de evolucion desde 13,8 16,1 15,2 14,5 15,2
el diagnédstico (media)
Ind|c<='j de Thase y Rush 17 15 17 15 15
(media)
Semanas' de evolucion del 297 44,9% 135,5+* 115,1%%* JgrERx
ED (media)

Nota significancia estadistica: * p = 0,009 **p =0,001 *** p= 0,001 **** p= 0,058
*p=0,117 7p=0,573 *"p=0,104 **p=0,731
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Al hacer esta comparacion destaca que el porcentaje de mujeres es mayor en el grupo con
Trastorno de Personalidad, por otro lado, que los sintomas de Melancolia son mayores en aquellos
con un Trastorno Bipolar como diagnostico principal y que ninguno de los pacientes con Trastorno
Depresivo Persistente como diagndstico principal mostré remisién sintomatica. Asi mismo, llama
la atencion que la edad promedio fue mayor en el grupo de “Otros diagndsticos” y que la media de
semanas de evolucion del ED fue mayor en los pacientes con Trastorno Depresivo Persistente

como diagndstico principal.

En el Grafico 1 se puede apreciar los resultados de la presencia de sintomas de Melancolia en los
pacientes estudiados segun diagnéstico principal, incluyendo aquellos con diagnéstico evolutivo
principal de TDM, en los cuales se evidencia que éstos son mas frecuentes en el grupo con

diagnostico evolutivo principal de Trastorno Bipolar.

Trastorno Bipolar 539
Transtorno Depresivo Mayor 46%
Otros diagnosticos
Transtorno Depresivo Persistente
Trastorno Personalidad
T
0% 20% 40% 60% 80% 100%

Gréfico 1. Pacientes con sintomas de melancolia segun diagnostico
Nota: significancia estadistica: p > 0,05 en todos los diagnosticos
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Por otro lado, en relacion a la remision sintomatica, el Grafico 2 muestra como el grupo con mayor
porcentaje es el que mantiene el diagnostico principal de TDM; y que por el contario, en aquellos
con diagndstico principal de Trastorno Depresivo Persistente ninguno tuvo remision.

Transtorno Depresivo Mayor

Trastorno Personalidad

Otros diagnosticos

Trastorno Bipolar

Transtorno Depresivo Persistente

1 1
0% 20% 40% 60% 80% 100%

Gréfico 2. Pacientes con remision sintomética segun diagnostico
Nota: significancia estadistica: p > 0,05 en todos los diagnosticos
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Asi mismo, los resultados muestran que los pacientes con diagnostico principal de Trastorno
Depresivo Persistente son los que mostraron una media mayor en namero de semanas del episodio

depresivo, segun se muestra en el Grafico 3.

Transtorno Depresivo
Persistente*

Trastorno Personalidad**

Otros diagnosticos**

Trastorno Bipolar****

Transtorno Depresivo Mayor

0 20 40 60 80 100 120 140
Semanas

Gréfico 3. Evolucién Media del Episodio Depresivo segun diagnéstico (en semanas)
Nota: significancia estadistica: * 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 Depresion de Hamilton inicial y final, se tiene que el grupo
con diagnostico evolutivo principal de Trastorno Depresivo Mayor es el que muestra la mayor
reduccion, que en promedio es de 7,8 puntos, seglin se muestra en el Grafico 4.

= Hamilton inicial Hamilton final

Trastorno Bipolar

Otros diagndsticos

Transtorno Depresivo Mayor

Trastorno Personalicad TN

Transtorno Depresivo Persistente

0 5,0 10,0 15,0 20,0 25,0
Puntuacion

o

Gréfico 4. Media de Hamilton inicial y final segun diagnostico
Nota: significancia estadistica: p > 0,05 en todos los diagnosticos

Los resultados de las caracteristicas estudiadas para cada uno de los grupos diagndsticos se

muestran a continuacion:

4.1.1 Trastorno depresivo mayor.
De los 91 pacientes cuyo diagndstico evolutivo principal fue TDM, 56 eran mujeres (61,5%) y 35

hombres (38,5%).

Al inicio del episodio indice tenian una puntuacion media en la HDRS-17 igual a 19 y al final del
episodio la media de puntuacion fue de 11,2 (DE: 7,729), valores similares a los encontrados en los
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otros grupos diagnosticos. Sin embrago, en comparacion con otros grupos, alcanzaron la remision

sintomatica un mayor nimero de pacientes.

El promedio de evolucion del trastorno en afios fue de 13,8 afios, de manera similar a los otros

grupos, pero se diferencia en las semanas de evolucion del episodio indice, que fue menor en este
grupo.

4.1.2 Trastorno bipolar.

La evolucién a Trastorno Bipolar (TB) como diagnéstico principal se encontré en 15 pacientes

(10.0%), tanto del tipo | como del tipo Il, 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 afios, como en el TDP, pero menor que en el
grupo con TDM y con Otros Diagnosticos.

El indice de Thase y Rush (ITR) en el episodio indice fue de 1,5, como en el grupo con el
diagndstico principal de Trastornos de Personalidad, y ambos grupos también coincidieron en los

menores porcentajes de remision de los grupos estudiados.

Tanto en este grupo como el de enfermos diagnosticados con TDM como diagnostico principal se

hall6 la presencia més alta de sintomas de melancolia de este estudio.

4.1.3 Trastorno Depresivo Persistente.
El cuadro evolucioné hacia un TDP como diagnostico 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
afios (DE: 12,04).

El promedio de afios de evolucion del trastorno fue de 15,2 afios (DE: 5,16), y el de las semanas de
evolucion del episodio indice de 135,5 semanas; esta cifra fue igual en el grupo con diagndstico

principal de Trastornos de personalidad y la mas 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 mas amplia que permitiera

establecer correlaciones con los otros grupos diagndsticos con un poder estadistico aceptable.

En total, se diagnosticaron 13 pacientes cuyo diagndéstico 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 afios, la mas baja de todos los grupos estudiados.

Este grupo se caracterizO ademas por tener un bajo porcentaje de remision y de presencia de

criterios de melancolia.

4.1.5 Otros diagnosticos.
Dentro de este grupo se incluyen varios diagndsticos principales diferentes, porque su frecuencia

fue tan baja que analizarlos por separado no habria permitido una validez estadistica adecuada para
establecer correlaciones entre las variables, tanto dentro del mismo grupo como al compararlas con

los otros grupos diagnosticos.
Se encontr6 la siguiente distribucién de tipos de pacientes:
e 1 con esquizofrenia
e 2 con trastorno mental organico
e 3 con demencia
e 2 con dependencia del alcohol
e 1 con dependencia de estimulantes
e 2 con trastornos psicoticos no especificados

e 1 con un trastorno de alimentacion
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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 afios, la méas alta de todos los grupos, lo que era de
esperar considerando los diagnésticos principales incluidos en este grupo.

4.2  Factores predictivos de la evolucion posterior
El andlisis de los factores predictivos de la evolucion posterior se hizo mediante una regresion

logistica, cuyos principales resultados se resumen en la tabla 12.

Tabla 12. Factores predictivos de la evolucion posterior segin un modelo de regresion
logistica.

Variables explicativas B ET. Wald Gl Significacion 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
Remision -0,271 0,649 0,174 1 0,676 0,763
Criterios de melancolia 0,630 0,445 2,007 1 0,157 1,878
indice de Thase y Rush -0,405 0,265 2,341 1 0,126 0,667
Afos de evolucion 0,012 0,044 0,077 1 0,781 1,012
Semanas de evolucion 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 Unica variable relacionada con la evolucion posterior, segin un modelo de regresion logistica es
el tiempo de evolucion del episodio indice, que permite pronosticar correctamente el 86% de los
casos de TDM.
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5. DISCUSION DE RESULTADOS

A partir de los resultados presentados en la seccion anterior, se discutiran los principales hallazgos

en funcion de los objetivos propuestos en la investigacion.

5.1 Diagndstico evolutivo en pacientes con TDM
Al establecer el diagndstico evolutivo principal de la cohorte de pacientes con Trastorno Depresivo

Mayor que presentaban resistencia al tratamiento, se encontré que 61% de ellos mantuvieron el
diagndstico de TDM, representando la mayor proporcion de las personas seguidas en el estudio. En
ese sentido, pareceria que una de las acciones mas importantes para contrarrestar la DRT esta
vinculada a la estandarizacion y protocolizacion de las diferentes estrategias terapéuticas en la
atencion 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 investigacion
y estandarizacion de las estrategias terapéuticas mas efectivas. En este contexto, son importantes

tanto las estrategias de prevencion, como de abordaje temprano de la DRT.

En el tratamiento, es importante la implementacion, paso a paso, de las actuales opciones
terapéuticas en el momento adecuado y con una evaluacién periédica y sistematica de la respuesta
del paciente. Teniendo siempre la remision sintoméatica como objetivo del tratamiento y no solo
una reduccién parcial en los sintomas (Bschor, 2010; Wang & Si, 2013; Levistein & Samuels,
2014).

Berlim y Turecki (2007) ponen de manifiesto, segun la revision sistemética de literatura que
realizaron sobre la DRT, la clara necesidad de desarrollar a nivel internacional un marco comin de
conceptos y métodos para su investigacion, que reduzca la idiosincrasia actual y proporcione un
sistema de referencia, esencial para la interpretacion de los resultados de la investigacién y para su

traduccion a la préactica clinica.

Se debe considerar que la DRT se presenta en un 20-30% de las personas con depresion (Souery et
al., 2006; Trivedi et al., 2006a) y que esta cifra aumenta hasta un maximo de 60% si se define la

DRT, como probablemente deberia ser, como la falta de remision.
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Por otro lado, la gravedad de la enfermedad y la duracion de la misma son mayores y eso determina
en gran medida la alta morbilidad de la DRT. Asi mismo, estos enfermos suelen tener mayor
comorbilidad tanto fisica como mental, asociadas a una acusada discapacidad funcional
prolongada, lo que conlleva mayores costes de atencion médica tanto somatica como psiquiatrica
(Fava, 2003; Keller, 2005; Jerez, 2014; Mclntyre, et al., 2014).

Por lo tanto, con el fin de reducir los costes causados por la depresion, la DRT
debe ser uno de los temas centrales de la vigilancia epidemioldgica y de la investigacion clinica. Es
solo recientemente que los investigadores se han centrado en la DRT y se ha tratado de mejorar los
tratamientos en esta area. La mejor estrategia de tratamiento asi como la evolucion a largo plazo de
la DRT son cuestionamientos que aln deben resolverse con mayores investigaciones. Con el fin de
ser capaces de juzgar la eficacia de las estrategias de tratamiento dirigidas especificamente a
mejorar la DRT, es necesario entender su evolucién y los resultados del tratamiento a largo plazo

en la practica clinica actual (Ferensztajn, er al., 2014; Jerez, 2014).

5.2  Diagnostico evolutivo principal distinto al TDM
Un 39% de los pacientes estudiados presentd un diagndstico evolutivo principal diferente al TDM,

casos en los que es valido pensar que la clinica no permiti6 establecer el diagnéstico definitivo con
mayor exactitud. Por ejemplo, muchos TB empiezan con episodios depresivos que hacen pensar
gue 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 fendmeno 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 diagndstico 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 &nimo depresivo que se mantiene la mayor parte del tiempo
durante al menos dos afios. En este trastorno se agrupan el Trastorno Depresivo Mayor Crénico y el
Trastorno Distimico del DSM-1V.
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El TDM puede preceder al TDP, y los episodios de depresién mayor pueden ocurrir durante el TDP
haciendo méas complicado el diagnostico diferencial. (Echeburua, et al., 2014).

En este grupo de pacientes, diagnosticados como un TDP, la remision sintomatica no se alcanzo en

ningun paciente.

Angst et al. (2005), en un estudio prospectivo, encontraron un cambio en el diagndstico de
Trastorno Depresivo Mayor a Trastorno Bipolar, tanto del tipo | como del I, en un 1% de los
pacientes cada afio. 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 mostro diferencias significativas frente al resto de variables estudiadas.

En cuanto al porcentaje de pacientes cuyo diagnostico principal cambi6 con los afios, el presente
estudio tampoco coincide con el encontrado por Angst y su grupo, ya gue 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 definicion de DRT, se evidenci6 en el 8,0% de los casos que
cambiaron el diagnostico evolutivo principal a Esquizofrenia, Demencia y Trastorno Mental

Organico, entre otros.

Esto pone en evidencia la necesidad de replantear el diagndstico tras cada ensayo fallido de
tratamiento, considerando que muchos trastornos mentales diferentes del TDM como diagnostico
principal se inician con sintomas depresivos o bien son estos los que llevan al paciente a buscar
ayuda. Por lo tanto, la revision del diagnostico no debe hacerse solo ante el primer fracaso
terapéutico, sino cada vez que se propone un nuevo cambio, tomando en consideracion no solo los
sintomas prodrémicos sino también el tiempo de evolucion del trastorno (Castrén, 2013; Dudek, et
al., 2013; Woo, et al., 2015).

Revisando la literatura actualizada, se identificaron nueve estudios con objetivos y disefio similar al

nuestro que permitieron la comparacion y posterior analisis 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 duracion del seguimiento en los nueve estudios fue de entre 1y 10 afios, con una media de 3,7
afios y una desviacion estandar de 3,2 afios, duracion considerablemente menor que los 10 afios 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 er al., 1999) no tenian como objetivo
el estudio de pacientes con DRT al inicio de los mismos, ya sea como parte de un ensayo de
tratamiento inicial o0 como parte de un ensayo de seguimiento naturalistico. 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 er al. (1990), incluy6 pacientes que respondieron mal a un primer
ensayo con antidepresivos y que tenian una puntacion mayor o igual de 15 en la escala de
Hamilton-25. En el estudio de Dunner er al. (2006) se reclutaron enfermos que no habian
respondido a entre dos y seis ensayos con antidepresivos estandar. Finalmente, el Gltimo 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 tenian 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 habian
respondido a un tratamiento con antidepresivos de primera linea y con una puntacion de 18 en la
escala de Hamilton. Inicialmente fueron incluidos en un estudio para valorar los resultados de una
combinacion con litio; por lo tanto, se trataba de pacientes con DRT en los que se realiz6 un

seguimiento durante 4 a 8 afios.
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Un quinto estudio (O’Leary & Lee, 1996) incluyo pacientes que serian tratados con TEC,
considerada en muchos casos como el Ultimo recurso de tratamiento, y puede concluirse que se

trataba de pacientes resistentes a tratamientos.

Los otros cuatro estudios fueron de una cohorte con sintomas residuales (Kennedy y Paykel, 2004)
o0 de una submuestra con depresion cronica en estudios prospectivos (Brodaty et al., 2001; Mueller
et al., 1996).

En términos generales, se obtuvo la recuperacion 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 diagndstico
evolutivo de TDM con una media de duracién del trastorno de 13,79 afios. Similares resultados
obtuvo el grupo de Brodaty (Brodaty et al.,2001) en un estudio realizado con un seguimiento de 10
afios, en el cual uno de cada cinco pacientes (20%) contaba con 15 afios de evolucion y en uno de
los pacientes el diagndstico evolutivo fue demencia. En nuestro estudio la demencia se diagnostico

tras 10 afios de seguimiento en 3 pacientes (2,67% de la muestra).

En cuanto a los factores predictores, Brodaty y sus colaboradores identificaron la presencia de
sintomas psicoticos, las hospitalizaciones previas, un tiempo menor de evolucion y una menor

gravedad del cuadro, asi como una buena respuesta al litio en episodios previos.

En nuestro estudio solo las semanas de evolucién del episodio indice mostraron una relacion clara
con el mantenimiento del diagnéstico evolutivo principal de TDM, y esta es la Unica variable que
se puede utilizar como predictora de la evolucion posterior. En nuestro estudio la edad y el género

no fueron factores predictores.

Al igual que en nuestro estudio, en esos nueve, la mayoria de los pacientes fueron reclutados en
servicios de segundo y tercer nivel de atencion y solo un estudio se realizd con pacientes de un
centro de atencion primaria (Rush ez al., 2006), lo cual puede ser un sesgo hacia aquellos pacientes

con una DRT més grave y pueden no ser representativos de la poblacidn global de esta enfermedad.

En la cohorte estudiada, los pacientes muestran una distribucion por género con un claro

predominio de mujeres sobre hombres, resultado que coincide con las estadisticas de prevalencia
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por género del Trastorno Depresivo Mayor encontradas en la literatura cientifica, al igual que la
distribucion en los otros grupos diagndsticos.

En relacion a la variable “edad”, 10 mas Ilamativo de los resultados es que el grupo con “Otros
Diagnosticos” tiene la media de edad mas alta y la de los diagnosticados como Trastornos de la
Personalidad como diagndstico principal tienen la media de edad mas baja, coincidiendo con el
inicio mas temprano de este tipo de trastornos.

En los grupos de TDP vy 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 relacion entre los “afios de evolucion del episodio indice” y el diagnéstico evolutivo,
se encontré que el grupo con el tiempo de evolucion mas largo fue el que evoluciond hacia un
Trastorno Bipolar como diagnéstico principal, con una media en afios de 16,1. En segundo lugar,
el tiempo de evolucion de mayor duracién, con 15,2 afios, se dio en el grupo con un diagnéstico
evolutivo principal de TDP, cuyo tiempo de evolucion coincidié con el grupo de “Otros
Diagnosticos”. La menor duracion de la evolucion del trastorno fue para el grupo de diagndstico
principal de TDM, con una media en afios de 13,8, 1o que sugiere que en cuanto menor es el tiempo

de evolucion del trastorno mejor es la respuesta a los antidepresivos.
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6. CONCLUSIONES Y LIMITACIONES DEL ESTUDIO

6.1

6.2

Conclusiones
La mayoria de los pacientes (61%) con Depresion Resistente al Tratamiento mantienen

como diagndstico evolutivo principal de Trastorno Depresivo Mayor, después de 10 afios

de seguimiento

Tras 10 afios de seguimiento, el 39 % de los pacientes presenta un diagnostico principal
diferente: Trastorno Depresivo Persistente (13%), Trastorno Bipolar (10%), Trastorno de
Personalidad (9%) y Otros Diagndsticos (8%).

Los pacientes que mantienen el diagnéstico principal de TDM presentaron una mayor

respuesta terapéutica.

La melancolia se presenta en un mayor porcentaje en los pacientes que mantienen el
diagnostico principal de TDM y en los que evolucionan a Trastorno Bipolar, asi mismo, en

estos Ultimos el sexo masculino es mas frecuente.

La variable relacionada con la evolucion posterior, segin un modelo de regresion logistica
es el tiempo de evolucion del episodio indice, que permite pronosticar correctamente el

86% de los casos que mantienen el diagnostico principal de TDM

Limitaciones del estudio
La falta de consenso en la literatura sobre la definicidn, la medicion del nivel de resistencia

y el tratamiento de la DRT es una importante limitacion del estudio, ya que afecta

directamente la seleccion de los sujetos participantes.

Al tratarse de un estudio naturalistico, los diagndsticos iniciales fueron establecidos por

psiquiatras diferentes de los que realizaron los diagndsticos 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 llevo a cabo segln
el criterio del médico tratante de cada paciente en forma individualizada, lo que puede

afectar la evolucion posterior.
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Anexo |

ORIGINAL ARTICLE

A Double-blind, Randomized, Placebo-Controlled
Trial of Pindolol Augmentation in Depressive
Patients Resistant to Serotonin Reuptake Inhibitors

Victor Pérez, MD; Jodquim Soler, PsyD; Dolors Paigdemont, MD; Enrigue Alvarez, PhD;

Grup de Recerca en Trastivns Afectins; Francese Artigas, PRD

Backgrownd: Pindolo] has been reporied 1o hasien the
antidepressant action of selective serotonin reupuake in-
hibitors in open-label and placebo-controlled rrials. Pi-
lot studies also suggested that pindolol could augment
the antidepressant response in unresponsive patienis, We
investigated whether the addition of pindolol can in-
duce a rapid response in realmenl-resisEant patients.

Methods: After a single-blind lead-in placebo plase of
5 darys to exclude placebo responders, B0 outpatkents with
mjor depression wiho did not respond to & minimum of
6 weeks of rreatment with clomipramine hydrochlo-
ride, 150 mg/d; Muosetine hydrochloride, 40 mg/d; Mu-
voxamine maleate, 200 mgfd; or paroxeting hydrochlo-
ride, 40 mgd, were randomly assigned 1o additenally
receive placedso (3 tnes dally) or pindolol (2.5 mg 3 umes
daily) for 10 days. The median number of inellective reat-
menis in the current episode was 2 {range, 1-4). Hamil-
ton Rating Scale for Depression and Montgomery-

Asherg Scale for Depression scores were used as primary
measures of efficacy.

Resuvits: A1 end poing, the Hamilion and Momgomery-
Asherg scores and change from haseline in Hamilton score
were not significandy different in padents waking pla-
cebo or pindolol. The response rate wis equal in both
groups (12.5%). No dilferences in the elintcal ouwicome
were [ound when the various pretreatment subgroups
were considered. At end polnt, the plasma concentra-
tion of pindolol was 9.9 £ 5.1 ngfml (mean + SD; n=40).

Comclusions: Although pindolol can sccelerate the an-
tidepressant action of selective serolonin reuplake in-
hibitors in previously unrreated patients, it does not elicit
a rapld clinical response Lo treatment-resistant patlents
within a 10-day period.

Arch Gen Psychiatry. 1999:56:375-379

From the Department of
Paycidarry, Hospilal de Sant
Pau {Dvs Pever, Soler,
Puigdemont, and Alvarez), and
Depariment of Neurochemisery,
Ensritune de Povestigaciones
Bumadicas de Barcelona

(D Artigas}, Barceloms, Spain,
A compiete list of the
collaborators of the Grup de
Recevea en Tragtsrms Afecting
{Group for Research in
Affective Disorders) oppears
ar e end of thes arvicle.

EsPITE THE availability of
4 wide range of antide-
pressant drugs, clinical
trials indicate that 30% w
40% ol depressed pa-
tients [l to respond 1o frst-line antide-
pressant treatment despite adequate dos-
age, duration, and compliance ** Indeed,
up o 21% of patiens with major depres-
sion who seck rrearment have not recov-
ered 2 years later.” In an attempt 1o solve
this problem, several augmentation strat-
egies have been devised.* Newer antide-
pressant drugs, such as the selective se-
rotonin {5-HT) reuptake inhibitors
(55R1s), have a less severe profile of side
effecis, bun their response rate |s compa-
rable with or lower than that of trieyclic
drugs ™™ Also, although they can be ad-
ministered at full effective doses from the
Leimation of reatment, onset of response
requires several weeks ol treatment ®
Pindolol, a B-adrenoceplon’3-HT |, re-
ceplor antagonist, has been used 1w accel-
erate the clinkcal effects of antide pressant
drugs with a primary action of serolon-
ergic neurons, including S5RIs.*Y Re-

ARCH GEN PSUCHIATED VOL 56, AFL 1090
LEE]

cent placebo-controlled studies suggest
that pindslal (2.5 mg 3 dmes daily) ac-
celerates the antidepressant action of the
SSRIs Nuoxetine hydrochloride and par-
oxetine. " In another siudy, no differ-
ences were found in the thme 1o response
of response rale between Nuoxetine plus
placebo and Muoxetine plus plndolol (2.5
mg 3 imes daily or 5 mg twice daily).®

Inopen-tabel studies, pindolol wasalso
Found vo elicit a clinlcal response in patbents
treated with but not responding 1o several
antide pressant drugs, incheding SSRs {fuox-
etine, Muvesamine maleate, parosetine), tri-
cyclicdrugs (imipramine bydrochlonde), and
monoamine oxidase inhibiwrs* % In 1
sudumd}l."' no beneficial effect of the ad-
ditlons of pindolol was found in treanment-
resistant melincholic patients, Moneover, a
recent double-blind crossoveririal ina somall
numnber of panients showed no significan dil-
Ference betweenaddition of placeho and pin-
dolel. * However, the laer authors incladed
patients treated with nonserotonergic antl-
depressants, wlose action is nol expected o
be synergistically enhanced by addinon of
5-HT,, receplor anlagonisis,
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PATIENTS AND METHODS

PATIENTS

Main nclusion criteria were the existence of a major depres
xive dizorder, :'mg|= OF FECUTERL tDSM-ﬂru} with a current
episade resistant [score onthe 17-isem Hamilton Rating Scale
for Depression [HAM=D] 216} o pharmocological ireatmens
{minimum of §weeks) with the 55k flnoxetine hydrochlo-
ride (40 mg/d), luvoxamine maleate {200 mg'd), and pars
oxetine hydrochloride (40 mpd), or with the nonselective
5=HT rempiake inhibitor clomepramine bydrochloride {150
mgfd). These doses were lixed forat beast 2 weeks belore ad-
mesicnand lor the rest ol the trial. All passenes except 2were
ouipatienis, consecutively relerred io the study by a collabo-
mtive group of psychiatrsts {Group lor Research in Affec-
tive Disorders) working in primary psychiatric care centers
in Barcelona, Spain. Age range was 18 1o 63 years.

Albser referral, these patients were examined by a team
of 4 psychiatrisis in an aflective disorders unit at the Hospis
tal de Sant Pan, Barcelona. None of the patients had previous
krovwledge about the possibility of participasing m a clinical
trinl. The stucdy was approved by the Ethces Commuitee of the
Hospital de Sans Pauand the Spanish Ministry of Health. Wit
teninformed consens was ohizined from all subjecis, with the
e ol aconsent form approved by the instiutional review board,
atier all procedures were fully explaimed.

Patienes with bipolar disorder type 1 or [ and pa-
tients at swicide risk, with a score of 3 or more on item 3 of
the HAM-DI}, were exchuded. Pregnant or breast-feeding
women and women of childbearing potential not using ad-
equate contraceptive measures were also excluded. All

patients were required to be Iree of other serions medical
conditions. Other exclusson criteria were the presence of
organic mental desorders, delusions, or hallucmasions; a his.
tory of drug abuse including alcohol abuse; ireximeni with
ychotropic medications other than benzodinzepines, B-
lockers, and catecholamine-depleting agenis (eg, amphet.
aminelike :mpn‘lmds]; and any concomitant Fq.th'i.n.m:
illness of Axis | af DEM.IV or Axis 11 disorder clusiers A
and B. The use of benzodiazepines was allowed only when
patients were taking them before entering the study, but
their dose and Frequency was not changed. Patients were
not alkrwed to receive structured psychotherapy during the
trial. To exclude the presence of mdividuals with chronsc
depression, the duration of the curment episode had to be less
than 9 months, with a preceding asymptomatic period of
at least 3 months ** Patients moust not have passcipated in
any other trial in the 3 months preceding inclusion m the
nt stucy, Belore the patient entered the ssudy, plasma
al antidepressants were monitored o check lor coms
pliance with curren: antidey drug reg
The degree of ineatment resstance was determined ace
cording to the classification of Thase and Rush.? A median
of 2 {range, 1-4) was obizined (Table 1). This indicated
that, on average, patients had been treated helore the cur-
rent 5-HT reuptake inhsbitor with an adequate dose (and
fior a sufficient time) of another lnl:id.zpnemnt drug of a
diflerent lrmily withous obiaining an sdequate response.
Sample size was calculated considering a respanse to
placebo of 20% in treatment-resisiant patienss,” a hypo-
thetical response to pmdolol of 3%, and a 10% loss of pa-
tients after randomization. Exghty Eﬁeuu were required
for = 20 and a = 05. Firally, 38 white patients with a pris
mary diagnesis ol major depression according to DSM-IV

We conducted the present double-blind, placebo-
controlled siudy 10 examine whether pindolol can aug-
ment the short-term antidepressant response in patients
resdstant 1o trearment with 5-HT reupaake inhibiiors. These
inchuded the 55K1s Quoxeting, Mwvoxamine, and purox-
etine and the nonselective tricyclic drug clomipramine hy-
drochloride, a potent blocker of 5-HT reuprake.

—

The percentage of patients completing the study was 93%
(39/40] in both trearment armes. OF the 80 patients who be-
gan the double-blind phase of the sndy, 1 patient abandomned
the study by her own decisbon { placebs group) and snother
patient becanse ol viokition of the protoco] (pledolol group).
There were no significant differences in the number of pa-
thents who spontar compleined ol adverse evenis dur-
tnng the L0 davs of the active phase of the study, alihough the
number of patients in the pindolol group was higher than
thatin the placebo group (5 vs 4, Table 2). Ofihe vital signs
examined, only heart re was differentially alfecred in the
2 groups. There was a mean reduction of 7.5 beas/min in
the 5-HT reu inhibitors plus pindalol groapvs 1. 9hears/
mibnin the 3-HT rewptake inhibitors phes phicebo group. Blood
pressure was unalfected by pindolol additon,

Two-way analysis of variance showed a significant
effect of tme on severlty scores, as assessed by Hamil-
ton and Momgomery-Asherg seales and the CGl

(Fypm= 17,2, P< 001 for HAM-D% Fy e 190, P<< 001 for
MADRS; and F = 5.6, P<.004 for CGL scores) and a
nonsignificant effect of the treatment and the
i ¥ rrearment interaction in all of them (Figure). The
percentage of responder patients was the same in the 2
rretment arms (1 2% | 10080 ). Remission rate was 129%
{LOVBE) in the placeks group and 10% (8/B0) in the pin-
delel group (nensignificant difference}. The change in
severity, as assessed by the [all in the HAM-D seore from
day 0 1o day 10, was not significantly differem in pa-
tients treated with placebo or with pindolol (Table 3).
Mo differences emerged when the different treatment sub-
groups were considered (S5R1s together or individually
and clomipramine) {Table 3). Atend point, the HAM-D
and MADRS scores in the groups treated with placebo
and pindelol were 15.7 = 6.0and 17.3 £ 5.7 (HAM-D) and
21.6=8.6 and 24.2 £ B9 (MADRS), respectively.

The plasma concentration of pindolol was deter-
mined in plasma samples taken ar the fourth visi (10 days
after inltion of the active treatment) and was found o
be 9.9 = 5.1 ng/ml (mean + 50). We did not find any sig-
nificant correlation berween clinieal response and pin-
delel concentratbon.

B COMMENT

The data of the present study do not support the hypoth-
eais that the addition of pindolo] results in a rapbd aug-
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criteria were qualified w enter the study. Table 1 shows the
dm'u:gnphu: clata amad peychintric charactersstics of

tienis i bath groups. Mo statistically n_gru.fu:lni d.lH'.:‘.
mumﬁ,uxnhﬂ wmrunﬁummm

patients in the 2 groups.
STUDY DESIGN

Aler grving mlormed consent, patients entered n.phl:dm
runsin period of 3 {from =5 to day 0, the day of
randomization) 1o Iﬂpla::lm.E'lghtTn-

tients showed a reduction of 25% or greater of their ads
mission HAM-D score or to 2 HAM.D score lower than 16
during thes and were excluded from the study. Al
ter randomizatson and beginning of the active phase of the
study (day 01, Fnﬁeuu.hnﬂ visits at clays 3 10. Dharing
tb: of referral, evaluation, and admission 1o the
ﬁm medications were not changed. Pas
I:.:nls]nd. samplings on days 0 and 10 for biochemis=
cal analysis. The plasma concentration of pindolol was ana-
lyzed in samples [rom day 10 by higheperformance liguid
chromasography with the use of fluorometric detection of
the madole rng* {:m:liauu.n zuﬂ emission wavekengths of
280 and 340 nm,
Om day @, 'Fihmhm mtdnuﬂpm]n:dtnnﬂ\ﬂ:
ol 2 treatment arms: J=HT rew miihitors plus pindos
lnl,?'im{:‘ltlimg}lnnuhh]mﬁ-HTuqﬂnhm-
placebo (3 times daily}. Pindolol and pla-
uhnupulﬂh.ldlh:m:ﬁ)m:m.mhd:p:n;rﬂ
mmd::rﬂgnﬂnfﬂ..hll}
m.m:nlngp ital de Sant Pan) not mvolved in the clinds
umach:luHh! randomizziion by means of come
F l The design was balanced

on the admission HAM-D score to avoad group diflerences
in this variahle.
Severity was assessed at each visit by the 17-item
HAM.D, ﬂumx rr-AsI:erg_Sﬂlz lor Depression
e A e sdon et by she COlom
bent qu:wemm {u:qlll"ln'.{'l: v (Gl ime
and Patient Ghobal imn scales). Balers were
to treatment status. Safery was evaluaied by assess.
mtnfnﬂmhﬂnﬂgutmmrﬁnimlula:-
tory tests, and viial s was defimed as a 50%
ﬂmmhmwmnﬂr?lmﬂmu“ﬂn—
fimed as a reduction of the HAM.D score 0 B or below.

STATISTICAL ANALYSIS

n the basis of the working hypothesss initially tested in
Plnl studies (see the introduction), the main ohjective of
Lh:sl.ndymmmmlh:dhuryohh:adﬂmﬂpn—
daolol 1o a meliective treatment with 5«HT reup-
take inhibators. We therefore assessed efficacy by measurs
ing, the change from baseline to end point in HAM-D),
MADRS, and CGl severity, and end point CGI improves
ment and Patient Global lmpression scores. Severity scones

were computed by means of a last observation carried fors
ward approach. The elfect of the addition of pindolol was

examined by repeatedsmeasures analysis of vanance with
Hme as Ed.{al:l.u'r:nd.h:mmnu ar pindos
lol} = ind epend itlerences in the se=

werity from baseline 1o end and end point
mmﬂnﬂm&hjmnh I.:B.??mhnm.ttl?l?rr—
ences in percentages of nders and remitiers were as-
sexzed by Pearson y* tess or Fisher exact test. Signilicance
was sl at P05 (2 iled),

mentation of the efects of 3-HT reuplake inhibitors {S5R1s
aned chamipraming) in depressed patienis resistant o treat-
menl. Response and remission rates and change from base-
line to end point in HAM-D and MADERS scores were not
shgnificantly different in resistant patlens treaed with
placebo or pindolol, 2.5 mg 3 dmes dadly, for 10 davs
These data agree with a recent placebo-controlled cross-
over study with a small mumber of treatment-resistani pa-
tents with major depression that showed no beneficial
effect of addition of pindolol 1w serotonergic and nonse-
rotonerghe antidepressants ™ Yet they are in contrast with
data reported by our group and others indicating a rapid
remisshon in S5R1-resistan paients after the addivion of
pindolel (2.5 mg 3 times daily) in open-label 1ri-
als 240530 Tl pinudolol may be benelical for some reat-
meni-resisiant patients is also supported by circumsian-
tial evidence ol relapses after withdrawal of pindolol and
furiher improvement after s reintroduction (V.P., E.AL,
and F.A_ unpublished observations, 1997).

The failure of pindolel in the present study o elicit
a rapld response in reatimenl-TesiSEnt patkens cannot
be atrributed w an insuffickent plasma concentration of
pindolol. Ag day 10, this was 9.9 £ 5.1 ngfml a value chowe
Lo thaat found in patbents treated with Muoxetine plus pin-
dolol in a previous study ' In these patients, a mean
plastm concentration of approximately 7 ngfml was al-
remdy attained an day 3 (first thme poing) and remained
stable unil day 42 of rearment. ™ These observations are

entirely consistent with the rapid pharmacokineties of
pindolol alter single or repeated (3 nmes n}l'_l oral ad-
mintstration (hall-life less than 5 hours).™ Also, pa-
thents treated with pindolol kad a more pronounced [all
in heart rate, Indicative of the action of pindolol ar B-
adrenoceptors. The long period with siabilized antbde-

i treatments also suggests that the patienis ad-
miitted had reached stesdy-state concentrations of 55R1s.

In a previows trial conducted by the same team in
the same clinkcal setting, pindolol reduced the time w
onset and enhanced the response rate of the 55R1 Muox-
etine at & weeks In untreated patients with major depres-
sborn™ Thus, i is unlikely that methodological reasons
(eg, differences in the diagnosis ar psychiatric ratings)
can account for the different outcome of pindolol-
treated patients in both soudies.

The accelerating effect of pindolol has been atirib-
uted to the prevention ol the sell-inhibition of midbrain
Serolo neurans that resulis rom the treatment with
5-HT reupaake inhibitors. ™ These drugs elevate the ex-
racellular concemration of 3-HT in the mesencephalic
raphe nuclel, which comain the vast majority of sero-
onergic neurons projecting 1o forebrain.®* This re-
sults in scuvation of somatodendritic 5-HT,, autorecep-
tors, reduction of the firing activity of serotonergic
nerons, and diminished 5-HT release in forebrain. Be-
cause the application of 5-HT renptake inhibitoers in the
raphe nuclel reduced 3-HT relexse in forebrain, 8 5-

ARCH GEM PEVCHIATREOL 56, AFR 1900

1999 American Medical Association. All dghis eeserved.




Diagnéstico Evolutivo en la Depresién Resistente al Tratamiento | 2015
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HT,, receptor antagonists could prevent this negative feed-
back, enabling 5-HT release o normalize *® In this man-
ner, the use of 5-HT,, recepror antagonists was proposed
o “reduce the therapeutic delay (and perhaps 1o in-
crease the antidepressam efficacy). ™ Whereas most pla-
cebo-controlled studies support the st hypothesis 1737
the present data cast reasonable doubis about the ability
of pindolol to rapidly augment the efficacy of 5-HT re-
uptake inhibdrors in rreatmeni-resisiant patients. rshould
be emphasized that the patients included in the present
study exhiblied a moderate 1o high degree of reamment
resistance, as exemplified by the median number of dil-
ferent unsuccessful reaments in the currem epsode
(stage 2 in the classification by Thase ancd Rush®).
These differences in owcome lie concetvably in the
different type of patienis included in studies assessing time
Lo onset (mosthy wntrested) and b the present stwdy (ireat-
meni resistant). This is also supported by the failure of
pindolo] o accelerate the effect of Nuoxetine in a sample
with a large percentage of chronically ill patients. '™
Despite the comparable owcomse of placebo- and
pindolel-rreated patlents found herein, i cannot be exclhuded
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that longer treatment times might resull in differences be-
tween the 2 groups. Yet, a difference in response rates be-
rween placeho- and pindobol-trested patients was noted early
in double-blind trials ssessing ume 1o onser. 173

This dilference in the sction of pindolol may indi-
cate a differemt neuroblological substrate (for instance,
major depressive patients exhibit a hippocampal atro-
phiy that correlates with the duratkon of the Hlness™) or,
more specifically, differences in the regulation of 3-
HT,, receptors, such as inability to indwce a swiichent
desensitization of 3-HT , sutoreceptors. ™ In the kater case,
higher doses of pindolol or more potent 5-HT,, recep-
tor antagonisis might be required. In support of the lai-
ter possibility, a higher density of 5-HT, auoreceptors
in the dorsal raphe of depressed panents who commil-
ted subcide compared with controls has been reported re-
cently.® Individuals expressing a high density of such
recepiors might experience an inhibition of the activity
of serotonergic neurons greater than average, resulting
i an insufficient increase of the serotonergle functon
in forebrain and fxilure 1o respond o reatment.

Long-term S5RI treatmenits increase synaptic 3-HT
in experimental animals ** The 5-HT,, receplor antago-
nists angment the 5-HT increxse produced by short- and
long-term treatment with S5E1s ™ which suggests a lim-
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tted extent of 5-HT 4 receptor desensitization after SSRI
treatments. The inability of pindolol to bnngabom arapid
clinical resp in SSRI patients may
indicate an abnormal regulation of 5-HT\, recepiors by
these agents (see above). [t may also suggest that an in-
creased serotonergic activity is not sufficient to elicit a
clinical in these pat who may require in-
terventions through other transmitter systems.

In summary, the present data do not support an ef-
ficacy of pindolol greater than placebo in depressed pa-
tients resistant 1o treatment with 5-HT reupiake inhibi-
tors. Whether this is because of an insulficient treatment
time with pindolol in this type of patients or reflects the
limitations of serotonin-hased therapies in resistant de-
pression awaits further investigation.
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Research report

Predicting outcome of lithium added to antidepressants in resistant
depression
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Abstract

This study was conducted to assess the predictive value of different variables including the response to dexamethasone
suppression test (DST). i 105 patients with resistant depression after the addition of lithmum (600 to 800 mg/day) for 4
weeks to antidepressant medication. Clinical remission was observed in 57 patients and no improvement m 48 A dramatic
and rapad relief of depression occurred in 12 patients. Variables with significant or marginally sigmficant differences between
responders and non-responders were mcluded mn a stepwise logistic regression meodel Weight loss (P=0.0013) and
depressive psychomotor activity (P = 0.045) in the Newcastle diagnostic index (INDI) scale, and overall score of the
Hamilton Rating Scale for Depression (HRSD) before adding the lithium (P = 0.0039) were significantly associated with
clinical remission. The difference in post-DST cortisol plasma levels between both groups was marginally significant. The
logistic equation resulted mn a sensitivity of 78% and a specificity of 65% and total comrect classification of the lithium-added
response of 72%. The clinical profile of patients who mmprove with the addition of lithinum may include significant weight
loss. psychomeotor retardation and possibly. poor control of cortisol secretion. Partial renussion before adding lithium as well
as endogenomorphic traits according to NDI may also be considered additional criteria for response. © 1997 Elsevier
Science BV

Kevwords: Lithiom: Depression; Antidepressants; Predictor; Resistant depression; Qutcome

1. Imtroduction cases. Depression 1s classified as resistant in the
remaining 30% (Klein and Davis, 1979) Accord-

Pharmacological treatment of depression using a ing to the World Psychiatry Association. resistant
single agent 1s effective n approximately 70% of (or refractory) depression is defined by the absence

of climical response to treatment with tricyclic anti-
depressants at a nmunimum dose of 150 mg/day of
imipramine (or an equvalent drug) for 4- to 6-
"Corresponding author. Fax: + 34 3 2010178 week period In the last decade, wvarious agents

0165-0327/97/$17.00 © 1997 Elsevier Science BV, All nghts reserved
PIT S0165-0327(96)01407-3
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have been used as potentiators of tricyclic anfide-
pressants. The effectiveness of lithium salts has
been shown in both open and controlled trials (De
Montigny et al.. 1981, 1983: Henninger et al.
1983; Zusky et al, 1988; Schopf et al, 1989;
Austin et al., 1991: Stemn and Bemadt, 1993).
Results seem to be simular when lithium is added
to serotonin-selective reuptake inhibitors, such as
sertraline (Dinan. 1993) and fluoxetine (Pope et
al.. 1988; Ontiveros et al, 1991; Katona et al.
1993) in patients with resistant depression. On the
other hand. other substances including I-tryptophan
(Pare, 1963). methylphemidate (Wharton et al.
1971). truodotyronine (Goodwin et al. 1982), re-
serpine (Price and Chamey, 1987) and recently
pindolol (Artigas et al., 1994) have been used to
potentiate the action of antidepressants.

The augmentation effect of hithium was recently
compared with brofaromine (Hoencamp et al., 1994)
and tritodothyronine (Joffe et al.. 1993a) and no
differences were encountered. The effective dose of
lithium 1n patients with refractory depression seems
to be lower than in other clinical indications (De
Montigny et al., 1983). Lithium should be added
when treatment with tricyclics alone 1s ongoing. The
combined use of both drugs from the beginning
seems to be less useful (Royv and Pickar. 1983).
According to data of Hale et al. (1987), the combina-
tion of lithinm and tryptophan with clomipramine
may be one of the most effective treatment m
resistant depressive illness. This strategy at conven-
tional doses was previously reported by Chownard et
al. (1979) and Brewerton and Reus (1983).

With regard to the addition of lithmum to tricyclic
antidepressants in patients with resistant depression.
we have previously suggested the usefulness of
dexamethasone suppression test (DST) as a reliable
predictor of response (Alvarez et al. 1984). In
contrast, Price et al. (1986) failed to detect any
relationship between DST and plasma concentrations
of 3-methoxy-4-hydroxy-phenylglicol and the thera-
peutic response to lithrum addition.

This study was conducted to re-examine the
predictive value of DST as well as of other clinical
and biological wvariables after adding lithium to
different antidepressant medications in patients with
resistant depression.

2. Methods
2.1 Subjects

Between 1988 and 1994, participants (mn-patient or
out-patient status) who fulfilled the DSM-III-R
(Amencan Psychiatric Association., 1987) cnitenia for
major depressive disorder with or without melan-
cholia were eligible to enter m an open prospective
study. Patients with bipolar disorders were excluded.
To be included in the study. no response to treatment
with tricyeclics (at least 150 mg/day of imipramine or
an equivalent dose of another antidepressant) for a
munimmum of & weeks was requured. Compliance with
treatment was deternmuned by measuring plasma dmg
concentrations. 1.e.. plasma levels of mupramine and
its demethylated metabolite exceeding 200 ng/ml
(Glassman et al.. 1977).

2.2 Assessment

The 17-items of the Hamilton Rating Scale for
Depression (HRDS) (Hanulton, 1967; Bech et al..
1986) was used to assess the severity of depression.
The Newcastle diagnostic index (NDI) (Camey et
al.. 1986) was used to differentiate between endog-
enous wversus neurotic types of depression. At
baseline, all patients underwent a complete physical
examination and routine laboratory tests to exclude a
significant medical illness. The plasma concentration
of thyrotropin releasing hormone (TSH) was used as
a screening test for thyroid disease, the DST (Carroll
et al.. 1981) as a biological marker of melancholia
and plasma concentrations of antidepressants and
lithium to assess compliance with treatment. During
treatment with lithium. safety was evaluated by
monitorization of heart rate, blood pressure and body
weight at weekly intervals.

The HDRS scores were obtained at baseline before
commencement of antidepressant therapy, after 6
weeks of antidepressant medication. and at weekly
intervals after the addition of lithmwm The global
impression of response was graded by the patient
using a 100-mm visual analog scale. Other variables
recorded included age. gender. marital status. dura-
tion of illness (in months) and number of previous
episodes.
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The DST was carrnied out by determining the basal
plasma cortisol levels at 3:00 pm. At 11:00 pm. of
the same day. 1 mg of dexamethasone was adminis-
tered. and two blood samples were taken 24 and 31 h
later for measuring plasma cortisol concentrations.
Non-suppressors were defined as patients with a
post-DST cortisol level >3 ng/ml. Plasma TSH
concentration was measured at 8:00 a.m. on the same
day.

2.3 Treatment

All patients were mitially treated with the addition
of 600 mg/day of lithium carbonate for at least 2
weeks with the option of increasing the dose up to
800 mg/day for a further 2-week period if no
mmprovement was noticed. The final response was
therefore evaluated after 4 weeks of lithium therapy.
Lithium was added to the antidepressant medication
without discontinuing the former treatment and at the
same doses as from the first day. Plasma lithium
concentrations were measured by flame photometry a
week after the iitiation of treatment and after 12 h
of the last dose.

2 4. Statistical analysis

Response criteria compnised the following: (a) a
total score of << 9 on the HDRS to be recorded at the
patient’s final wisit; (b) clinical impression of im-
provement on the part of the patient him/herself in
agreement with the patient’s close fanmuly or friends
and the climcal staff, and (c) no necessity of ad-
mimstering  additional antidepressive medication,
psychoactive drugs, or electroconvulsive therapy
during the trial or thereafter.

Response to the addition of lithium was the
dependent variable in the analysis. Univanate analy-
sis for age, gender, duration of illness, number of
previous episodes, HDRS and NDI scores (total and
items) before the commmencement of antidepressant
therapy, plasma TSH concentration, type of antide-
pressant augmented, lithrum dose and plasma lithium
concentrations in relation to response to lithium
augmentation was performed by means of the Stu-
dent’s f-test for continuous vanables and the Pear-
son’s chi-square test (Xz) for categorical variables.

All tests were two-sided. Dafferences were regarded
as significant when P <Z0.05. Results found to be
marginally sigmificant, defined as 0.05<<P <<0.10,
were also considered. Internal consistency of overall
HDES score was measured with the Cronbach’s a
method. Variables were then subjected to multivariate
analysis with a logistic regression procedure and
forward stepwise selection 1f P<-0.10 after umi-
vanate testing. Adjusted odds ratios (ORs) and 95%
confidence intervals (CI) were calculated from the
beta coefficients and standard errors. The BMDP
computer program was used for statistical analysis
(Dixon, 1990).

3. Results

The study population consisted of 103 patients. 41
men and 64 women, aged between 17 and 77 years
(mean [SD.]. 496 [165] wears). Seventy-seven
(73.3%) patients fulfilled the DSM-III-R critenia
(Amenican Psychiatnic Association, 1987) for a
major depressive disorder and 28 (26.7%) for a
major depression with melancholia. Antidepressants
augmented included tricyclic compounds 1n 77 pa-
tients, serotonin-selective reuptake inhibitors in 21,
and monoamine oxidase inhibitors in 7.

Clinical remission after lithium angmentation was
observed in 37 patients (54.3%). This occurred at
week 1 mn 12 patients. at week 2 1n 18, at week 3 in
8. and at week 4 in 12. The week at which
improvement began could not be determined i 7
patients. The remaining 48 patients (45.7%) were
classified as treatment non-responders. There were
no significant differences between responders and
non-responders m relation to age. gender, duration of
illness and type of antidepressant augmented. The
proportion of nen-suppressors i the DST was higher
in responders than non-responders (41% ws. 25%).
The difference i post-DST cortisol plasma con-
centrations between both groups was marginally
significant (P = 0.037) (Table 1).

Internal consistency for the overall HDRS score
was 0.70. Responders and non-responders to lithrum
augmentation showed similar overall HDRS scores at
baseline. although scores tended to be lower in the

group of responders (17.03 ws. 19.04; P = 0.083).
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Table 1
Distribution of baseline clinical variables according to response to lithinm augmentation
Responders Non-responders
Variables (rn=357) (mn =48) F value
Post-DST cortisol value (ng/ml) 4.8935 3.1935 0.057
Mean lithinm dose (mg/day) 617.54 672.34 0039
HDRS scores
Overall 17.0351 19.0417 0085
Digestive somatic symptoms (item 12) 1.2456 0.9792 0086
Weight loss (item 17) 0.8047 0.4792 0.008
NDI scores
Overall 5.7368 48125 0.069
Adapted personality (item 1)* 9/48 33/15 0.061
Depressive psychomotor activity (item 4)* 38/19 22/26 0.032
Weight loss (item 6)° 44/13 2424 0.003

*Yes/no.

With regard to overall NDI scores before lithium
therapy, statistically significant differences between
both groups were not found, although responders
scored higher than non-responders (3.73 wvs. 4.81;
P =10.069). When comparing the mean score for
each item of the HDRS separately between the two
groups, there were statistically significant differences
in the item “weight loss™ and margimally significant
differences in “digestive somatic symptoms’ (re-
sponders scored higher in both items). In endogenici-
ty. as measured by the NDI. there were statistically
significant differences i the items “weight loss™
and “depressive psychomotor activity” and margi-
nally significant differences in “adapted personality™
(Table 1).

The mean (S.D)) dose of lithium administered was
642 (147) mg/day. The dose of lithmum was margi-
nally lower in the group of responders as compared

to non-responders (Table 1). The mean plasma
lithium concentrations in the whole study population
were 0.52 mmol/l. No differences were found
between responders and non-responders (0.51 ws.
0.52 mmol/1).

Variables with significant or marginally significant
differences in the univanate analysis were included
in the logistic regression model. The adjusted ORs
and the 95% CI associated with these nisk factors are
shown in Table 2. The overall model was statistically
significant (XZ =67.18, df=48. P<0.03). Pre-
lithum overall HDRS score and items 4 (“depres-
sive psychomeotor activity™) and 6 (“weight loss™)
in the NDI scale were significantly associated with
clinical remission after lithivm auwgmentation. The
logistic equation resulted i a sensitivity of 78% and
a spectficity of 65% and total correct classification of
the lithium-added response of 72% (Table 3).

Table 2
Results of multivariate analysis
Independent variables B(SE) Adjusted OR= (95% CI) F value
Pre-lithinm HDRS score —0.1120 (0.412-&™) 0.894 (0.82 to 0.97)" 0.0039
Depressive psychomotor

activity (NDL, item 4) 0.8852 (0.448) 2.42 (099 to 5.89) 0.0456
Weight loss (NDI, item 6) 1.550 (0.486) 451 (1.72 to 11.8) 0.0013
Constant 0.7226 (0.715) 2.06 (049 to 8.51) 03093

* ORs for every unit increase in the HDRS score.
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Table 3
Prediction according to the logistic model

CLINICAL RESPONSE

Response Non-response
PEREDICTED Response 45 patients 17 patients
RESPONSE Non-response 13 patients 31 patients

Sensitivity = 78%
Specificity = 65%

Logistic model f{3) = 1/(1 +e ")
Y=0.7226 + 1.505 -NDI item 6 + 0.8852 - NDI item 4 + 0.1120-
pre-lithinm HDES.

4. Discussion

The rate of response to lithium augmentation
(54.3%) obtamed in our study 1s sinular to figures
reported by other authors in controlled studies
(Schopf et al., 1989; Stein and Bemadt, 1993; Joffe
et al., 1993b: Hoencamp et al.. 1994). On the other
hand, these results are consistent with the majority of
studies in which a response rate ranging from 40% to
60% has been reported (Schou. 1990: Price et al.
1986; Austin et al., 1991).

Lithium addition 1s probably the first choice 1n the
treatment of resistant depression, even though the
exact mechanism of action remains unclear. Like
other authors, we also belief that the serotoninergic
system plays an important role in the mechanism
action of lithium perhaps increasing the synthesis of
SHT (Artigas et al., 1989). There 1s a considerable
controversy concerning the speed of onset of the
lithinm augmentation effect. Earlier studies of De
Montigny et al. (1981). (1983) reported a high
frequency of rapid response, usually within the first
48 h. Our data showed a rapid improvement in 24%
of patients from the responder group. This agrees
with the findings of (Schopf et al.. 1989) and Stemn
and Bemadt (1993). Other authors including Kantor
et al. (1986); Price et al. (1986) and Katona et al
(1995) failed to detect a rapid response. Further-
more, in the present study, 37.6% responded with a
delay of three to four weeks. These data also agrees
with previous reports (Henninger et al.. 1983; Stemn
and Bernadt. 1993) and may indicate the suitability
of continuimng treatment with lithium for 4 weeks
before assessing the final clinical response to lithium
augmentation.

Lithium plasma levels were not a determinant

factor of response (0.51 mmol/l i responders wvs.
0.52 mmol/l in non-responders). This finding agrees
with the results of De Montigny et al. (1983) who
found a significant negative correlation between
lithium plasma levels and the degree of clinical
improvement. According to this author. this may be
interpreted as a “plateau effect’, since lithium begins
to exert its effect on 5-TH synthesis at plasma
concentrations as low as 0.1 mmol/1 (Broderick and
Lynch, 1982) with a maximal effect being attained at
0.4 mmol/l. Recent data indicates the convenience to
achieve a mimmum adequate exposure to lithium
defined as a two or more lithium levels =040
mmol/l or greater (Katona et al., 1993). In the
present study, a higher dose of lithinum in the group
of non-responders was also found., probably due to
an increase in lithinm dosage in patients who failed
to respond to lower doses. These data are not
consistent with the results of Stemn and Bernadt
(1993) who compared low vs. normal doses. These
authors, however, used very low (250 mg/day) and
low (730 mg/day) doses Stein and Bernadt (1993).
According to Broderick and Lynch (1982). as the
maximal serotoninergic effect 1s achieved at 0.4
mmol/l. a minimal dose i1s only required to enhance
the antidepressant response. Further studies mcluding
a third arm with more commonly used doses (1200
mg/day) would be useful in order to clanfy this
controversial aspect.

We could not confirm the preliminary results
concerning the usefulness of DST as a predictor of
the therapeutic effect of hithinm addition in resistant
depression. This 1s consistent with the findings of
Joyce (1983) and Price et al. (1986). Nevertheless,
the group of responders showed a higher proportion
of non-suppressors and marginally significant greater
post-DST plasma cortisol values. These results may
suggest better a response in patients with poor
control of cortisol secretion. In fact. DST non-sup-
pressors are unlikely to respond to placebo (Paselow
et al., 1986) and psychotherapy (Rush et al., 1983),
probably suggesting the need for biologic treatment
such as lithimim addition (Ribeiro et al.. 1993).

The severity of depression before lithium therapy
assessed by means of HDRS, was lower in the
responder group This difference was only marginally
significant. However, patients who had a partial
response to the antidepressant alone may have a
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better clinical response than non-responders to previ-
ous antidepressant treatment.

Although the overall NDI score was greater in the
group of responders, differences between responders
and non- responders were only marginally signifi-
cant. This may suggest a better response to lithium
addition in endogenomorphic type of depression, as
reported by Price et al. (1986). On the other hand.
these authors did not find differences between unipo-
lar and bipolar patients. whereas Nelson and Mazure
(1986) found a better response in patients with
bipolar psychotic depression. These data suggest a
better response to lithium in certain types of depres-
sion.

Patients with clinical renmssion after the addition
of hithium scored significantly higher in the items
“weight loss™ of HDRS and “depressive psychomo-
tor activity” and “weight loss™ of the NDI. Adapted
personality was marginally significant. Joffe et al
(1993) reported worse response in patients showing
weight loss and sleep disturbance, but their results
should be interpreted with caution due to the small
sample size (17 patients). In a recent study of Bums
et al. (1995) involving 183 patients. disciminant
function analysis of data was used to compare
predictors of positive response to lofepramine (a
noradrenaline-selective reuptake inhibitor) and fluox-
etine (a serotonin-selective reuptake inhibitor). In the
lofepramine group. psychic anxiety predicted respon-
ders whilst observed sadness, psychomotor retarda-
tion, lassitude, inability to feel and somatic com-
plaints  predicted non-responders. In contrast,
baseline weight loss predicted response to fluoxetine,
whereas anxiety, reduced insight and a tendency to
blame others significantly predicted non-response.
The ORs represent changes in the probability of
good response in depressive resistant patients after
lithium was added to the antidepressant medication.
In our model, patients with “weight loss™ and
“depressive psychomotor activity showed 4.51 and
242 more probabilities of good response after
lithium addition, respectively, than patient with no
observed weight loss and psychomotor retardation.
In the logistic model. these probabilities were ad-
justed simultaneously for all variables included in the
model. We can therefore calculate, for example, the
predicted probability of good response after lithinm
addition for a patient with weight loss, depressive

psychomotor activity and total score of 19 in the
HDRS pre-lithium addition. These depressive pa-
tients have a 73% probability of improvement (S.E.
of predicted probability = 0.06454). This logistic
equation model classified the lithium added response
in 72% of cases, with a sensitivity of 78% and a
spectficity of 65%.

5. Summary

The clinical profile of patients who improve with
the addition of lithmm may include significant
weight loss, psychomotor retardation, and possibly,
poor control of cortisol secretion. Partial remission
before adding lithinm as well as endogenomorphic
traits according to NDI scale may also constitute
additional criteria for response. Response to lithium
augmentation was mdependent of age. gender, anti-
depressant medication, severity of depression, DSM-
III-R criteria for melancholia and commeon symptoms
used to diagnose depressive episodes. About 50% of
patients resistant to antidepressants alone improved
with lithium addition. The mean useful dose of
lithium may be around 600 mg/day. Between 23-
30% of patients show a fast improvement in a few
days, while in the others, treatment should be
continued for 4 weeks before considering lithium
withdrawal and the indication of other therapeutic
approaches for resistant depression.
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