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Nuevos enfoques para tratar la
depresion resistente’

Philip J. Cowen & lan M. Anderson

RESUMEN

La depresion mayor persistente que no responde
a un adecuado tratamiento de primera o segunda
linea es un problema comin en Psiquiatria. Este
articulo actualiza la evidencia sobre estrategias
recomendadas de tratamiento y revisa las
perspectivas de enfoques mas experimentales.
El desarrollo farmacol6gico principal en los afios
recientes ha sido la demostracion que varias
drogas antipsicOticas atipicas son agentes
adjuntos efectivos en mejorar los sintomas de
la depresion que no responde a los inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina,
aunque su carga de efectos adversos es alta.
Hay optimismo en estrategias farmacoldgicas
nuevas basadas enmecanismos glutamatérgicosy
antiinflamatorios. Es importante combinar drogas
y tratamientos psicolégicos cuando sea posible.
La mayoria de los pacientes con una adhesién
terapéutica persistente eventualmente remiten,
pero las recaidas subsecuentes permanecen
como problema. Los clinicos deben buscar un plan
de tratamiento activoy colaborativo que haga uso
de todas las modalidades terapéuticas efectivas
y que continde en la fase de prevencion de las
recaidas.

OBJETIVOS PEDAGOGICOS

« Conocer el concepto de la depresion resistente
como una condicidn por etapas tanto como las
limitaciones del concepto

« Actualizar el conocimiento sobre la eficacia de
los tratamientos recomendados para la depresion
resistente, incluyendo enfoques farmacol6gicos
y de estimulacién cerebral nuevos

« Serconsciente delanecesidad de un compromiso
terapéutico y de ensayos terapéuticos de tiempo
limitado para lograr la remision y prevenir la
recaida
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Muchos pacientes con depresién clinica se
recuperan bien con tratamiento de primera linea
en atencién primaria; tal tratamiento puede
incluir psicoterapia y/o drogas antidepresivas,

tipicamente un inhibidor selectivo de la recaptacion
de serotonina genérico. En el Reino Unido una
proporcién relativamente pequena de los pacientes
deprimidos son derivados a los psiquiatras. Varios
factores pueden subyacer a dichas derivaciones,
por ejemplo la percepcion de un riesgo aumentado
de comorbilidad psiquiatrica, pero a menudo los
pacientes derivados habran fallado en responder
satisfactoriamente a los intentos iniciales de terapia
y son considerados de esa manera ‘resistentes al
tratamiento’. Una cuestiéon importante para el
clinico en este punto es decidir hasta qué punto esta
indicado més tratamiento farmacoldgico especifico
v en ese caso, cual debe ser. Estan disponibles
un numero de tratamientos de ‘préximo paso’
basados en la evidencia, pero al momento hay sélo
unos pocos indicios clinicos y ningtin marcador
biolégico establecido que ayuden a decidir entre
las distintas opciones para un paciente particular.
Consecuentemente, la experiencia y experticia del
paciente y el clinico juegan un rol clave en lo que
debe ser una colaboracién terapéutica comprensiva
(Cowen 2011; Anderson 2013).

A pesar de la dificultad actual en adaptar
los pacientes individuales al tratamiento
farmacoldgico, hay evidencia que los enfoques
guiados por algoritmos son superiores al
tratamiento comun de la depresién (Bauer
2009). Esto sugiere que es de utilidad para el
clinico y el paciente un enfoque estructurado
con ‘préoximos pasos’ explicitos si la terapia
actual no tiene éxito. A cada paso nuevo de un
tratamiento es probable que al menos algunos
pacientes remitan (Rush 2006), lo que muestra el
valor de la persistencia y el optimismo en mejorar
la depresion. Desafortunadamente, las tasas de
recaida en el afio siguiente a la remisién exitosa
aumenta fuertemente con el nimero de ensayos de
tratamiento que fueron necesarios para lograrla
(Rush 2006), esto indica la necesidad de etapas
activas para mantener la remision y de mas
investigacion para optimizar los resultados a
largo plazo.

Puede ser 1til leer este articulo conjuntamente
con nuestras revisiones anteriores en Advances
(Anderson 2003; Cowen 2005), que resumen un
acercamiento general del manejo de la depresion
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resistente y de la manera en que las estrategias
de tratamiento farmacoldgico pueden ser
estadificadas y clasificadas. Aqui nos enfocamos
en nueva evidencia y enfoques en esta area clinica.

Definicion y evaluacion

Definicion

El término ‘depresion resistente’ es aplicado
tipicamente a un trastorno depresivo para el que la
medicacion antidepresiva (mas que la psicoterapia)
ha fallado. Se ha estimado que alrededor de un
tercio de los pacientes con depresion mayor
no responden al tratamiento con una droga
antidepresiva tinica dada en dosis adecuadas
por un periodo apropiado. Cerca de la mitad de
esos pacientes responderan si se les cambia la
medicacién antidepresiva (Anderson 2003; Cowen
2005). Un término adicional, ‘depresién refractaria’,
es utilizado a veces para pacientes que fallan en
responder a multiples tratamientos, incluyendo la
terapia electroconvulsiva (TEC) y cuya depresion
se ha tornado crénica (Anderson 2003).

El estudio Sequenced Treatment Alternatives
to Relieve Depression (STAR*D), un estudio
randomizado pragmatico de tratamientos farma-
colégicos iniciales y sus préximos pasos, encontrd
que luego de dos ensayos fallidos de medicaciéon
la probabilidad de responder a un tratamiento
farmacoldgico siguiente se torna significativamente
mas baja. En verdad, las probabilidades de
respuesta a una nueva terapia disminuyen mas a
medida que el nimero de ensayos fallidos aumenta
(Rush 2006).

Tradicionalmente, la clasificacion de la
resistencia al tratamiento en la depresion ha sido
a través de aplicar un método de estadificaciéon
basado en el nimero de tratamientos que no han
sido exitosos (Cowen 2005). Las clasificaciones
recientes han incluido otros factores clinicos
relevantes. Por ejemplo, el Maudsley Staging
Method deriva un puntaje basado en la severidad y
duracion del episodio actual tanto como la historia
de tratamientos previos (Fekadu 2009). Sin
embargo, la falta de una definicion consensuada
de depresion resistente, la tendencia a enfocarse
exclusivamente en los tratamientos farmacoldgicos
a expensas de un panorama clinico mas amplio, la
exclusion de tratamientos psicoldgicos y el mensaje
que se le da al paciente han conducido a cuestionar
la utilidad clinica de categorizar a los pacientes
como ‘resistentes al tratamiento’. Por ejemplo, la
guia del National Institute for Health and Care
Excelence (NICE) prefiere enfatizar las opciones
secuenciales de tratamiento mas que identificar un
tipo de paciente (NICE 2009).
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Evaluacion

Cualquiera sea la posicién que se tenga sobre el
uso del término resistencia, cuando se trata a
un paciente que no responde a la medicacién
antidepresiva se requiere un enfoque sistematico.
Primero, obviamente es necesario confirmar
el diagnostico de depresion y asegurar que la
medicacion ha sido correctamente tomada por
un periodo razonable de tiempo. Se sabe que
un numero de factores clinicos disminuyen la
probabilidad de respuesta a un antidepresivo,
incluyendo la comorbilidad (particularmente
trastornos de ansiedad, uso de sustancias y
enfermedad fisica), historia de abuso infantil,
estrés social en curso y falta de apoyo social
(Bennabi 2015). De ser posible, el abordaje de
estos factores puede mejorar la evolucion, aunque
claramente no todos son factibles de intervencién
clinica.

Los factores de personalidad y los problemas
interpersonales son importantes cuando se evalia
el tratamiento de una persona deprimida. Sin
embargo, es necesario distinguir los efectos de
la enfermedad de los problemas de personalidad
e interpersonales perdurables: existe el peligro
de atribuir automéaticamente la falta de mejoria
a dichos problemas, inculpando sutilmente al
paciente. Otros factores importantes para la
evaluacién son la presencia de psicosis depresiva
o la depresién en el contexto del trastorno bipolar,
dado que en estos casos es menos probable la
respuesta a la monoterapia con antidepresivos
y otros esquemas farmacoldgicos son mas utiles
(Cowen 2005). Los estudios clinicos de eficacia
antidepresiva distinguen a menudo ‘respuesta’
(una disminucién minima del 50% en una escala
estandar tal como la Hamilton Rating Scale
for Depression, HRSD) de ‘remision’, donde los
sintomas que persisten son minimos (un puntaje
de <7 en la HRSD). La remision es evidentemente
el mejor resultado y se reconoce ahora como
el objetivo del tratamiento si es posible, sobre
todo porque reduce el riesgo de recaida posterior
(Cowen 2005).

Una parte clave de la evaluacién es la obtencion
de una descripcion clara de los tratamientos de
todas las modalidades que se hayan ensayado
en el episodio actual. Tanto la respuesta como
la falta de respuesta en los episodios previos son
indicadores utiles, pero no deben impedir en
forma automatica nuevos ensayos prospectivos
de tratamiento. Algunos pacientes podrian no
responder al tratamiento farmacolégico por
experimentar efectos adversos severos; esto
necesita ser distinguido de la falta de respuesta
a una terapia adecuada. Para decidir hasta donde
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llevar adelante el tratamiento farmacoldgico
es util obtener una historia del nivel usual de
funcionamiento y adaptacion previos al episodio
depresivo. Puede ser dificil obtener esta historia
con claridad cuando una persona est4 en las garras
de la depresion y es generalmente tutil revisar la
historia con el paciente y un miembro de la familia
0 amigo intimo. Cuando un paciente ha funcionado
previamente bien, corresponde llevar adelante el
tratamiento farmacoldgico hasta que se logra la
remision, como parte de un acuerdo compartido,
si el paciente estd de acuerdo con esta estrategia.

Tratamientos farmacologicos subsiguientes

Cambio

La guia NICE de depresiéon (NICE 2009)
recomienda que a los pacientes que fallan en
responder al tratamiento inicial con ISRS en una
dosis optimizada se les debe cambiar a un segundo
ISRS o a alguna otra droga antidepresiva mas
nueva, por ejemplo mirtazapina. Intuitivamente,
parece que si un paciente no ha respondido
a un abordaje farmacolégico particular tiene
sentido usar una droga con un mecanismo de
accion diferente para el préximo ensayo de
tratamiento; sin embargo, la evidencia para esto
es débil. Por ejemplo, un metanalisis de estudios
aleatorizados sugirié que cambiar de un ISRS a
una clase diferente de antidepresivo (bupropién,
mirtazapina, venlafaxina) en comparacién con
otro ISRS era marginalmente mejor en términos
de tasa de remision, pero el niimero necesario
para tratar (NNT) era alto (22) y de dudosa
significaciéon clinica (Papakostas 2008). Sin
embargo, cuando se consideran solamente los
estudios contra venlafaxina hay una ventaja
modesta en cambiar a venlafaxina en lugar
de a otro ISRS (NNT =13). Los antidepresivos
triciclicos amitriptilina y clomipramina han sido
considerados tradicionalmente ttiles en depresion
severa y pueden ser considerados para pacientes
individuales resistentes al tratamiento habida
cuenta que puedan ser utilizados con seguridad
(Cowen 2005).

Los inhibidores de la monoaminooxidasa
(IMAOs) contindan teniendo un lugar en el
tratamiento de la depresion resistente, pero son
generalmente empleados en una etapa posterior
a causa de las restricciones de la dieta y las
interacciones con otras drogas. LL.a combinacién
de litio con IMAOs ha sido considerada por largo
tiempo como una estrategia particularmente ttil
(Cowen 2005). Es incierto que el tratamiento
con IMAO continte siendo una opcién en el
futuro a medida que las nuevas generaciones de
profesionales se torne menos familiar con su uso.
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Ademas, quizas porque se han convertido en
productos de un segmento pequeno de mercado,
el costo de algunos tratamientos con IMAO se
ha vuelto insostenible. Por ejemplo, aunque el
precio actual de la fenelzina genérica continia
comparativamente bajo en el Reino Unido, la
tranilcipromina genérica sale ahora alrededor de
£8 la tableta de 10mg, lo que implica que tratar a
un paciente con una dosis de 30mg diarios por un
ano puede costar alrededor de £9000.

Estrategias de combinacion y potenciacion

Anadir un segundo agente a un antidepresivo
primario tiende a ser llamado ‘tratamiento de
combinacién’ sila segunda droga es considerada un
antidepresivo por derecho propio y ‘potenciaciéon’
si no lo es. Los tratamientos de combinacién son
populares en pacientes con depresion resistente
y son generalmente empleados cuando el cambio
entre monoterapias no ha sido exitoso. El estudio
STAR*D mostré que, en las primeras etapas de
resistencia al tratamiento, hay pocas diferencias
en el resultado entre combinacion o potenciacion a
menos que el paciente hay mostrado una respuesta
parcial a una medicacion antidepresiva particular.
En esta situacion, aumentar el efecto del
antidepresivo es ligeramente mejor que un cambio
(Gaynes 2012). Se han empleado numerosos agentes
para aumentar los efectos de los antidepresivos
vy los resultados de las combinaciones mejor
establecidas estan delineados mas abajo. Algunos
otros estan listados en la tabla 1.

Combinaciones de antidepresivos

Las combinaciones de antidepresivos son
ampliamente utilizadas en la depresion resistente,
pero la evidencia para este enfoque es limitada.

fTT:ITY] Algunos otros agentes potenciadores utilizados en la depresion resistente

Agente

potenciador Mecamismo propuesto

Comentario

Pindolol

Antagonista del receptor 5HT, ,

Puede acelerar el efecto de un ISRS;
ineficaz para la DRT en ensayos més
grandes (Pérez 1979)

Buspirona

Agonista parcial 5HT, ,

Utilizado en el STAR*D; no hay
datos controlados con placebo que
sugieran eficacia en la DRT

Lamotrigina

Antagonista glutamatérgico

Efectivo en la depresién bipolar;
eficacia incierta en la DRT (Barbee
2011)

S-adenosilmetionina

Donante de metilos

Efectivo en un estudio de pacientes
resistentes a ISRS (Papakostas 2010)

Acido félico Donante de metilos Ineficaz en un ensayo grande
reciente (Bedson 2014)
Metirapona Bloquea la sintesis de cortisol Ineficaz en un ensayo grande

reciente (Watson 2014)

ISRS, inhibidor selectivo de la recaptacion de serotonina; DRT, depresion resistente al tratamiento
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Por ejemplo, un abordaje popular es el agregado
de mirtazapina al tratamiento ineficaz con
venlafaxina o ISRS, pero la evidencia de ensayos
aleatorizados descansa en un estudio pequeno
(Cowen 2005), aunque ahora esta en progreso
un gran ensayo en el Reino Unido (www.isrctn.
com/ISRCTN06653773). En USA el agregado
de bupropion a ISRS o inhibidores selectivos
de la recaptacion de serotonina-noradrenalina
(IRSNA) es una practica comin, y en el estudio
STAR*D el agregado de bupropién fue superior en
algunas medidas secundarias de resultado y fue
mejor tolerado que el agregado de buspirona al
citalopram que no habia sido eficaz (Trivedi 2006).

Potenciacion con drogas antipsicoticas

La mejor evidencia para la potenciaciéon de
un tratamiento inefectivo con ISRS es para el
agregado de una droga antipsicotica atipica a baja
dosis (Cuadro 1). En un metanalisis de ensayos
que comprendié 3500 pacientes, Spielmans y sus
colegas (2013) encontraron que, en relacién con el
placebo, sumar drogas tales como el aripiprazol,
quetiapina y risperidona al tratamiento con ISRS
fue significativamente mas probable que resultara
en remision clinica (NNT =9). El agregado de
olanzapina también fue beneficioso, pero el efecto
fue pequenio (NNT =19).

Elprincipal problema del uso de los antipsicéticos
atipicos es su tolerabilidad y seguridad. Por
ejemplo, drogas tales como olanzapina y quetiapina
causan sedacién, aumento de peso y cambios
en el perfil lipidico, aun a baja dosis, mientras
que el aripiprazol esta asociado con inquietud
y efectos colaterales extrapiramidales. La tasa
de discontinuacion debida a efectos adversos en

CUADRO 1 Usode antipsicéticos atipicos en la potenciacion antidepresiva

Las dosis son menores que las usadas en
el tratamiento de la psicosis (aripiprazol
2.5-10mg/dfa; olanzapina 2.5-10mg/
dia; quetiapina 50—300 mg; risperidona
0.5-2mg/dfa). ‘Comenzar despacio e ir
despacio’

La quetiapina (de liberacién prolongada)
es el dnico producto formalmente
licenciado en el RU (Reino Unido) para
agregar al tratamiento de la depresion
que no responde a la medicacion
antidepresiva. En la préctica, la quetiapina
de liberacién inmediata también parece
ser efectiva (en el mismo rango de dosis)

Los estudios formales investigaron
generalmente la potenciacién del
tratamiento con ISRS inefectivo. Sin

embargo, los atipicos también parecen
efectivos para mejorar el efecto de

otros inhibidores de la recaptacién de
monoaminas, incluyendo los IRSNA y los
triciclicos

No se ha establecido la actividad
antidepresiva en monoterapia de la
depresion unipolar de la mayoria de los
antipsicéticos atipicos. La excepcion

es quetiapina, que tiene actividad
antidepresiva en dosis de 50 mg/dia y
mayores. Sin embargo, la quetiapina no
esta licenciada para la depresion

Al usar los antipsicéticos atipicos en

la depresién se recomienda la misma
vigilancia fisica y de laboratorio que para
Su Uso en la psicosis
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estudios aleatorizados fue significativamente
mayor para los antipsicoticos atipicos en relaciéon
con el placebo, con un nimero necesario para
danar (NNH) de 17 (Nelson 2009).

Otro problema de los ensayos aleatorizados
que agregan antipsicéticos atipicos a la depresién
ISRS-resistente es que han sido estudios de corto
plazo -generalmente unas semanas- y su eficacia a
largo plazo durante el tratamiento de continuacién
no ha sido establecida.

Finalmente, no esta claro si los antipsicoticos
atipicos comparten el mismo mecanismo de accién
para los efectos potenciadores. Esto hace surgir
la posibilidad que aun cuando el agregado de un
atipico fracase, la potenciacién con otro puede aun
ser efectiva.

Potenciacion con litio o triiodotironina

El litio se sigue recomendando como una
estrategia de potenciaciéon para la depresion
resistente, pero comparado con los antipsicéticos
atipicos, el nimero de paciente en los estudios
controlados contra placebo es relativamente
pequeno (menos de 250), y la magnitud del efecto
parece mas chica en los estudios mas recientes.
Otro problema es que la mayoria de los estudios
de litio se llevaron a cabo en pacientes resistentes
a antidepresivos triciclicos (ATC) y hay menos
ensayos que buscaron la eficacia del litio en los
pacientes refractarios a los ISRS. A pesar de esto,
un metanadlisis reciente concluy6 que le litio fue
efectivo tanto en pacientes resistentes a los ISRS
como a los TCs, y el NNT general para los estudios
aleatorizados fue alrededor de 5 (Nelson 2014).

Un estudio randomizado abierto comparo la
potenciaciéon con quetiapina y la monoterapia
con quetiapina contra la potenciacién con litio en
pacientes que no habian respondido al tratamiento
con antidepresivos. La quetiapina no fue inferior
al litio y tuvo una ventaja numérica en algunas
medidas secundarias de resultado, especialmente
en potenciacion, con una ventaja de 2.3 puntos en
la escala de Montgomery-Asberg. En este estudio,
los mejores resultados de la potenciaciéon con
litio se obtuvieron cuando los niveles plasmaticos
fueron de al menos 0.6mmol/L (Bauer 2013).

La potenciacién con triiodotironina (T,) no ha
sido muy estudiada en los anos recientes y, como en
el caso del litio, la mayoria de los datos conciernen
a la potenciacién de TCs. En el estudio STAR*D
la T4 (25-50ng/dia) fue superior a la potenciacion
con litio, aunque no significativamente, en
pacientes que habian fallado en responder a dos
etapas de tratamientos antidepresivos previos, asi
como menos pacientes abandonaron a causa de
intolerancia. Sin embargo, las tasas de remisién
para ambos tratamientos fueron bajas (23%
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vs. 16%) (Nierenberg 2006). Una limitacién
importante es que la seguridad y eficacia de la
potenciacion con T} en el largo plazo se encuentra
carente de datos.

Potenciacion con estimulantes

Hay una tradicion, particularmente en USA, de
agregar estimulantes como la dextroanfetamina
o el metilfenidato. Aunque los estudios abiertos
registran efectos positivos, los resultados de
ensayos controlados son menos convincentes
(Corp 2014). También hay estudios con modafinilo,
cuyo mecanismo de acciéon no esta claramente
establecido pero que esta licenciado para reducir
la somnolencia en pacientes con narcolepsia. Un
metanalisis de cuatro pruebas aleatorizadas y
controladas con placebo que abarcaron cerca
de 550 pacientes indicé que la potenciacién con
modafinilo aumentaba los porcentajes de remision
en los pacientes resistentes a ISRS, con un NNT
de 10 (Goss 2013). Tal tratamiento puede ser
considerado en los pacientes resistentes a los ISRS
cuando la fatiga y somnolencia son problematicas,
aunque el bupropion también puede ser ttil en esta
situacién (Papakostas 2006). EI modafinilo, sin
embargo, ha sido asociado con reacciones adversas
hepaticas, cardiacas y alérgicas, de modo que se
necesita cuidado en su uso.

Depresion bipolar

El tratamiento farmacolégico de la depresion
en el trastorno bipolar tiene algunas diferencias
importantes con el de la depresion unipolar, con
un énfasis menor en la medicacion antidepresiva
y mayor en el uso de anticonvulsivos tales como
lamotrigina y antipsicéticos atipicos como la
quetiapina, y la combinacién de olanzapina y
fluoxetina (por una discusién plena en Advances,
ver Vazquez 2014). Muchos pacientes con
depresion resistente exhiben sintomas transitorios
de hipomania o estados afectivos mixtos aunque
no cumplen criterios diagnésticos formales de un
trastorno bipolar. Estos individuos pueden ser
comprendidos como portadores de un desorden
depresivo del ‘espectro bipolar’. Adn no esta
establecido si su depresién puede o no ser mejor
tratada segin los lineamientos recomendados para
la depresién bipolar, siendo un tépico importante
para la investigacion.

Psicosis depresiva

En un estudio aleatorizado en pacientes con
psicosis depresiva, Wijkstra y sus colegas (2010)
encontraron que los porcentajes de respuesta con
la combinacién de venlafaxina (375 mg/dia) y
quetiapina (600 mg/dia) eran significativamente
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més altos que con la venlafaxina sola (66% vs.
33%). La combinacién también fue numérica-
mente (aunque no estadisticamente) superior
al tratamiento con imipramina sola (52% de
respuesta). Un metanalisis de nueve estudios
confirmé que el tratamiento de combinacion
de antidepresivo y antipsicotico es superior a
cualquiera de estos solos (NNT =7 vs. monoterapia
antidepresiva; NNT =5 vs. monoterapia
antipsicética) (Farahani 2012).

Estos hallazgos confirman la visién clinica
tradicional que el tratamiento efectivo de la
psicosis depresiva requiere una combinacion de
terapia antidepresiva y antipsicética. Cuando se
utilizan antipsicéticos atipicos es importante dar
una dosis apropiada al tratamiento de la psicosis
y no las dosis menores que se usan comtinmente
para potenciar el tratamiento antidepresivo en la
depresion no psicotica. Es digno de mencién que
los TCs pueden ser mas efectivos que las drogas
antidepresivas mas nuevas en el tratamiento de la
psicosis depresiva (Wijkstra 2010).

Terapia electroconvulsiva

La terapia electroconvulsiva continiia teniendo
un lugar en el tratamiento de los pacientes
con depresién resistente, aunque estudios
observacionales sugieren que la historia de
resistencia a los antidepresivos puede disminuir
la tasa de respuesta esperada (48% en pacientes
resistentes a los antidepresivos vs. 65% en los
que no lo son) (Heijnen 2010). No obstante, en
las comparaciones apareadas la eficacia del TEC
es superior a la de la medicacién antidepresiva y
puede ser efectiva en muchos pacientes resistentes
a los antidepresivos (Birkenhiger 2006). Otro
tema es que la resistencia a los antidepresivos
puede estar asociada con tasas mas altas de
recaida post-TEC y no resulta claro cual podria
ser la mejor forma de tratamiento de continuacion.
Un estudio randomizado que abarcé 200 pacientes
encontré que el tratamiento post-TEC con litio
y nortriptilina es tan efectivo como el TEC de
mantenimiento para sostener la remisiéon en
los 6 meses siguientes a un curso exitoso de
tratamiento. A pesar de esto, un poco mas del 50%
de los pacientes recayeron en cada grupo (Kellner
2006), pero debe notarse que esto no debe diferir
grandemente de los altos porcentajes de recaidas
que siguieron a la remision luego de multiples
tratamientos psicofarmacolégicos (Rush 2006).

Otras técnicas de estimulacion cerebral

Estimulacién cerebral profunda

Existe un creciente interés en el uso de
otros métodos de estimulacién cerebral en el
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tratamiento de la depresion, aunque al presente
éstos son experimentales en el RU. El mas
invasivo es la estimulacion cerebral profunda
(ECP), en la que se implantan electrodos de
estimulacion en los circuitos neurales que se cree
subyacen a la depresion crénica. El sitio que se
ha estimulado mas cominmente ha sido la corteza
cingular subgeniculada, y un metandlisis de
cuatro estudios observacionales (66 participantes)
mostré un porcentaje de remision a 12 meses
del 26% (Berlim 2014). La ECP es considerada
menos invasiva que la neurocirugia ya que la
estimulacién puede ser detenida y no hay lesion
del tejido cerebral. Sin embargo, el procedimiento
posee riesgos y faltan datos sobre su eficacia
y seguridad en el largo plazo. Mas aun, un
ensayo multicéntrico controlado y aleatorizado
de ECP cingular subgeniculada fue suspendido
recientemente en USA cuando el andlisis interino
no encontrd evidencia de beneficio potencial.
Las bases neurales de la depresiéon no han sido
confiablemente establecidas — y presumiblemente
pueden diferir entre las personas-, de modo que
el correcto emplazamiento del electrodo y los
parametros de estimulaciéon no estan claros.
Por eso, se necesitan mds ensayos controlados
para determinar el rol de la ECP en la depresion
refractaria.

Estimulacién del nervio vagal

La estimulacion del nervio vagal (ENV)
se utiliza en USA para el tratamiento de
la depresion refractaria, pero tiene una
disponibilidad muy limitada en el RU. La ENV
es una tratamiento establecido para pacientes
con epilepsia refractaria, en quienes se ha notado
coincidentemente que les mejora el dnimo. El
comienzo del efecto antidepresivo de la ENV es
lento, a lo largo de muchos meses. Esto quiere
decir que se necesitan estudios de seguimiento
a largo plazo para investigar su efectividad —los
estudios controlados de corto plazo son de utilidad
limitada en esta cuestion. Berry y sus colegas
(2013) llevaron a cabo un metanalisis de pool sobre
seis ensayos ambulatorios multicéntricos que
involucraron pacientes con depresion refractaria,
permitiendo la comparacion de la ENV con el
tratamiento usual (TU) durante hasta 96 semanas
post-implante. Los porcentajes de respuesta en el
grupo con ENV a las 48 y 96 semanas fueron de
28 y 32%, mientras que los correspondientes al TU
fueron de 12 y 14% (NNT =5.5 a las 48 semanas).
Una nota de precaucion es que en uno solo de esos
estudios la comparacién fue randomizada, y en
éste se apreci6 s6lo una diferencia pequena y no
significativa entre ambos grupos.
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Estimulacién magnética transcraneal

La estimulacién magnética transcraneal (EMT)
utiliza un campo magnético poderoso para
producir un flujo de corriente en el tejido neural.
El uso de bobinas apropiadamente configuradas
permite una estimulacién razonablemente
localizada en las rediones corticales mayores.
La EMT se ha utilizado durante muchos anos en
neurofisiologia clinica para examinar la integridad
cortical y localizar los sustratos corticales de
funciones neuropsicoldgicas especificas. La EMT
se utilizé para aliviar estados depresivos en la
clinica, pero todavia hay incertidumbre acerca
de la mejor localizacién cortical y los parametros
de estimulacién apropiados. La mayoria de los
estudios emplearon EMT administrada a la
corteza prefrontal izquierda, con tratamientos
diarios por alrededor de dos semanas.

En un metandlisis de investigaciones que
abarcaban cerca de 1300 pacientes con depresion
randomizados a EMT activa o simulada, Allany sus
colegas (2011) encontraron una respuesta clinica
mayor en los pacientes que recibian el tratamiento
activo en comparacion con el simulado (36% vs.
15%, NNT =9). La presencia de resistencia a los
antidepresivos no fue un predictor de la respuesta.
La interpretacién de los hallazgos esta complicada
por la dificultad en proveer un tratamiento
simulado convincente y la falta de datos de
seguimiento de largo plazo. También, cuando la
EMT ha sido comparada directamente con el TEC,
éste se prob6 mas efectivo. Un metanalisis de datos
de 294 pacientes hallé un porcentaje de remision
con TEC de 52%, comparado con 34% de la EMT
(NNT=5.5) (Berlim 2013).

Tratamientos farmacologicos
experimentales

Ketamina

La ketamina es un anestésico general
ampliamente utilizado que bloquea al subtipo
de receptor de glutamato N-metil-p-aspartato
(NMDA).A dosis subanestésicas, los antagonistas
del receptor NMDA producen efectos disociativos
y alucinogénicos —en verdad, la ketamina fue
propuesta como un modelo farmacolégico ttil de
la esquizofrenia.

Estudios controlados recientes mostraron que
la ketamina, administrada endovenosamente en
una dosis subanestésica, produce una llamativa
y répida remisién de los sintomas depresivos
en pacientes resistentes a la farmacoterapia
convencional. La mejoria de la depresion comienza
alrededor de una hora luego de la administracion,
cuando los sintomas disociativos ceden, y puede
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durar hasta 7 dias. Una revision sistematica de
estudios controlados que comprendieron 180
pacientes con depresion encontrd tasas mas altas
de respuesta clinica a la ketamina que al suero
intravenoso o al midazolam intravenoso,a 1,3y 7
dias, con un NNT de 3-5 (McGirr 2014).

El efecto rapido y notable de la ketamina
en la depresion resistente es importante tanto
clinica como tedéricamente. El problema con
su uso es conocer como mantener la respuesta
antidepresiva en el mediano y largo plazo. Los
agentes glutamatérgicos orales tales como el
riluzol y la memantina no parecen capaces de
mantener el efecto antidepresivo agudo de la
ketamina (Mathew 2010). Se desarroll6 una
forma de ketamina intranasal que parece efectiva
en agudo y que podria ser mas factible para
el tratamiento continuado. Sin embargo, hay
preocupaciones acerca de su posible toxicidad
luego de uso repetido, incluyendo cambios
vesicales asi como efectos psicolégicos adversos
como la dependencia. El desarrollo de tolerancia
también pude ser un problema potencial. Aun asi,
el efecto antidepresivo de la ketamina ha enfocado
la atencion en el rol del glutamato en la accién
antidepresiva y es concebible que pueda conducir
a nuevas clases de drogas antidepresivas.

Drogas antiinflamatorias

Hay un interés creciente en el papel de la
inflamacién en la fisiopatologia de la depresion.
Por ejemplo, una proporcion significativa de
personas con depresién manifiestan aumentos en
los niveles circulante de citokinas inflamatorias
tales como interleukina-6 (IL-6) y el factor
de necrosis tumoral alfa (FNT-a). Ademas, la
administracion de citokinas exdgenas como el
interferon pueden producir depresién en hasta el
30% de los pacientes (para una revision ver Maes
2011). Los estudios sugieren que los pacientes
con altos niveles de marcadores inflamatorios
pre-tratamiento no evolucionan bien con los
ISRS; empero una investigacion reciente sugirié
que pueden responder mejor a la nortriptilina
(Uher 2014). Si se confirma, esto podria tener
implicancias importantes para el uso de los
marcadores inflamatorios en la estratificacion
del tratamiento de la depresién. En verdad, una
investigacién reciente en pacientes resistentes
a los antidepresivos encontré que aquellos con
altos niveles (>5mg/L) del marcador inflamatorio
proteina C-reactiva (PCR) mejoraban con el
antagonista del FNT-a infliximab (Raison 2013).

Los resultados de cuatro ensayos aleatorizados
sugieren que el inhibidor de la ciclooxigenasa
2 (COX-2) celecoxib potencia la capacidad del
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tratamiento con ISRS para mejorar los sintomas
depresivos; sin embargo, estos pacientes no eran
resistentes al tratamiento. En contraste, los
estudios observacionales indican que el uso de las
drogas antiinflamatorias no esteroides (AINES)
(pero no aspirina o inhibidores de la COX-2)
pueden empeorar el resultado del tratamiento con
ISRS (Gallagher 2012).

Enfoques psicosociales

Los factores psicosociales que puedan estar
perpetuando un trastorno depresivo deben
ser identificados y remediados en lo posible. A
menudo las relaciones familiares pueden estar
severamente tensadas por la depresion que no
remite y las entrevistas conjuntas pueden ser de
utilidad. Si los pacientes en particular no estan
trabajando, es importante brindar consideracién
a la planificacién de actividades. Muchos
pacientes con depresion resistente derivados a los
psiquiatras habran tenido tratamiento psicologico
de alguna forma y es importante establecer si mas
psicoterapia —probablemente de mayor intensidad,
estructurada- podria ser apropiada.

El rol de las psicoterapias particulares en
la depresion resistente al tratamiento ha sido
relativamente poco estudiada en ensayos
randomizados. En el estudio STAR*D la terapia
cognitivo-conductual (TCC) tuvo un porcentaje
de remisiéon equivalente a los tratamientos
farmacolégicos de la misma etapa cuando el
tratamiento con un ISRS de primera linea
habia fracasado (Thase 2007). Un gran estudio
aleatorizado encontré que la activacion conductual
era mas efectiva que la TCC en la depresion

CUADRO 2 Sugerencias practicas para el
manejo de la depresion resistente

« Confeccionar un plan estructurado e individualizado

o Llevar a cabo evaluaciones regulares estandarizadas,
por ej. el Patient Health Questionnaire (PHQ-9) de
nueve items, el inventario de depresion de Beck (BDI),
la escala Hamilton para depresién (HRSD)

« Planear el tratamiento del ‘préximo paso’ desde el
comienzo (el actual puede no funcionar)

« Tener claro el marco de tiempo y ‘hacer algo’

« Combinar los tratamientos farmacoldgicos con
enfoques psicosociales

« Si los sintomas son severos, considerar en cualquiera
de las etapas |a terapia electroconvulsiva

« Priorizar la prevencion de recaidas cuando ocurra la
recuperacion, especialmente adjuntar terapia cognitivo-
conductual o terapia cognitiva basada en mindfulness
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ISRS ——» IRSNA ———» AIC —» [IMA0 —— Revisar
Escitalopram Venlafaxina Amitriptilina o Fenelzina opciones
(20mg/dia) (— alta dosis) clomipramina (— alta dosis)
(— alta dosis)
+ Antipsicéticos atipicos (o mirtazapina)
+ Litio
+ Triptofano
+ Terapia electroconvulsiva
+TCC + TCC/activacién conductual

EIE] Un algoritmo posible para la depresion; adaptar a la historia clinica y a las brechas en
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eltratamiento. TCC, terapia cognitiva-conductual; IMAO, inhibidor de lamonoaminooxidasa;
IRSNA, inhibidor de la recaptacion de serotonina-noradrenalina; ISRS, inhibidor selectivo
de la recaptacion de serotonina; ATC, antidepresivo triciclico. Sugerencias sobre las
altas dosis, si la seguridad y la tolerabilidad lo permiten: venlafaxina 300-450 mg/dia;
amitriptilina y clomipramina 200 mg/dia y més; fenelzina 60-90 mg/dia.

severa (Dimidjian 2006). Un estudio en pacientes
de atenciéon primaria que no habian respondido
adecuadamente a la medicaciéon antidepresiva
hallé que la TCC (una media de 11 sesiones dadas
durante 6 meses) fue marcadamente superior al
TU en términos de tasa de respuesta a los 6 meses
en el inventario de depresion de Beck (46% vs.
22%; NNT =4) (Wiles 2013).

Comosehamencionadopreviamente, unproblema
clinico mayor para los pacientes que remitieron
sélo luego de varios intentos de tratamiento es el
alto riesgo de recaida en el afio posterior. Esto,
para el paciente, aumenta la posibilidad de tener
que comenzar de nuevo con aun Menos recursos
a mano. En una revisiéon sistematica de 25
estudios aleatorizados, Biesheuvel-Leliefeld y sus
colegas (2015) encontraron que los tratamientos
psicolégicos fueron mejores que el TU en prevenir
larecaida/recurrencia (NNT =5) y fueron un poco
mas efectivos que los antidepresivos (NNT =13),
aunque hubo una considerable heterogeneidad
en los disefios de las investigaciones y en las
definiciones de los resultados clinicos. El efecto fue
significativamente mayor cuando el tratamiento
psicolégico se habia utilizado en la fase aguda. Las
mejores evidencias en cuanto a terapias especificas
que comienzan luego de la remision o en pacientes
con sintomas residuales son para la TCC y la
terapia cognitiva basada en mindfulness (TCBM),
especialmente en individuos con enfermedad
recurrente multiple (>3 episodios). A pesar de la
falta de evidencia directa en pacientes que han
mostrado previamente resistencia al tratamiento,
el alto riesgo de recaida precoz significa que la TCC
o la TCBM deben ser rutinariamente consideradas
para la prevencion de recaidas.
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Conclusiones

La depresion que persiste a pesar del tratamiento
inicial es un problema importante de la practica
psiquiatrica. En particular si los pacientes
muestran un buen ajuste previo a la enfermedad,
vale la pena proseguir con el manejo farmacolégico
de una forma colaborativa y estructurada, ya que
eventualmente la mayoria de los pacientes lograra
la remision. El tratamiento farmacoldgico debe ser
combinado siempre con enfoques psicosociales,
los que pueden ir desde la conexién emocional
importante en todas las relaciones terapéuticas a
las psicoterapias estructuradas de alta intensidad
(Cuadro 2). El tratamiento psicolégico parece
especialmente importante luego de la remision
para tratar de reducir el alto riesgo de recaida.

Luego de la falla en responder adecuadamente a
un tratamiento inicial, el enfoque més claro es el
de cambiar la medicacion antidepresiva, teniendo
en mente que la venlafaxina, amitriptilina y
clomipramina son con probabilidad ligeramente
mas efectivos que los ISRS, pero al costo de una
carga mayor de efectos adversos. La potenciacion
con antipsicoticos atipicos tiene la mejor evidencia
actual para el tratamiento efectivo de la falta de
respuesta inicial, pero la carga significativa de
efectos adversos de este enfoque limita su utilidad
y lo torna mas bien un tratamiento de tercera
linea. Las combinaciones de antidepresivos,
particularmente mirtazapina con ISRS/IRSNA y
bupropién con ISRS, son alternativas ampliamente
utilizadas. La potenciaciéon con litio todavia
es un tratamiento importante, pero su lugar
actual es generalmente luego de haber ensayado
los antipsicéticos atipicos. El uso de TEC esta
declinando, pero permanece como un tratamiento
singularmente efectivo en los pacientes que fallan
en responder a las medidas farmacoldgicas, o en
verdad en cualquier punto en el que la necesidad
de respuesta sea urgente. LLos IMAO, a menudo
combinados con litio, pueden ofrecer alivio a los
pacientes que no responden a estas etapas de
tratamiento. La figura 1 muestra un algoritmo
de tratamiento que resume el enfoque de pasos
sucesivos.

No esta actualmente claro si los pacientes con
depresion resistente de ‘espectro bipolar’ pueden
responder mejor con tratamientos tales como la
quetiapina y la lamotrigina, pero este enfoque
representa algunas opciones adicionales.

Es probable que el tratamiento farmacolégico
futuro de la depresion incluya el uso de mecanismos
nuevos, por ejemplo agentes glutamatérgicos y
drogas antiinflamatorias. Particularmente en
el caso de las drogas antiinflamatorias parece
haber una perspectiva realista de encontrar
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biomarcadores periféricos que ayuden a adecuar
el tratamiento a los pacientes. Este puede ser
un desarrollo muy importante porque aunque
con los tratamientos actualmente disponibles la
mayoria de los episodios depresivos eventualmente
remitiran, el tiempo que lleva encontrar un
enfoque terapéutico apropiado resulta en mucho
sufrimiento y discapacidad y puede contribuir al
muy alto riesgo de recaida subsecuente.
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Preguntas de eleccién miltiple
Seleccione la mejor opcién, dnica para cada
pregunta

1 En el tratamiento de la depresion mayor,
los indicadores de pronostico pobre con
monoterapia antidepresiva incluyen:

a depresion psicética

b trastorno de ansiedad comdrbido

¢ abuso en la infancia

d depresién de espectro bipolar

e todas las anteriores.

2 Los ensayos aleatorizados sobre cambio
de antidepresivo o potenciacion de
tratamiento inefectivo con ISRS muestran
que, de las siguientes, la droga con el NNT
mas bajo es:

a quetiapina

b litio

venlafaxina

d triiodotironina

e modafinilo.

o

10

© O 0 T o

o o

o

© o

Hay buena evidencia de ensayos
randomizados sobre la eficacia en la
potenciacion de un tratamiento ineficaz de
los ISRS para:

pindolol

lamotrigina

S-adenosilmetionina

metirapona

buspirona.

Puede haber un rol para las drogas
antiinflamatorias en el tratamiento de la
depresion resistente porque:

los ISRS son pro-inflamatorios

los AINE mejoran la respuesta terapéutica a
los ISRS

el celecoxib es eficaz en la depresion resistente
a ISRS

los esteroides causan euforia

un subgrupo de pacientes con depresion tienen
marcadores de inflamacion periférica.
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o

En el manejo clinico de la depresion
resistente:

si el paciente no ha respondido a tres ensayos
de tratamientos farmacoldgicos diferentes

no vale la pena proseguir con otros enfoques
farmacolégicos

el tratamiento usual es tan efectivo como un
plan de tratamiento estructurado

combinar tratamientos psicoldgicos
estructurados y farmacoldgicos no es ventajoso
el TEC es tan efectivo como en la depresién no
resistente

con manejo activo y seguimiento regular la
mayoria de los pacientes remitira
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