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Introduccion

El trastorno depresivo mayor es una en-
fermedad mental con una prevalencia a lo
largo de la vida del 15 al 20%, siendo una de
las principales causas de discapacidad en el
mundo. Esta asociada a una importante mor-
bi-mortalidad, que incluye disfuncién social y
fisica, disminucion del rendimiento laboral y
elevado riesgo de suicidio, llegdndose a de-
terminar esta enfermedad en el 70% de los
suicidios consumados.” Su curso tiende a la
recurrencia y a la cronicidad y se acompana
de elevadas tasas de resistencia al trata-
miento. A pesar de ser un grave problema de
salud publica en los paises occidentales,? se
estima que es una enfermedad infradiagnos-
ticada e infratratada, apuntandose, entre
otras razones, la falta de consciencia de en-
fermedad, la estigmatizacion, las dificultades
diagnosticas, por ser los criterios muy ines-
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pecificos, la inadecuacion de los tratamien-
tos y la escasa adherencia a ellos. Tal situa-
cion favorece su evolucion a la cronicidad y
propicia la aparicion de recurrencias. Por
otro lado, un gran porcentaje de los pacien-
tes que reciben un tratamiento con un anti-
depresivo adecuado, muestra una insuficien-
te respuesta al tratamiento. Asi, el estudio
STAR-D demuestra que hasta dos tercios de
los pacientes no consiguen la remision tras
un primer ensayo farmacologico y que un
tercio sigue sin hacerlo tras un segundo in-
tento, siendo mucho menor la probabilidad
de remision en los ensayos posteriores. Por
otro lado, una respuesta terapéutica incom-
pleta no es suficiente, ya que la presencia de
sintomas residuales se asocia a un mayor in-
dice de recaidas y recurrencias y a menor
calidad de vida.

Todo este cuerpo de evidencia ha aumen-
tado el interés y el reconocimiento de formas
de depresion resistentes a los tratamientos
convencionales. Sin embargo, la ausencia de
una definicién estandarizada y aceptada uni-
versalmente y la dificultad para su identifica-
cion en base a criterios clinicos o neurobiol6-
gicos condicionan su investigacion, que hasta
ahora es limitada. En este capitulo revisare-
mos el concepto de depresion resistente al
tratamiento (DRT) en funcién de la literatura
publicada hasta la fecha, intentando caracte-
rizar los condicionantes asociados y delimitar
sus fronteras en aras de prosperar en el co-
nocimiento de su naturaleza.

Conceptos de respuesta, remision,
resistencia y cronicidad

Previo a la definicion de depresion resis-
tente al tratamiento es pertinente matizar
algunos conceptos referidos al curso natural
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de la enfermedad, que tiende a ser cronico y
con fluctuaciones. Si bien existe consenso en
relacion a la eficacia de las distintas estrate-
gias terapéuticas, y a pesar de la enorme
evolucion de las mismas desde la aparicion
de la imipramina en la década de los afios
cincuenta, hoy seguimos sin disponer de he-
rramientas que nos aseguren una suficiente
respuesta al tratamiento en una gran propor-
cion de casos. Dado que la persistencia de
sintomatologia residual conlleva mayores ta-
sas de recaidas y peor funcionamiento glo-
bal, la meta ineludible en el tratamiento de la
depresion es la remision completa.
Entendemos por remisién completa la
reduccion de la sintomatologia por debajo
del umbral en el que la mayoria de los psi-
quiatras considerarian que no existe enfer-
medad, arbitrariamente reconocida por una
puntuacion final en la escala de Hamilton in-
ferior a 7. Este concepto corresponde a un
criterio mucho mas restrictivo que el de res-
puesta terapéutica, que se entiende por la

mayoria de los autores como la reduccion en
un 50% de la sintomatologia que el paciente
exhibia al inicio del tratamiento, medida con
alguna de las escalas validadas para evaluar
tal efecto. Una remision parcial se define
COMO una respuesta terapéutica incompleta,
al menos, en dos ensayos diferentes con an-
tidepresivos de distintas clases.** En todo
caso, es una idea generalizada la necesidad
de distanciarse de las definiciones tradicio-
nales de remision basadas en la gravedad de
los sintomas hacia otras que incluyan la nor-
malizacion del funcionamiento global de la
persona.

Como indicamos previamente, la res-
puesta insuficiente al tratamiento conlleva
una mayor tasa de recaidas y recurrencias.
Entendemos por recaida el hecho de cum-
plir los criterios del DSM-IV para un episodio
depresivo mayor antes de seis meses desde
la resolucion del episodio depresivo previo,
mientras que el concepto de recurrencia
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Figura 2-1. Factores implicados en la morbilidad de las depresiones.
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alude a la aparicién de un nuevo episodio
después de los seis meses.>¢

El término respuesta suboptima fue
propuesto por la European Medicine Agency
(EMA) como indicacion terapéutica para far-
macos, cuyo objetivo es mejorar la respuesta
del tratamiento antidepresivo. Seria el equi-
valente a la respuesta parcial, haciendo es-
pecial incidencia en los sintomas residuales
a los que con frecuencia no se les da la im-
portancia que realmente tienen en el pronds-
tico y la funcionalidad del paciente.

Estos conceptos estan intimamente liga-
dos a la nocién de resistencia o falta de efi-
cacia del tratamiento. Las estrategias en el
manejo del paciente con una respuesta insu-
ficiente al tratamiento inicial incluyen la opti-
mizacion de la dosis de antidepresivo, cam-
bio a un antidepresivo con mecanismo de
accion diferente, combinacién, potenciacion
0 adicién de un tratamiento coadyuvante no
farmacoldgico (psicoterapia, terapia electro-
convulsiva, fototerapia, etc.). Las nuevas téc-
nicas neuroquirdrgicas (estimulacion cere-
bral profunda, estimulacion del nervio vago,

Sin depresion

Sintomas
Gravedad
Sindrome

v Fases del Tratamiento

estimulacion magnética transcraneal, etc.)
prometen ampliar el algoritmo terapéutico a
seguir en individuos con depresion resisten-
te al tratamiento.”

Asimismo, se acufi6 el término pseudo-
rresistencia para hacer referencia a ague-
llos casos en los que la falta de eficacia obe-
dece a errores en el diagnodstico, a un
tratamiento inadecuado en términos de dosi-
ficacion o duracion, o a la falta de adherencia
al tratamiento, no pudiéndose considerar es-
trictamente como resistencia.

El concepto de cronicidad no es menos
controvertido y presenta cierto solapa-
miento con el concepto de resistencia. Ar-
bitrariamente, se ha convenido en definir la
cronicidad como la persistencia de sinto-
matologia tras dos anos desde el inicio del
sindrome.

Definicion de DRT

Una de las primeras definiciones de DRT
aparecio ya a inicios de la década de los
anos setenta. En varios estudios controla-
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Adaptado de Kupfer, 1991
Figura 2-2. Fases de la depresion.
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dos realizados con imipramina se detecta-
ron pacientes que no respondian al trata-
miento inicial o que presentaban respuestas
parciales a tratamientos con clomipramina
endovenosa 0 a combinaciones orales de
diversos antidepresivos.” Se definié enton-
ces la resistencia como la «ausencia de res-
puesta a dosis medias de 150 mg de imipra-
mina».

En revisiones posteriores® se redefinio la
DRT como una «Depresion Unipolar Primaria
que no responde a 300 mg de imipramina o a
un antidepresivo triciclico equivalente, 0 a un
farmaco inhibidor de la monoaminooxidasa
(IMAO), en un tiempo minimo de seis sema-
nas, siempre que el cumplimiento terapéutico
sea bueno, lo que se comprobaria mediante
la determinacion de las concentraciones plas-
maéticas del medicamento.

Desde entonces, no se ha logrado un
consenso sobre cual es la mejor manera de
definir la DRT y mas de 15 definiciones han
sido propuestas y aplicadas en diversos en-
sayos clinicos. Algunas de estas definiciones
son las siguientes:

* Ananth:® Ausencia de respuesta a dos o
mas ensayos adecuados de monoterapia
con distintas clases de antidepresivos,
cada uno por separado, en una dosis ade-
cuada, durante un periodo de tiempo co-
rrecto.

e Sackeim:™ Administracion de una dosis
adecuada de un antidepresivo (0 con
concentraciones plasmaticas minimas),
con duracion suficiente, buena adheren-
cia al tratamiento y resultado de ausen-
cia de respuesta o falta de remision. Tam-
bién se considera DRT si hay una recaida
mientras se continlia con el mismo trata-
miento que produjo la respuesta o remi-
sion.

Fava:" Respuesta inadecuada a una terapia

antidepresiva correcta en pacientes que su-

fren un trastorno depresivo unipolar.

Sharma, Khan y Smith* la definen como fal-

ta de respuesta a dos ensayos adecuados

con antidepresivos. Se consideran ensayos
adecuados imipramina > 250 mg o fenelzi-
na > 60 mg al menos seis semanas y
fluoxetina > 20 mg durante ocho semanas.

e Berlim y Turecki' consideran que hay re-
sistencia cuando dos ensayos con antide-
presivos de diferentes clases farmacologi-
cas (adecuados en términos de dosis,
duracion y cumplimiento) no consiguen
una mejoria clinica significativa.

e Culpepper? la define como una depresion
que no remite después de dos ensayos
con antidepresivos de diferente perfil far-
macoldgico a una dosis adecuada, durante
un periodo de tiempo apropiado y con una
adherencia correcta al mismo.

La definicion propuesta por Culpepper
es actualmente la que cuenta con mayor
aceptacion en la literatura, si bien todavia
no se ha logrado un consenso en cuéles son
las dosis, duracién y adherencia adecuadas.
Asimismo, la validez del constructo DRT to-
davia es discutible y se asume que exige re-
visiones para incorporar correlatos clinicos
y neurobiolégicos que permitan definirlo
mejor.

Factores asociados a la
resistencia

Cuando se realiza la valoracion diag-
nostica de un paciente con depresion, el
clinico debe identificar aquellos factores
que aumenten la probabilidad de desarro-
llar resistencia al tratamiento, con el fin de
instaurar las estrategias terapéuticas que
resulten oportunas e intensificar al maximo
el tratamiento para obtener la remision
completa.

Culpepper, (2010). define la DRT como una depresidn que
no remite después de dos ensayos con antidepresivos de

diferente perfil farmacoldgico a una dosis adecuada, durante

un perfodo de tiempo apropiado y con una adecuada
adherencia al mismo.
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En el intento de mejorar el diagndstico y
tratamiento de la DRT, muchos autores han
investigado la presencia de factores asocia-
dos a la resistencia. Sin embargo, los datos
son escasos, la mayoria de los criterios pro-
puestos son tedricos y no se distingue res-
pecto a la naturaleza de la asociacion entre
los distintos factores y la DRT. Es decir, los
factores etiolégicos, los factores de riesgo,
los factores pronosticos y los marcadores
del riesgo resultan dificilmente discrimina-
bles en el terreno en el que nos movemos,
por lo que hablaremos genéricamente de
factores asociados a la DRT.

Ananth? resume los factores mas impor-
tantes a la hora de predecir la respuesta an-
tidepresiva, sefialando que seran mas resis-
tentes al tratamiento los pacientes con:

 Sexo femenino

* Depresion de tipo unipolar

Personalidad premorbida neurdtica

Antecedentes de disfuncion tiroidea

e Predisposicion familiar a trastornos afecti-
VOS

» Retraso en el inicio del tratamiento

 Tratamiento inadecuado

Multiples pérdidas

Han sido varios los factores de riesgo pro-
puestos para explicar una respuesta insufi-
ciente al tratamiento con antidepresivos:
diagnostico erréneo, subtipos depresivos es-
pecificos, coexistencia de enfermedades psi-
quiatricas y médicas, asi como la adherencia
al tratamiento o las caracteristicas farmaco-
cinéticas individuales, que también pueden
explicar variabilidad en la respuesta a los an-
tidepresivos.

Otros autores consideran factores pre-
dictivos de la respuesta insuficiente la falta
de respuesta a tratamientos previos, los
afnos de evolucion de la enfermedad, la gra-
vedad de la misma, el nimero de hospitaliza-
ciones, la presencia de criterios de melanco-
lia 0 ideas de suicidio entre otros.™"

La categorizacion de esos factores per-
mite entender mejor la idea de DRT, cuya

fenomenologia comprende la interaccion
de multiples factores en distinto grado y a
diferentes  niveles:  clinico-sintomatico
(subtipos de depresion mas proclives a
presentar resistencia, presencia de comor-
bilidad psiquiatrica), biologico (farmacoci-
nético, farmacogenético, abuso de sustan-
cias, enfermedades organicas), psicoldgico
(personalidad), familiar, social, etcétera.

Fisiopatologia
de la depresion y DRT

Neurobiologia

Nuestra comprension de la compleja
neurobiologia de la depresion sigue evolucio-
nando desde la asombrosa observacion de
los efectos antidepresivos de algunas sus-
tancias, como iproniazida o imipramina, sus-
trato en el que se baso la hipotesis serotoni-
nérgica de la depresion. Actualmente se ha
demostrado también que al menos otros dos
neurotransmisores, la noradrenalina y la do-
pamina, desempefian un papel clave en la fi-
siopatologia de la depresion.

Actualmente, disponemos de antide-
presivos que actlan con mayor 0 menor
selectividad sobre estos tres sistemas de
neurotransmision, con eficacia similar. Sin
embargo, ante la presencia de determina-
dos sintomas, puede resultar preferible la
eleccién de uno u otro tipo de antidepresi-
vo, atendiendo a su mecanismo de accién.
Asi, los antidepresivos serotoninérgicos
(ISRS, ADT, etc.) pueden resultar mas efecti-
vos cuando los sintomas predominantes
son la ansiedad, la irritabilidad o el miedo,
mientras que si la clinica predominante es
la anhedonia y la falta de motivacion o
energia, los dopaminérgicos y noradrenér-
gicos (p.ej., bupropion) pueden tener ma-
yor potencial de lograr el éxito terapéutico.
De esta manera, una adecuada deteccién
de la sintomatologia ha de conducir a una
eleccion terapéutica que maximizara la
probabilidad de alcanzar el objetivo tera-
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Tabla 2-1. Factores asociados con la resistencia al tratamiento (modelo de regresion logistica, 2° paso
usando no resistencia/resistencia como variable dependiente), N = 702

Comorbilidad con trastorno de ansiedad generalizada <.001 2.6 1.8a3.6
Comorbilidad con trastorno de péanico <.001 3.2 2.1a5.0
Riesgo de suicido asociado <.001 2.2 1.6a3.0
Intensidad grave moderada .001 1.7 1.2a23
Hospitalizaciones >1 .003 1.6 1.2a21
Fobia social .008 21 12a36
Episodios recurrentes vs episodio Uinico .009 1.5 11420
Edad de inicio <18 afos .009 2.0 12a33
Sintomas melancélicos 018 1.5 11a23
Historia de falta de respuesta al primer tratamiento 019 1.6 1.1a25
antidepresivo
Trastorno de personalidad .049 1.7 1.0a29

Adaptado de Gaynes, 2009.7-8

péutico. Por el contrario, una evaluacion niéndose de manifiesto un potencial

clinica deficiente puede conllevar la pres-
cripcion de un farmaco que, por no ser el
mas adecuado, consiga una respuesta in-
suficiente.

La asociacion entre depresion y alteracio-
nes del ritmo circadiano sugiere una etiolo-
gia compartida entre los dos trastornos, po-

Dopamina

e atencion e placer

¢ motivacion e recompensa

antidepresivo de las sustancias que resincro-
nizan el ritmo circadiano, como, por ejemplo,
los melatoninérgicos.

La posible disfuncion de otros sistemas
de neurotransmision, como el glutamato y
toda su compleja modulacion, se hallan hoy
en dia bajo investigacion.

Interés

Estado de

animo

Figura 2-3. Psicofisiologia de la neurotransmision.
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Neuroimagen

Los resultados de las pruebas de neuro-
imagen (TC, f/MRI, SPECT, PET, DTI, etc.) nos
informan de cambios estructurales y funcio-
nales en el cerebro de pacientes deprimidos
en comparacion con sujetos sanos, sin que
hasta la fecha se hayan podido identificar
diferencias especificas en el subgrupo de
pacientes que presentan depresion resis-
tente. Los principales cambios volumétricos
identificados en pacientes deprimidos son:
disminucion del cortex prefrontal dorsal an-
terolateral, dorsomedial y ventrolateral; dis-
minucién del hipocampo y de la amigdala y
disminucion del estriado.

Por otro lado, los estudios de neuroima-
gen funcional muestran patrones de activa-
cion de areas corticales y subcorticales cere-
brales distintos a los que presentan los
sujetos de control, poniendo de manifiesto la
disfuncion de circuitos cortico-estriado-tala-
mo-corticales. En general, podemos hablar
de una disminucion de actividad en la corte-
za prefrontal (hipofrontalidad), asi como en
sistema limbico y algunas areas del estriado.
Quizas, el hallazgo mas replicado en los dis-
tintos estudios es el de una hiperactividad
metabolica en la region subgenual (0 area
subcallosa del cingulo), en la parte anterior
de la circunvolucién del cingulo, correspon-
diente al area Cg25 de Brodmann. Dicha hi-
peractividad se normaliza en pacientes sen-
sibles al tratamiento y persiste en aquellos
que no lo hacen. Dadas las conexiones de la
region subgenual, su disfuncién puede afec-
tar a diferentes estructuras implicadas en la
fisiopatologia de los diferentes sintomas de-
presivos. Asi, las proyecciones de Cg 25 al
cortex prefrontal pueden interferir en proce-
S0S cognitivos y ejecutivos. Las proyecciones
al nicleo accumbens podrian mediar en la
pérdida de intereses y la disfuncion en meca-
nismos de recompensa que subyace en la
anhedonia; las proyecciones al hipotadlamo y
tronco cerebral podrian afectar a los proce-
S0s vegetativos, ocasionando alteraciones

del suefo y del ritmo circadiano, alteraciones
del apetito 0 en la respuesta al estrés y el
metabolismo del cortisol; las proyecciones a
la sustancia gris periacueductal podrian afec-
tar a la percepcion y procesamiento del do-
lor.

Asi, la regulacion de la actividad de ese
area mediante estimulacion cerebral pro-
funda (ECP o DBS en inglés) se ha asociado
a una significativa mejoria clinica en este
subtipo de pacientes.’>'¢ Otra zona estudia-
da como posible diana de la ECP en la de-
presion ha sido el ndcleo ventral del es-
triado,” del que forma parte el nucleo
accumbens (NAccC), ya que es un area que
participa en los procesos de recompensa y
esta bien situado para el control de otras
partes del circuito limbico/afectivo. Otras
posibles dianas propuestas, como la habé-
nula, el pedunculo taldamico anterior o el
globo pélido interno, alin no han demostra-
do resultados valorables.

Genética

Los estudios de gemelos, de adoptados y
de familias evidencian un componente gené-
tico en la depresion. Se ha postulado que
multiples variantes genéticas en conjuncién
con factores ambientales son responsables
del desarrollo del TDM, si bien hasta la fecha
no se ha identificado una sola variante gené-
tica que incremente de forma clara el riesgo
de depresion o el riesgo de resistencia tera-
péutica.

Relacién entre depresion e inflamacion

Varios estudios recientes han aportado
evidencias acerca de una asociacion entre la
depresion y los procesos inflamatorios. Si el
aumento de mediadores inflamatorios detec-
tado en pacientes depresivos es causa, efec-
to 0 un proceso que comparte etiologia con
la depresion, es una cuestién sin resolver, si
bien parece sugerente de la relacion entre
este hecho y el aumento de comorbilidad
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médica en pacientes con depresion. Entre
otros efectos, la activacion de los receptores
de corticosteroides induce una represion de
la transcripcion del gen promotor de BDNF,
neurotrofina implicada en procesos de neu-
roproteccion y neurogénesis, cuyos niveles
se hallan disminuidos en pacientes con de-
presion y se incrementan con un tratamiento
antidepresivo eficaz. Las variaciones en los
niveles de BDNF y otros mediadores inflama-
torios (citoquinas) inciden en el funciona-
miento neuronal tanto a nivel de plasticidad,
mediante procesos que incluyen apoptosis,
excitotoxicidad, estrés oxidativo o cambios
metabolicos, como a nivel de neurotransmi-
sion. La hiperactividad del eje hipotalamo-hi-
pofisario-adrenal también es un hallazgo co-
mun que traduce una respuesta disfuncional
0 mala adaptacion al estrés. Estos hallazgos
estan claramente relacionados con la pato-
génesis de la depresion pero su relacion con
la resistencia al tratamiento es incierta.

Diagnostico diferencial y subtipos
especificos de depresion

Hacer un diagnostico correcto es impres-
cindible a la hora de establecer la existencia
de resistencia al tratamiento y el grado de
ésta, ya que un error diagndstico produce in-
defectiblemente a tratar como resistentes a
pacientes gue en realidad tienen un trastor-
no distinto al TDM y que, por lo tanto, se be-
neficiarian de estrategias terapéuticas dife-
rentes.

De nuevo, la insatisfaccion por la inespe-
cificidad de los criterios diagnésticos para la
depresion mayor ha llevado a proponer sub-
tipos de depresion mas especificos que pue-
dan predecir mejor la evolucion o la respues-
ta terapéutica. La superposicion entre las
diferentes clasificaciones propuestas impi-
den una concepcién integradora y, asi, la ma-
yoria de los autores actuales proponen sub-
divisiones en base a criterios diversos y de
forma dicotémica: depresiones endogenas o
reactivas, bipolares o unipolares, depresién

«pura» 0 trastorno del espectro depresivo,
agitada o retardada, tipica o atipica, y asi su-
cesivamente. En este sentido, una revision
reciente de Harald' ha logrado identificar 5
grandes categorias en base a: (1) subtipos
basados en sintomas, ejemplificados por la
melancolia, la depresion psicotica, la depre-
sion atipica y la depresion ansiosa; (2) subti-
pos basados en etiologia, constituidos por
trastornos adaptativos, depresion por «trau-
ma temprano», depresion gestacional, de-
presion perinatal, depresion organica y de-
presion inducida por drogas; (3) subtipos
basados en el debut de la enfermedad, ilus-
trados por la depresion de inicio temprano y
la depresion de aparicion tardia, asi como el
trastorno afectivo estacional; (4) subtipos ba-
sados en el género y (5) depresion resistente
al tratamiento.

La gran variabilidad en la evolucion de la
DRT obliga a replantear el diagndstico antes
de considerar la resistencia al tratamiento y
revaluar el mismo cada vez que se deba mo-
dificar la estrategia terapéutica, debiendo
siempre descartar la posible comorbilidad
con otras patologias del Eje 1y Il del Diagnos-
tic and Statistical Manual of Mental Disor-
ders, Fourth Edition (DSM-IV) (American Psy-
chiatric Association, 1994) o con Trastornos
del Estado de Animo Debido a Enfermedad
Médica, que justifiquen la ausencia o insufi-
ciencia de la mejoria clinica."

Los subtipos de depresion que se asocian
con mas frecuencia a una escasa respuesta
al tratamiento son la depresion atipica, la de-
presion psicética y la fase depresiva del tras-
torno bipolar, asi como la depresion grave y
la depresioén cronica.'2

La depresion atipica se caracteriza prin-
cipalmente por la presencia de sintomas ve-
getativos invertidos, como aumento de
peso, hiperexia e hipersomnia, ademas de
hipersensibilidad al rechazo, estado de ani-
mo reactivo y sintomas somaticos. Se ha
descrito que responde mejor a los IMAO
que a los ADT, a los que presenta una resis-
tencia relativa.™
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La depresion psicotica se caracteriza por
la presencia de alucinaciones e ideas deliran-
tes, generalmente, congruentes con el tono
afectivo y responde mejor a la TEC 0 a la
combinacién de antidepresivos con antipsi-
coticos que a la monoterapia con antidepre-
sivos. Ademas se asocia con un mayor tiem-
po de recuperacion y mayor gravedad de los
sintomas.

Un estudio demostrd que los pacientes
con una depresion crénica tienen mas co-
morbilidad con trastornos de ansiedad y sin-
dromes somaticos, una edad de inicio mas
temprana y requerian tratamiento con mas
frecuencia que los pacientes con una depre-
sion episodica.™

La gravedad de la depresion también se
asocia con una escasa respuesta al trata-
miento, por cursar con mayor comorbilidad,
mayor tiempo para alcanzar la remision, ma-
yor disfuncién, mas riesgo de recurrencia y
mayor presencia de ideacién suicida. El estu-
dio STAR*D demostr6 que los pacientes con
sintomas mas graves tenian hasta 3 veces
menos posibilidades de recuperacion que
aquellos pacientes con una depresion leve o
moderada.?

Finalmente, en la fase depresiva del tras-
torno bipolar, la remision se obtiene mas len-
tamente que en el TDM y la respuesta al trata-
miento suele ser mas escasa. El diagnostico

diferencial se puede facilitar por algunos fac-
tores, como la edad de inicio del trastorno, el
nimero e intensidad de los episodios asi
como la distribucion por género en la pobla-
cion, como se revisa en el capitulo inicial de
esta obra.

Coexistencia con otros trastornos
psiquiatricos

La gran variabilidad en la evolucion de la
DRT obliga a replantear el diagnostico antes
de considerar resistencia al tratamiento, de-
biendo siempre descartar la posible comor-
bilidad con otras patologias del Eje I 'y Il del
Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders, Fourth Edition (DSM-IV) (American
Psychiatric Association, 1994) o con Trastor-
nos del Estado de Animo Debido a Enferme-
dad Médica, que justifiquen la ausencia o in-
suficiencia de la mejoria clinica.™

La depresion coexistente con trastornos
de ansiedad se ha asociado a una mayor ten-
dencia a la cronicidad, mayor intolerancia y
peor respuesta a los antidepresivos, mayor
gravedad de los sintomas, peor funciona-
miento global y mayor frecuencia de intentos
de suicidio.

Los trastornos de ansiedad mas relevantes
serian la fobia social, el sindrome de estrés

Tabla 2-2. Tipos de error al identificar posibles fracasos del tratamiento antidepresivo

Tipos de error Descripcion

Error tipo 1 Fallo en el diagndstico y manejo del
trastorno bipolar

Error tipo 2 Fallo en el diagndstico y manejo de la
depresion psicotica

Error tipo 3 Fallo en el diagndstico y manejo de la
depresion melancolica

Error tipo 4 Diagnostico y/o manejo de una depresion
no melancdlica como si fuera melancélica

Error tipo 5 Subdiagnostico de depresiones
secundarias

Error tipo 6 Fallo al identificar determinantes orgénicos

Datos cuantificados

> 30% de los pacientes nunca son diagnosticados
ni tratados por un trastorno bipolar

Pacientes que son diagnosticados erréneamente

Un alto porcentaje de pacientes son
subdiagnosticados con depresion no melancdlica

Pacientes con diagnostico erréneo de depresion
melancdlica

Trastornos psiquiatricos comorbidos
erroneamente diagnosticados.

Pacientes con patologias médicas que no son
consideradas como contribuyentes a la depresion
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postraumatico, el trastorno obsesivo compulsi-
Vo y el trastorno de ansiedad generalizada.

En contraposicion con los estudios ante-
riores, el STAR*D demostrd que los pacientes
con TDM asociado a sintomas de ansiedad
tenian un tercio mas de posibilidades de al-
canzar la remision que aquellos que no te-
nian sintomas de ansiedad.?""

En pacientes que han requerido hospitali-
zacion se ha encontrado un 30-70% de comor-
bilidad con trastornos del Eje Il del DSM-IV y es
particularmente prevalente el diagnostico de
trastorno limite de la personalidad.”

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.

comorbilidad con enfermedades
médicas

La comorbilidad con enfermedades médi-
cas es otro factor que podria inducir resisten-
cia al tratamiento, en especial, la disfuncion
tiroidea, la Enfermedad de Cushing, la Enfer-
medad de Parkinson, el carcinoma de pan-
creas, las enfermedades del tejido conectivo,
los déficit vitaminicos, las infecciones virales,
la diabetes mellitus, la cardiopatia isquémica,
la infeccion por VIH y el dolor crénico."?!

En el STAR*D se encontré que pacientes
con TDM vy diabetes mellitus presentaban
mas sintomas somaticos de depresion, como
aumento del apetito, retraso psicomotor o
pesadez en las extremidades que los pacien-
tes con TDM sin diabetes.

Debe tenerse en cuenta la sintomatologia
depresiva inducida por algunos farmacos, como
los beta-bloqueantes, algunos inmunosupreso-
res, los corticoides y sedantes, entre otros."

Cronicidad y perspectiva
psicosocial

Los individuos con DRT tienden a presen-
tar ciertas respuestas que condicionan la
persistencia de la depresion. Estos pacientes

presentan tipicamente un afecto negativo y
pensamientos disfuncionales en un grado
mas grave que los pacientes no-resistentes.
En la DRT, el individuo termina aceptando la
depresion como parte de su identidad, lle-
gando a desmoralizarse y a perder la espe-
ranza. Estos pacientes suelen presentar ru-
miaciones melancolicas, un torrente de
pensamientos autocriticos que constituyen
un continuo mondlogo interior. Su atencién
se dirige selectivamente hacia esas rumia-
ciones, mostrandose menos resolutivos y
menos flexibles cognitivamente.

El fracaso en la respuesta a ensayos tera-
péuticos supuestamente eficaces lleva a la
creencia que la depresion es parte de su per-
sonalidad y a la desesperanza. Eso conduce
al individuo a reforzar las creencias negati-
vas acerca de si mismos, del mundo y del fu-
turo. Esas creencias, a su vez, condicionan la
aparicion de conductas evitativas, al tratar el
paciente de prevenir la reactivacion de esas
creencias en situaciones de exposicion. Asi,
las conductas evitativas disminuyen la pro-
babilidad de aparicion de eventos positivos
que pudieran contrarrestar la presencia de
pensamientos negativos.

No es infrecuente que la depresién cro-
nica termine infiltrando la personalidad
siendo virtualmente indistinguible de un
trastorno de personalidad, lo que podria
conducir al clinico a rebajar las expectativas
en cuanto a lo que el abordaje farmacolégi-
co pudiera conseguir, y desistir del intento
de lograr el objetivo de la remision comple-
ta. La presencia de un posible beneficio se-
cundario, la falta de colaboracion, la escasa
motivacion, la poca consciencia de enfer-
medad o problemas en el entorno del pa-
ciente no puede soslayar la realidad del fra-
caso terapéutico.

Medir la resistencia

Dentro de la definicion de DRT debe tener-
se en consideracion el grado de resistencia,
ya que ésta abarca un intervalo desde la res-
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Tabla 2-3. Causas secundarias de depresion

Enfermedades fisicas:

Neoplasias (prevalencia de depresion: 5-60%): pancreas, cerebro, gastrointestinales, pulmonares, renales.

Sistema nervioso central: enfermedad de Parkinson, esclerosis multiple (depresion en el 25-50%), accidentes vasculares
cerebrales (depresion en el 25-50%) enfermedad de Alzheimer (especialmente estadios precoces), hidrocefalia
normotensiva, epilepsia (depresion en el 55%), enfermedad de Huntington (depresion en el 40%), enfermedad de Wilson,
traumatismos craneoencefalicos, hemorragias subaracnoideas.

Disfunciones endocrinas y metabdlicas: hipotiroidismo, hipertiroidismo, enfermedad de Addison, enfermedad de Cushing

(depresion en el 66%), diabetes (depresion en el 24%), tumores pituitarios, hipo o hiperparatiroidismo, porfiria.

Insuficiencia renal-hemodidlisis (depresion en el 6,5%).
Dolor crénico (depresion en el 25-30%).

Sindrome carcinoide.

Farmacos:

Enfermedades del tejido conectivo y sistémicas: artritis reumatoide, fibromialgia, lupus eritematoso, sindrome de Sjogren.
Cardiovasculares: enfermedad coronaria (depresion en el 18,5%), miocardiopatia.
Anemias de diversa etiologia, déficits vitaminicos (B12, folato, niacina, tiamina).

Infecciones: VIH (depresion en el 30%), neumonias, hepatitis, mononucleosis infecciosa, encefalitis, tuberculosis.

Intoxicacion por plomo, benceno, bismuto, mercurio, quinina, mondxido de carbono.

« Antihipertensivos y farmacos utilizados en patologia cardiovascular: reserpina, metildopa, propranolol, guanetidina,

hidralazina, clonidina, tiacidas, digital.

« Corticosteroides, estrogenos, progesterona, esteroides anabolizantes, anticonceptivos orales.

 Antiparkinsonianos: levodopa, bromocriptina, amantadina.

« Antiinflamatorios no esteroides.

» Antineoplasicos: vincristina, vinblastina, anfotericina B, interferén, tamoxifeno.

« Antibidticos: metronidazol, ciclosporina, aureomicina.
 Antidcidos: cimetidina, ranitidina.

« Antihistaminicos.

* Antimigrafosos.

« Psicofdrmacos y antiepilépticos: antipsicoticos clasicos o tipicos (neurolépticos), benzodiacepinas a dosis altas,

carbamazepina, fenitoina.

Toxicos:
« Alcohol
» Opiaceos

» Abstinencia de cocaina u otros psicoestimlantes (anfetaminas, etc.)

puesta parcial ante un ensayo con monotera-
pia, hasta el fracaso de mdltiples ensayos con
antidepresivos, técnicas de aumentacion o in-
cluso de la terapia electroconvulsiva.

Debido a ello se ha intentado establecer
una clasificacion de la resistencia al trata-
miento mediante la generacion de escalas de
resistencia. La primera que aparecio fue la
llamada The Antidepressant Treatment His-
tory Form (ATHF)™ que originalmente fue di-
sefada para valorar el poder antidepresivo
antes de la terapia electroconvulsiva (TEC).
Describe cinco niveles de antidepresivos,
desde 0 (no tratamiento) hasta 5 (dosis altas
potenciadas con carbonato de litio o triyodo-
tironina-T3-), al menos, durante 4 semanas,

incluyendo antipsicéticos, en los casos de
TDM con sintomas psicoticos. En la primera
version de la escala se podian obtener resul-
tados entre 0 y 34 en los casos en que se
utilizaban varios antidepresivos, pero en ver-
siones posteriores se limit6 a clasificar la re-
sistencia entre 0 y 5 por cada antidepresivo
utilizado en un mismo episodio.

Ruhé? considera que esta escala tiene
la ventaja de obtener un indice por cada tra-
tamiento, facilitando su uso. Es explicita en
cuanto a la dosis y duracion del tratamiento
para clasificar su poder antidepresivo. Es
importante destacar que esta escala distin-
gue entre los tratamientos para los episo-
dios depresivos con y sin sintomas psicoti-
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cos. Ademas, por la forma en que evalla de
manera separada cada tratamiento, no esta-
blece jerarquias entre ellos ni implica prefe-
rencias entre los diferentes tipos de antide-
presivos a la hora de hacer cambios de
tratamiento. Como desventajas, estos mis-
mos autores sefialan que no contempla es-
trategias de combinacion ni otros trata-
mientos como la psicoterapia y que ademas
no brinda informacion sobre el posible pro-
nostico. Por otro lado, el nimero total de
tratamientos utilizados no esta explicito en
cada nivel de resistencia. En la tabla 2-4 se
resume una adaptacion de la ATHF.

Entre las escalas de medicion de la DRT,
tal vez la méas aceptada en la literatura es la
propuesta por Thase y Rush® (Tabla 2-5), en
la cual intentan establecer la diferencia entre
resistencia relativa al tratamiento, resisten-
cia propiamente dicha y refractariedad, utili-
zando una escala continua de cinco niveles
de resistencia que va desde el fallo terapéu-
tico con un ensayo con monoterapia (nivel 1)

a la resistencia a multiples clases de antide-
presivos y TEC bilateral (Nivel V).

En la literatura se plantean criticas a la
clasificacion de Thase y Rush, ya que su valor
predictivo con respecto a la respuesta al tra-
tamiento no ha sido establecida sistematica-
mente. Ademas, el grado de intensidad de
cada ensayo terapéutico en términos de do-
sis y duracién de los mismos no se tiene en
cuenta al definir el nivel de resistencia, ya
que el fracaso en un ensayo con un antide-
presivo en altas dosis durante doce semanas
estaria en el mismo nivel que el fracaso en
un ensayo con dosis medias durante un pe-
riodo de seis semanas.

Por otro lado, ese modelo asume que los
casos que no responden a dos antidepresivos
de distinta clase tendran un nivel de resisten-
Cia mayor que quienes no responden a dos
compuestos de la misma clase, implicando de
forma indirecta que el cambio a un antidepre-
sivo de la misma clase es menos efectivo que
el cambio a un antidepresivo de una clase dis-

Tabla 2-4. Adaptacion de la Antidepresant Treatment History Form (ATHF)

0 Sin tratamiento o con farmacos sin accién psicotrépica conocida.

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

Entre 1y 3 sesiones de TEC.

En TDM con psicosis, cualquier antidepresivo potenciado con un equivalente a 400mg diarios de clorpromazina

0 utilizado < 3 semenas.

2 Cualquier antidepresivo usado més de 4 semanas con una dosis diaria adecuada.

Entre 4y 6 sesiones de TEC.

En TDM con psicosis si usa un equivalente a 400 mg /dia de clorpromazina o < 3 semanas 0 en monoterapia
con antipsicotico a dosis equivalente a > 400 mg/dia de clorpromazina o0 > 3 semanas.

3 Cualquier farmaco utilizado mas de 4 semanas como minimo a una dosis diaria adecuada.

Ente 7y 9 sesiones de TEC unilateral.

En TDM con psicosis potenciacion con un equivalente a 400 mg/dia de clorpromazina o > 3 semanas.

4 Cualquier farmaco > 4 semanas a la dosis méxima o cualquier farmaco del nivel 3 potenciado con litio

> 2 semanas.

Entre 10y 12 sesiones de TEC unilateral o entre 7 y 9 sesiones bilaterales.
En TDM con psicosis potenciacion con un equivalente a 400 mg/dia de clorpromazina o > 3 semanas.

5 Cualquier farmaco del nivel 4 potenciado con litio > 2 semanas.
Mas de 13 sesiones de TEC unilateral o mas de 10 sesiones bilaterales.
En TDM con psicosis potenciacion con un equivalente a 400 mg/dia de clorpromazina 0 > 3 semanas.

Sackeim et al, 1990
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Tabla 2-5. Adaptacion del indice de Resistencia
Propuesto por Thase y Rush (1995)

0  Ausencia de tratamiento adecuado

1 Ausencia de respuesta a un tratamiento
adecuado (monoterapia)

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

3 Nivel 2 mas fracaso de una estrategia de
potenciacion de un solo antidepresivo

4 Nivel 3 mas fracaso de una segunda
potenciacion

5 Nivel 4 mas fracaso de TEC

tinta. Este es un supuesto sobre el que no se
ha logrado consenso en la literatura.11.2025

Otra critica a la clasificacion de Thase y
Rush es que implicitamente establece una
jerarquia entre los diferentes tratamientos
antidepresivos, en la cual los IMAO son con-
siderados superiores a los antidepresivos tri-
ciclicos (ADT) y a los inhibidores selectivos
de la recaptacion de serotonina (ISRS), y la
TEC es considerada mas efectiva que los
ISRS, si bien esta jerarquia no ha sido com-
probada mediante meta-analisis de ensayos
clinicos.?

Un grupo de investigadores del Massa-
chusetts General Hospital ha planteado otro
método de clasificacion de la resistencia que
considera tanto el nimero de ensayos tera-
péuticos como la intensidad de cada ensayo,
sin plantear jerarquias entre las diferentes
clases de antidepresivos.

Seglin este modelo, cuanto mas alta sea
la puntuacién obtenida en la escala, mayor
sera el grado de resistencia al tratamiento,
pero aln no ha sido probado empiricamente
su valor predictivo en cuanto a la respuesta
al tratamiento."" Esta escala se resume en la
tabla 2-6.

Fedaku? proponen la Maudsley Staging
Model (MSM) que resume el estadio actual
de la DRT en una sola puntuacién, entre 3y
15, ordenando los estadios en 3 niveles:
leve, cuando la puntuacion se sitlia entre 3y

Tabla 2-6. Adaptacion del Método de
Clasificacion de la DRT del Massachusetts
General Hospital (Fava, 2003)

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

2 Cada optimizacion de la dosis, optimizacion de
la duracion y potenciacion o combinacion en
cada ensayo con antidepresivos aumenta la
puntuacion ( 0.5 punto por estrategia)

3 Eluso de TEC aumenta la puntuacion total en 3
puntos

6 puntos, moderada si esta entre 7 y 10, y
grave, si esta entre 11y 15.

Como ventajas de esta escala, Ruhé et
al.2 consideran el hecho de que valora la es-
trategia de sustitucion por un antidepresivo
de una misma familia o por el de una clase
distinta como igual y presta mayor atencion
a las estrategias de potenciacion y a la TEC.
Por otro lado, a diferencia de los modelos
descritos anteriormente, esta escala incor-
pora la medicion de dos caracteristicas im-
portantes en la enfermedad, tanto la dura-
cion como la grave del episodio depresivo
mayor (EDM) para determinar el estadio de la
DRT. Es muy sencillo de utilizar y puede servir
como método de medida de tres dimensio-
nes: duracion (1-3), gravedad (1-5) y trata-
miento (1-7).

Ccomo desventajas de este método, los
mismos autores consideran, en primer lugar,
que ademas del nimero de sustituciones
debe incluirse el nimero de estrategias de
potenciacién asi como de combinacion de an-
tidepresivos.? En segundo lugar, consideran
una desventaja que la duracion de la enfer-
medad fue divida de manera arbitraria en tres
categorias que no siempre estan relacionadas
con la resistencia al tratamiento. Finalmente,
la tercera desventaja es que los autores con-
sideran que deberia incluir dos dimensiones
adicionales que serian el nivel de funciona-
miento y los factores de estrés psicosociales.
La MSM se resume en la tabla 2-7.
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En la tabla 2-8 se resumen las principales
caracteristicas de cada uno de los modelos
de medicion de los niveles de resistencia de
la DRT descrito en las paginas anteriores ha-
ciendo énfasis en las diferencias entre ellas,
si brindan informacién clinica adicional o si
jerarquizan entre las diferentes técnicas de
manejo de este tipo de depresion.

Resumen

En 1938, Ugo Cerletti, en colaboracion
con Lucio Bini, practicé por primera vez la
terapia electroconvulsiva en un sujeto hu-
mano. En 1954 aparecio la imipramina como
el primer farmaco antidepresivo. Desde en-
tonces, ninguno de los avances realizados
en el campo de la depresion ha llevado al
desarrollo de una terapéutica mas eficaz.?
Algo nos hemos perdido por el camino. Las
optimizaciones, combinaciones y potencia-
ciones de farmacos con un mejor perfil de

tolerabilidad, el refinamiento de la terapia
electroconvulsiva o el uso de ciertos tipos
de psicoterapia no resultan efectivos para
un importante porcentaje de pacientes que,
a la luz de la evidencia cientifica, poca espe-
ranza tienen de recuperarse de su enferme-
dad. Sufren de aquello que intentamos defi-
nir bajo el epigrafe depresion resistente al
tratamiento (DRT). Sin embargo, ;a qué lla-
mamos DRT? Culpepper?la define como una
depresion que no remite después de dos
ensayos con antidepresivos de diferente
perfil farmacolégico a una dosis adecuada,
durante un periodo de tiempo apropiado y
con una adecuada adherencia al mismo, y
aun careciendo de ciertas especificaciones
en lo que a dosis, tiempo y adherencia ade-
cuada se refiere, es la definicién que actual-
mente genera mas consenso.

Disponer de una definicion estandarizada
y aceptada universalmente ha de ser el pri-
mer paso para proceder a la investigacion

Tabla 2-7. Adaptacion de la Maudsley Staging Model (MSM)

Parametros/Dimensiones
Duracion

Gravedad de los sintomas

Tratamientos fallidos con antidepresivos

Potenciaciones

Terapia electroconvulsiva

Total

Especificaciones de los parametros

Puntuacion

Agudo < 0 = 12 meses 1
Subagudo= 13-24 meses

Crénico >24 meses
Subsindrémico
Sindromico:

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

= Tw N

w
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Tabla 2-8. Modelos de medida del nivel de resistencia y criterios de evaluacion

ATHF Buena Ninguna Potenciacion Solo TEC Ninguna
TRSM No especifica dosis ~ Jerarquia entre AD y No incluido Solo TEC Ninguna
ni duracion sustitucion
ESM Requiere como Jerarquia entre Potenciacion Ninguno Duracién del
minimo 2 ensayos sustituciones tratamiento
con AD
MGH-s  Buena Ninguna Potenciacion y Solo TEC Ninguna
combinacion
MSM Buena Ninguna Potenciacion Solo TEC Duracién del
episodio inicial y
gravedad

del constructo. La busqueda debe incidir en
la identificacion de marcadores bioldgicos y
clinicos, asi como la deteccion de eventuales
factores predictivos que han de permitir el
reconocimiento de la condicion «DRT» de for-
ma sensible y especifica en los sujetos de
estudio.

A partir de ahi podremos disefiar ensayos
clinicos que a la postre nos han de permitir
responder a preguntas acerca de la naturale-
za de la DRT: ;se trataria de una especifica-
cion del curso de la depresion, agravad< por
la presencia de factores concurrentes adicio-
nales? (Es una depresion cuantitativamente
mas grave y mas dificil de resolver o es un
proceso cualitativamente distinto en térmi-
nos neurobioldgicos? ¢Por qué en ocasiones
aparece una respuesta inicial que parece
agotarse y en otros casos la resistencia se
manifiesta desde un principio? ¢Hablamos
de un proceso primario o de un proceso se-
cundario, tras acumular un dafio irreversible
por la propia enfermedad en curso? ¢Pode-
mos predecir su evoluciéon y modificar nues-
tras estrategias en cuanto a seleccion de un
tratamiento especificamente mas eficaz para
este subtipo de pacientes? En Ultima instan-
cia, la comprension de la fisiopatologia y sus
correlatos clinicos es lo que ha de guiar al
desarrollo de terapias especificas que maxi-

micen la probabilidad de éxito y minimicen la
resistencia.
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