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REVISION COMPARADA DE LOS CONSENSOS
ACTUALES SOBRE DEPRESION RESISTENTE
AL TRATAMIENTO PSICOFARMACOLOGICO

Introduccion

El objetivo de esta revision es comparar las con-
clusiones de los consensos sobre Depresion
Resistente al Tratamiento (DRT) publicados en
el periodo 2018-2022 y proveer una actualiza-
cion sobre Depresion unipolar resistente que
provean el estado de conocimiento a la fecha
sobre los diferentes abordajes terapéuticos en
DRT y abran la posibilidad de profundizar en
aquellos que sean de interés del lector.

Para realizar esta revision se realizaron diver-
sas busquedas bibliograficas en PubMed con un
perfil de busqueda amplio: Treatment AND re-
sistant AND depression OR TRD AND Consen-
sus, con una limitante de afos 2018-2022. Se
incluyen los estudios publicados a la fecha de
la busqueda que abarco hasta fin de octubre de
2022. Se incluyen también estudios con datos
epidemiolégicos sobre DRT.

Lo puntos que se van a comparar son: epide-
miologia; definiciones clinicas y diagnéstico; far-
macoterapia y otros abordajes terapéuticos.

1. Epidemiologia de la DRT: la magnitud
del problema

Hablar de epidemiologia es, entre otras co-
sas, intentar entender la magnitud poblacional
de un problema clinico. EI Consenso Argenti-
no sobre Tratamiento de la depresion resisten-
te (DRT-CArg) publicado en 2020 (Corrales et
al., 2020) plantea que “El Trastorno Depresivo
Mayor (TDM) es considerado una de las princi-

pales causas de discapacidad a nivel mundial:
segun datos de la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) afecta a mas de 264 millones de
personas (WHO, 2017). Se lo considera dentro
del grupo de los trastornos del estado de ani-
mo, aunque presenta, ademas de sus caracte-
risticas, manifestaciones afectivas, alteraciones
en el funcionamiento fisico, intelectual (cogni-
tivo), ocupacional y social’. La DRT es un tipo
de presentacién clinica de la depresion unipolar.
Es frecuente, dado que el 20% de los sujetos
con depresién mayor pueden evidenciar estas
caracteristicas. La prevalencia a 12 meses de la
depresion mayor es del 6% y de 15% a 18% a lo
largo de la vida, esto significa que uno de cada
cinco de estos pacientes podria presentar DRT.
Stagnaro y colaboradores en un estudio epide-
miolégico del 2017, realizado en pacientes de
atencioén primaria en Argentina, obtuvieron como
resultado una prevalencia de la depresién mayor
unipolar (DMU), a doce meses, de 3.8%, poste-
riormente Cia y colaboradores, en un estudio en
poblacion general, presentan datos de DMU en
el que su prevalencia a lo largo de la vida fue
del 8.7%, de estos pacientes uno de cada cin-
co podria presentar caracteristicas resistentes o
refractarias.

Otros estudios epidemioldgicos, como el metaa-
ndlisis de Ferrari y col. (2013), plantean que la
incidencia puntual (en el corte) del TDM es de
5.9 % (4.7-7.5) en mujeres, 3.8% (3.2-4.5) en
hombres y, en ambos sexos, 4.7% (3.7-5.5); a
12 meses la prevalencia es de 7.2% (6.0-8.9)
en mujeres, en hombres, 3.9% (3.0-5.1) y en
ambos sexos es de 3.7 % (2.7-5.0), aunque
los valores se incrementaban significativamente



cuando se ampliaba el rango de los diagndsticos
incluidos al TDM.

Con mayor frecuencia la apariciébn del primer
episodio de depresién mayor se extiende des-
de mediados de la adolescencia hasta media-
dos de la cuarta década de la vida, el 40% de
los pacientes experimenta su primer episodio
de depresion antes de los 20 afios, si bien la
edad promedio de inicio es a mediados de la dé-
cada de los 20 a los 30 afos (mediana de 25
afos) (Kessler, 2005). A lo largo de toda la vida,
la depresion es casi dos veces mas comun en
mujeres que en hombres y en ambos sexos se
produce un pico de prevalencia en la segunda y
tercera décadas de la vida, con un pico poste-
rior, mas modesto, en la quinta y sexta décadas

El Consenso Canadiense (Rybak et al., 2021)
(DRT-CAN) plantea, en relacion a la epidemio-
logia que los trastornos depresivos: “constituyen
una de las enfermedades discapacitantes mas
comunes en todo el mundo con una prevalen-
cia estimada de 264 millones en todo el mundo
(Global Disease and Injury Incidence and Pre-
valence Collaborators, 2018)". En la poblacién
canadiense, la depresion tiene una prevalencia
a lo largo de la vida del 9,9% con un coste eco-
noémico estimado de 12.000 millones de dola-
res al afio (Tanner et al., 2020). “Entre aquellos
gue reciben tratamiento de primera linea para la
depresién, aproximadamente el 50 % no logra
la remision y cerca de dos tercios requieren de
varias pruebas de tratamiento secuencial para
lograr la remision (Ferrari et al., 2013); la resis-
tencia al tratamiento es una posibilidad frecuen-
te” (Rybak, 2021). Esta carga de enfermedad
confiere una mayor morbilidad y mortalidad, dis-
minuye la calidad de vida, perjudica el desarrollo
laboral, social y familiar, y se traduce en mayo-
res costos en el sistema de salud.

Tanto para los pacientes que viven con depre-
sion que no remite, a pesar de multiples ensa-
yos de tratamiento, como para los médicos que
brindan tratamiento, se necesita consenso so-
bre la definicion y los protocolos de tratamiento
para la DRT (Rybak, 2021). Es importante acla-
rar que la forma clinica depresion bipolar resis-
tente al tratamiento no es objeto de estudio en
esta revision.

2. Definiciones clinicas y diagndstico

Un trastorno depresivo mayor (TDM) esta ca-
racterizado por la presencia de al menos cin-
co de los siguientes sintomas que ocurren in-
dependientemente de una enfermedad médica
no psiquiatrica, el duelo normal, el alcohol o las
drogas:

Estado de animo deprimido anormal,
Pérdida anormal de interés y placer,
Alteracion del apetito o del peso,

Alteracion del suefio,

Alteracion de la actividad (agitacién o enlen-
tecimiento); fatiga anormal o pérdida de ener-
gia,

Auto-reproche anormal o culpa inapropriada,
Poca concentracién o indecisién,
Pensamientos morbosos de muerte o suicidio.

Al menos un sintoma debe ser un estado de ani-
mo anormalmente depresivo o pérdida de inte-
rés y placer, que persiste la mayor parte de casi
todos los dias, durante al menos dos semanas y
que afecta significativamente la funcion y la vida
diaria. Cuando hay menos de cinco sintomas, el
trastorno se denomina depresion menor.

No existe una definiciéon estandar para la resis-
tencia al tratamiento. Puede definirse como: una
respuesta insatisfactoria a dos ensayos adecua-
dos de dos clases diferentes de antidepresivos
en dosis 6ptimas durante un tiempo suficiente
(Thase & Rush, 1997; Souery, 1999). Algunos
consideran la resistencia al tratamiento soélo
después de ensayos de varias clases diferen-
tes de antidepresivos (Judd, 2000) o incluso te-
rapia electroconvulsiva (Fink, 2001, 2004). No
existen criterios estrictos para medir las mejoras
clinicamente significativas y la cantidad y el tipo
de intervenciones farmacoterapéuticas de trata-
mientos que un paciente debe experimentar an-
tes de ser diagnosticado como padeciendo una
depresion refractaria.



Mudltiples factores estan involucrados en la re-
sistencia al tratamiento. Varios indicadores de
gravedad, como mayor duraciéon del episodio
depresivo, riesgo de suicidio moderado-alto,
comorbilidad ansiosa, alto niumero de hospita-
lizaciones, los factores de la edad y las dosis
mas altas de antidepresivos pueden explicar la
falta de respuesta a multiples intervenciones te-
rapéuticas (Vera et al., 2016).

Anderson ha planteado que la definicion estan-
dar de DRT plantea varias preguntas (Anderson,
2018). Cuestiona la justificacion de especificar
dos antidepresivos y el significado de un “ensa-
yo adecuado”. También se pregunta si los medi-
camentos secuenciales de la misma o diferen-
te clase de antidepresivos deben tratarse de la
misma manera. Anderson también busca la vali-
dacién de incorporar terapias psicolégicas y me-
dicinas alternativas en el régimen de tratamiento
actual de DRT. Piensa que el cumplimiento o0 no
del tratamiento, la intolerancia, la respuesta par-
cial y la falta de respuesta en episodios pasados
de depresion también son importantes, pero no
se especifican en los criterios de DRT (Ander-
son, 2018). La resistencia psicolégica a veces
no se distingue de la resistencia bioldgica. En
las Ultimas décadas, la evaluacion de la DRT ha
mejorado pero, debido a la falta de consenso,
continda el debate clinico y nosoldgico (Fornaro
et al., 2010).

Existe una escasa evidencia acerca de la defi-
nicion de DRT en los diferentes manuales y su
comparacion es metodologicamente dificil. El
diagnostico de DRT entonces se basa en una
observacion y valoracién cuidadosa de la evo-
lucion clinica del paciente, de las diferentes mo-
léculas utilizadas, de las impresiones clinicas
de severidad de los cuadros que presentan los
pacientes, de las eventuales mejorias 0 no me-
joras en los tratamiento que se registren a partir
de la informacién suministrada por el paciente o
por alguien de su entorno que pueda dar cuenta
de esos datos (Rybak et al., 2021).

El concepto de DRT captura la realidad clinica,
ya que refleja una gran poblacion clinica con
un resultado clinico comdn. No es un concep-

to nuevo ya que el término ha sido utilizado por
la comunidad de salud mental desde la década
de 1970. Historicamente, ha sobrevivido durante
mas de 4 décadas y periédicamente ha atraido
mas atencion cada vez que surge un nuevo tra-
tamiento potencialmente efectivo.

Sin embargo, como con cualquier concepto, Si
bien la nocién de DRT captura una realidad clini-
ca, no se ajusta perfectamente a la variabilidad
clinica de los casos de la vida real. Cada uno de
los dos componentes principales del concepto,
respuesta y tratamiento, tiene limitaciones inhe-
rentes cuando se trata de respuestas individua-
les. Por ejemplo, la linea entre la respuesta y la
falta de respuesta se ve borrosa por los casos
de respuesta parcial, casos totalmente refracta-
rios y aquellos con conjuntos de sintomas muy
diferentes y heterogeneidad dimensional de
resistencia al tratamiento. La respuesta al tra-
tamiento a menudo puede ser dificil de evaluar
debido a la variabilidad de las opciones de trata-
miento, la coincidencia entre el tratamiento y los
conjuntos de sintomas, o la presencia de condi-
ciones comoérbidas y factores psicosociales.

A pesar de la imprecision del concepto de DRT,
los expertos del DRT-CAN reiteran su utilidad
tanto para la préactica clinica como para la inves-
tigacion. Entre los autores del consenso cana-
diense se realiz6 una encuesta. En la primera
ronda de la encuesta, el 92% de los participan-
tes consideré que DRT es un concepto significa-
tivo y el 85% de los encuestados utiliza una de-
finicion de DRT en su practica clinica. Todos los
encuestados, que fue el 100% de los participan-
tes en el consenso, indicaron que se necesitaba
una definicion operativa de DRT que ayude a los
meédicos a tomar conciencia de la persistencia
de la depresion en casos individuales y a prever
posibles desafios de tratamiento y considerar in-
tervenciones mas efectivas.

El DRT-CArg en coincidencia con otros consen-
sos sefiala que aquellos pacientes con DMU
gue reciben, o han recibido, un tratamiento ade-
cuado, aproximadamente un tercio experimen-
tara una recuperacion o remision completa. Del
60%-70% restante, un 20% presentara ausencia
de respuesta 0 una respuesta parcial escasa, el
50% restante responderd con algin grado de



respuesta parcial. Los pacientes cuyo trastorno
depresivo no responde a los tratamientos, o solo
responde parcialmente, son pacientes que van
a presentar mayor dificultad en su tratamiento
en el curso longitudinal de la enfermedad. Esta
Ultima presentacion clinica de la depresién mayor
unipolar es la denominada como depresion resis-
tente al tratamiento (DRT) (Corrales et al., 2020).
El DMU-Carg plantea “DRT es un fenomeno cli-
nico complejo que podria reflejar una variedad
de subtipos depresivos no respondedores o con
comorbilidad psiquiatrica o enfermedades médi-
cas no psiquiatricas coexistentes. Es una de las
formas clinicas de los trastornos depresivos mas
dificiles de tratar” (Corrales, 2020).

Para el Consenso Argentino la definicion de DRT
debe comenzar con la definicidn de los objetivos
terapéuticos para el tratamiento de la DMU. En
los casos en los cuales no se pueden cumplir, 0
alcanzar, los objetivos terapéuticos previamente
definidos para un tratamiento, y solo recién en
ese estadio, podemos hablar de resistencia al
tratamiento (Corrales, 2020).

En términos generales, el objetivo minimo a al-
canzar en el tratamiento de la DMU es lograr un
estado clinico completamente recuperado -remi-
sion- del paciente afectado y el maximo objetivo
debe ser que no experimente sintomatologia cli-
nicamente significativa residual (Bartova et al.,
2019).

Dado que en las definiciones de DRT uno de los
conceptos centrales es el de “falla de interven-
ciones terapéuticas psicofarmacolédgicas” seria
importante definir entonces que es, a que se
considera y como se evalla una falla en una o
varias intervenciones terapéuticas. ¢, A qué varia-
ble clinica le debemos dar importancia? ¢ Coémo
medimos esa variable clinica? No hay consenso
en este punto. Las tres categorias principales
de medidas de resultado: medidas especificas
para la depresion, medidas generales del esta-
do psiquiatrico y escalas funcionales, tienen dis-
ponibles versiones informadas por el paciente y
administradas por el médico. No hay consenso
sobre cual usar especificamente.

La clasificacion pivotea en la falta de respuesta
al tratamiento, no en un perfil clinico especifico y
no hay acuerdo entre los autores acerca del nu-

mero de tratamientos fallidos que se necesitan
para considerar que un paciente padece DRT.
La severidad es la no respuesta, que puede es-
tar acompafiada de altos o medios puntajes en
escalas de severidad clinica, o sea puede haber
una depresion moderada, medida con escalas
de severidad, pero grave por medidas de resis-
tencia al tratamiento.

En relacion al tiempo de exposicion para consi-
derar fallido un tratamiento, se han identificado
autores que consideran resistencia con un solo
tratamiento fallido y autores que definen la DRT
cuando se han constatado tres 0 mas tratamien-
tos fallidos. En cada estudio se encuentra clara-
mente definido el tiempo que cada autor conside-
ra que una intervencion farmacoldgica se puede
considerar fallida; si bien no hay un criterio global
se considera entre 4 a 12 semanas, segun el au-
tor. Solo el 50% de los estudios ofrecen una clara
definicion de no respuesta. No todos los estudios
plantean qué consideran una dosis adecuada.
Tampoco todos los estudios describen las carac-
teristicas clinicas del episodio actual.

No existe consenso sobre la mejor definicion de
DRT. Sin embargo, la mayoria de las revisiones
sistematicas y algoritmos directrices o declara-
ciones de consenso informaron que las defini-
ciones comunmente utilizadas se basaron en:

El tratamiento de pacientes cuya depresion
no respondid; es decir, que no obtuvieron una
disminucion de la gravedad depresiva de al
menos la mitad de la basal.

El paciente no entré6 en remision completa
(remision completa: recuperacion medida por
un puntaje en un instrumento de gravedad
depresiva por debajo de un umbral).

Esto no sucedié después de dos o mas intentos
de tratamiento con un psicofarmaco administra-
do a una dosis y duracion adecuadas (Bartova et
al., 2019; Corrales et al., 2020; Kennedy, 2016;
NICE, 2022; Bartova et al., 2019).

Sobre la base de la revision sistemética mas re-
ciente, no existe una definicion acordada para
DRT (GRADE-alto) (Gaynes et al., 2018; Rybak
et al., 2021). Aunque los expertos a menudo es-



tan de acuerdo con el requisito de dos fracasos
del tratamiento, no estan de acuerdo con la de-
finicion de la dosis, la duracién o las medidas de
resultado. Las definiciones no incorporan regular-
mente fallas con respecto a los agentes usados
para estrategias de potenciacion de antidepresi-
vos (Vaccarino & Kennedy, 2020). Ademas de las
diferencias en los criterios, ninguna de las defi-
niciones de DRT se ha examinado sisteméatica-
mente en cuanto a confiabilidad y utilidad de va-
lor predictivo (GRADE-alto; Gaynes et al., 2018;
Souery et al., 2006). Al revisar los informes de
STAR*D, se puede ver, claramente, que el punto
crucial en el que aumento notablemente el riesgo
de resistencia al tratamiento fue después de dos
tratamientos fallidos (Rush et al., 2006).

¢, Qué es falta de respuesta? Las revisiones re-
cientes generalmente definen la falta de respues-
ta como “falta de disminucién en la gravedad
depresiva de al menos un 50%” (GRADE-alto)
(Gaynes et al., 2018). El informe del Grupo Eu-
ropeo para el Estudio de la Depresion Resistente
identifica la resistencia como una reduccion de
los sintomas de menos del 50% (Bartova et al.,
2019). Aunque los informes no coinciden de ma-
nera uniforme en una definicién de dosis y dura-
cién adecuadas, la duracién minima citada suele
ser de 4 semanas (Gaynes et al., 2018) y el rango
de 4 a 12 semanas. (Corrales et al., 2020; Ken-
nedy, 2016; NICE, 2022, Bartova et al., 2019).

El componente de fracaso del tratamiento de
la definicion de TRD reveld una diversidad de
opiniones entre los expertos basadas en datos
contradictorios sobre la efectividad de cambiar
los antidepresivos y los beneficios de usar anti-
depresivos de diferentes grupos en el manejo de
TRD. Existe evidencia mixta con respecto a las
ventajas de prescribir medicamentos de la mis-
ma clase o de diferentes clases y, por lo tanto,
este estudio deliberadamente diversos estudios
no exploran esto (Bschor et al., 2018; Carvalho
et al., 2014) (ver Tabla 1).

3. Farmacoterapia y otros abordajes
terapéuticos

En el CA-Erg se define la nomenclatura de la
siguiente manera:

El concepto de Respuesta Parcial implica que,
luego de un periodo adecuado de exposicion de
la Depresion Mayor (DM) a un tratamiento, se
ha podido observar una reduccion en la intensi-
dad de los sintomas de base de una magnitud
insuficiente como para considerar que se esta
obteniendo respuesta a dicho tratamiento.

El concepto de Respuesta: implica un punto en
la evolucién de un sujeto en el que, luego de un
periodo adecuado de exposicion a un tratamien-
to, se ha podido observar un grado clinicamen-
te significativo de reduccion de los sintomas de
base, que generalmente se acompafia de una
mejora (no completa) en el estado de animo, la
funcioén diaria y/o el dolor/angustia del sujeto en
tratamiento.

El concepto de Remision Parcial: refiere a un
periodo de tiempo durante el cual se observa
una mejoria sintomatica de magnitud suficien-
te como para determinar que el sujeto ya no se
encuentra en episodio (segun criterios DSM 5),
pero insuficiente como para considerar que el
mismo esta libre de sintomas.

El concepto de “Remisién Completa™ refiere a un
periodo de tiempo en el que los signos y sintomas
depresivos tienen que estar ausentes o casi au-
sentes. Para definir Remision Completa no deben
observarse sintomas animicos subsindrémicos.

Recuperacién implica que: tras un determinado
periodo de tiempo continuo en Remision Com-
pleta el sujeto ha logrado una disminucién signi-
ficativa del riesgo de sufrir un agravamiento sin-
tomatico en el futuro cercano. Una consecuencia
directa de la incorporacion del concepto de Re-
cuperacion fue establecer que la emergencia de
un nuevo episodio durante ese periodo debida
ser considerado un nuevo episodio (Recidiva)
y NO un reagravamiento o reactivacion del epi-
sodio previo (Recaida) vy, por ende, la utilidad



4 Tabla 1. Evaluacion del tratamiento - depresion refractaria. Reevaluar el tratamiento actual. )

a la pseudorresistencia.

i Se ha administrado un tratamiento adecuado? Recordar que la dosis subdptima y la falta de adherencia conducen

Revisar el diagnostico diferencial: ;puede ser un trastorno bipolar subclinico?

Valorar sintomas psicéticos.

Excluir trastorno esquizoafectivo y trastornos no afectivos.

Respuesta parcial o no respuesta: reevaluar la historia personal.

Explorar la dindmica interpersonal y familiar. Excluir el trastorno bipolar leve.

Investigar condiciones fisicas comaérbidas (hipotiroidismo, sindrome de Cushing, parkinsonismo, malignidad,
anemia, infecciones virales, deficiencias vitaminicas y deficiencias dietéticas, etc.].

Identificar condiciones psiquiatricas comorbidas:

Abuso de sustancias, dependencia-alcohol.

Trastornos de ansiedad.

Trastornos de la alimentacion.

Trastornos de la personalidad.

Trastornos postraumaticos.

Evaluar el riesgo de suicidio.

Evaluar la presencia de personalidad premérbida.

inmunosupresores, anticolinérgicos, sedantes, etc.).

Uso concurrente de drogas no psiquiatricas [p.ej. metildopa, betabloqueantes, reserpina, esteroides,

Factores orgénicos.

Explorar los factores de mantenimiento e investigar el cumplimiento.

son realistas, por ejemplo, escala de tiempo para la mejoria.

Las rutinas diarias variables y los habitos de viaje afectan la dosificacion: examinar si las expectativas del equipo

Evaluar la motivacion del paciente.

.

J

clinica de este parametro, en su version original, =
era indicarle al clinico un momento en donde po-

dia considerarse tanto el retiro gradual como la
disminucion de la intensidad del tratamiento en =
curso (Corrales, 2020).

b. Tratamiento de la Depresidon unipolar
resistente

Las bases terapéuticas siguen los lineamientos
tradicionales de la farmacoterapia. Kennedy et
al., 2016 plantean los siguientes lineamientos
para el tratamiento de la DMU: m

= Detallada Evaluacion Clinica, que incluya: va-
loracion de suicidalidad, bipolaridad, comorbi-
lidades, medicaciones concomitantes y sinto-
matologia especifica e inespecifica de la DMU;

Evaluacion de Opciones de Tratamientos
Farmacoldgicos y No Farmacoldgicos basa-
dos en la evidencia existente;

Incorporar la preferencia del paciente si es
posible al momento de decidir el Tratamiento
Farmacoldgico;

Considerar, previo al tratamiento informar a
paciente y su familia de: farmaco, dosis a in-
dicar, duracién, como reconocer respuesta y
efectos adversos del antidepresivo que se va
a prescribir;

Si no se ha realizado aun, solicitar estudios
de laboratorio que incluyan lipidos, funcién
hepatica y electrocardiograma;



Reevaluacion del paciente en un periodo de
tiempo no mayor de dos semanas tras el inicio
de tratamiento con el fin de valorar seguridad,
tolerabilidad y mejoria. Posteriormente las
evaluaciones pueden ser cada dos o cuatro
semanas.

El seguimiento del paciente debe incorporar
la utilizacion de escalas para valorar pronds-
tico y toma de decisiones en funcién de las
guias clinicas.

Recomendaciones, tratamiento inicial de la
depresién mayor unipolar

Primer nivel de evidencia y primer nivel de
recomendacion en DMU (Kennedy et al.,
2016). Agomelatina, Bupropion, Citalopram,
Desvenlafaxina, Duloxetina, Escitalopram,
Fluoxetina, Fluvoxamina, Mianserina, Milna-
cipram, Mirtazapina, Paroxetina, Sertralina,
Venlafaxina, Vortioxetina,

Primer nivel de evidencia, segundo nivel de re-
comendacién en DMU. Amitriptilina, Clomipra-
mina, Levomilnacipram, Moclobemida, Que-
tiapina, Selegilina, Trazodone, Vilazodona.

Teniendo en cuenta la definicion, las caracteristi-
cas clinicas y la respuesta terapéutica de la DRT,
como sefiala de DRT-CArg, los cambios y com-
binaciones de diferentes tipos de agentes son la
regla, no la excepcién (Corrales at al., 2020).

Las estrategias farmacoldgicas ante la repetida
falta de respuesta en un paciente con depresiéon
son diversas; es por ello que una fuente impor-
tante en la eleccion del tratamiento de este tipo
de cuadros clinicos deberia ser la evidencia
asociada a la experiencia, tanto personal como
de otros colegas, la que toma un lugar prepon-
derante en la toma de decisiones de una pre-
sentacion clinica compleja.

Frente a la falta de respuesta al tratamiento, lue-
go del primer AD prescripto, las opciones tera-
péuticas son: 1) Cambio a otro AD; 2) Combina-
cion de AD y 3) Potenciacion con farmacos no
antidepresivos.

Cambio a otro AD

Ala hora de decidir el cambio de AD, se sugiere
elegir uno que actle a partir de mecanismos di-
ferentes a los que previamente se utilizaron. Si
bien la evidencia no es concluyente en relacion
a que los dos intentos de tratamiento, previos
al diagndstico de DRT, deben hacerse con anti-
depresivos de familias diferentes en la practica
habitual luego de la falta repuesta del primer tra-
tamiento antidepresivo cambiar por un segundo
farmaco, de otra familia, es lo habitual.

Se recomienda que la sustitucion de un AD por
otro se realice en forma gradual, con el esquema
de cambio cruzado (Cross tapering), es decir,
disminuyendo el AD que se desea reemplazar,
al mismo tiempo que se instala progresivamen-
te el nuevo farmaco elegido, esta estrategia es
para prevenir sintomas por discontinuacion de
antidepresivos.

Si bien no han sido numerosos los ensayos clini-
cos aleatorizados para evaluar la eficacia de los
AD triciclicos en pacientes con depresion resis-
tente, el cambio a AD triciclicos en pacientes con
DRT podria ser beneficioso (Consenso Arg DRT).

La utilizacion de Inhibidores de la Monoamino
Oxidasa (IMAO) serian una herramienta de ter-
cera linea, ya sea en monoterapia o en combi-
nacién, en fase aguda como o mantenimiento.

Combinacion de AD

La utilizacion simultanea de dos AD es frecuente
en la clinica, la evidencia es escasa, no conclu-
yente y, en general, con tendencia a no mostrar
significativa diferencia entre placebo y combina-
ciones de AD.

Evidencia cientifica existente respecto a las com-
binaciones de AD mas seguras en cuanto a efec-
tividad y tolerancia, son (Corrales et al., 2020;
Kennedy, 2016; NICE, 2022; Bartova et al., 2019):

IRSS o IRSNA con un Inhibidor Especifico de
los Autorreceptores Serotoninérgicos y Nora-
drenérgicos Presingpticos (NaSSAs) como
mirtazapina.

Aun Antagonista e Inhibidor de la Recaptacion
Serotoninérgica (SARIs) como trazodona.

La adicién de mirtazapina a un IRSS (fluoxe-
tina, sertralina) o a un IRSNA (venlafaxina)
mejoraria el efecto AD.



La adicién de un agente dopaminérgico como
bupropion mostraria eficacia y buena tole-
rancia en la combinacién con un IRSS (ser-
tralina, fluoxetina, escitalopram), un IRSNA
(venlafaxina, duloxetina y desvenlafaxina) o
un NaSSAs (mirtazapina). A la agomelatina
es posible usarla en combinacion, es un AD
gue ha demostrado ser mas efectiva en com-
binacion con: escitalopram, venlafaxina y clo-
mipramina (Gobbi, 2018).

Para pacientes altamente resistentes (cuatro o
mas esquemas previos) se puede considerar la
utilizacion de IMAO (la evidencia es mayor con los
inhibidores no reversibles como tranilcipromina o
fenelzina) en combinacion con triciclicos y en este
caso solo podrian utilizarse dos: amitriptilina o
nortriptilina. Al respecto, es necesario aclarar que
al iniciar el tratamiento se recomienda comenzar
el triciclico primero o bien al mismo tiempo que
los IMAO (Chavez, 2017). Las principales limita-
ciones a su utilizacion serian la demora en el ini-
cio de accidn que tienen estos agentes, la posibili-
dad de efectos adversos potencial- mente graves,
la restriccion dietética y la necesidad de un wash
out de al menos 14 dias antes de la utilizacion de
este tipo de AD (Gobbi, 2018).

Como conclusion de este apartado (DRTCarg;
Corrales et al., 2020):

La mayoria de los pacientes que buscan far-
macoterapia para MDD comienzan inicialmen-
te con inhibidores selectivos de la recaptacion
de serotonina o inhibidores de la recaptacion
de serotonina y norepinefrina como tratamien-
tos de primera linea para MDD.

Las clases mas antiguas de farmacoterapia
antidepresiva se reservan para ensayos de
medicamentos una vez que se han agotado
las opciones de ISRS/IRSN.

Es importante destacar que hay pocas prue-
bas concretas de que cambiar a medicamen-
tos de la misma clase de antidepresivos sea
una estrategia eficaz para el MDD.

Cambiar las clases de medicamentos des-
pués de la falta de respuesta a la clase ini-
cial de farmacoterapia antidepresiva aumen-
ta significativamente las tasas de respuesta.
Los autores que estudiaron (Thase et al.,
1997) el cambio de medicamentos ISRS/
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IRSN a antidepresivos triciclicos (ATC), es-
pecificamente imipramina, informaron tasas
de respuesta del 44% al 73% en total de los
resistentes. Los inhibidores de la monoami-
nooxidasa (IMAO) incluyen medicamentos
como la tranilcipromina, la fenelzina y la mo-
clobemida. Estos son inhibidores de las en-
zimas MAO-A 'y B y son antidepresivos muy
efectivos. La mayoria de los estudios que
examinaron la eficacia del cambio a un IMAO
se realizaron mediante el cambio de un TCA
y demostraron tasas de respuesta de hasta el
60%. Un paso de STAR*D (Rush et al., 2006)
comparo6 la tranilcipromina con una combina-
cion de mirtazapina y venlafaxina en un grupo
de pacientes que no habian respondido a tres
ensayos con medicamentos. Desafortunada-
mente, no se encontré una diferencia signifi-
cativa en la respuesta entre los dos grupos,
con solo un 6,9% de remision en el grupo de
tranilcipromina, que también sufrié una peor
tolerancia a los IMAO.
A modo de sintesis, se detallan las combinacio-
nes de AD con cierta evidencia y mas utilizadas
en la practica clinica cotidiana en pacientes con
DRT (Modificado y adaptado de DRTCarg, CAN-
MAT, NICE, GSRD) (Corrales et al., 2020; Ken-
nedy, 2016; NICE, 2022; Bartova et al., 2019):

Sertralina + venlafaxina XR (combinacién
con target clinico adecuado para un cuadro
depresivo ansioso-inhibido, dosis de sertrali-
na no mayores de 100 mg/dia y dosis no ma-
yores a 150 mg/dia de venlafaxina);
Sertralina + vortioxetina (combinacién con tar-
get clinico para cuadros depresivo ansioso-in-
hibido, dosis de sertralina no mayores a 100
mg/d y de vortioxetina no mayores a 15 mg/d);
Sertralina + nortriptilina (target clinico ade-
cuado para cuadro depresivo ansioso-inhibi-
do, accion ansiolitica de sertralina + accion
activadora de nortriptilina, dosis de sertralina
no mayores de 150 mg/d y de nortriptilina no
mayores a 80 mg/d);

Sertralina + agomelatina (combinacién con
target clinico selectivo, sertralina con mayor
accion ansiolitica y agomelatina con accién



reguladora del ciclo del suefio y a nivel anhe-
donia por aumento dopaminérgico y noradre-
nérgico indirecto, dosis no mayores de 150
mg/d de sertralina y no mas de 25 mg/d de
agomelatina, necesidad de control de enzi-
mas hepaticas frecuente;

Sertralina + bupropion (combinacion con tar-
get clinico adecuado para cuadro depresivo
ansioso, el bupropién mejoraria los efectos
adversos atribuibles a sertralina, dosis de
sertralina no mayores a 150 mg/d y de bu-
propion no mayores a 300 mg/d, control de
valores de tension arterial maxima);
Sertralina + mirtazapina (target clinico ade-
cuado para depresion ansiosa, incremento
en el efecto del IRSS, dosis de sertralina no
mayores de 150 mg/d + dosis de mirtazapina
no mayores a 30 mg/d);

Venlafaxina + mirtazapina (véase mas arriba)
target en depresion inhibido-ansiosa, poten-
ciacion en el efecto noradrenérgico del IRS-
NA, dosis de venlafaxina, recomendable has-
ta 150 mg/d y dosis de mirtazapina hasta 45
mg/d); venlafaxina + agomelatina target en
depresion inhibido-ansiosa, combinacion de
eleccion cuando el sintoma predominante es
la anhedonia, dosis de venlafaxina, sugerida,
hasta 225 mg/d y agomelatina hasta 25 mg/d,
control frecuente de enzimas hepéticas;
Tranilcipromina + amitriptilina o nortriptilina
(véase mas arriba), comenzar con triciclico
primero o con ambos farmacos a la vez y en
dosis bajas, titulables progresivamente, aler-
tar al paciente en la deteccién de sintomas
tempranos de tipo serotoninérgico reforzar
gue el paciente respete restriccion de alimen-
tos con IMAO;

Duloxetina + sertralina, la duloxetina puede
aumentar la concentracién de sertralina, en-
trenar al paciente en la deteccion temprana
de sintomas de tipo serotoninérgico, target
para depresion ansioso-inhibida, dosis de
duloxetina no mayores a 60 mg/d + dosis de
sertralina no mayores a 100 mg/d;

Sertralina + trazodona, combinaciéon efecti-
va y segura en depresion ansiosa, dosis de
sertralina no mayores a 200 mg/d + dosis de
trazodona no mayores a 100 mg/d; vortioxe-
tina + agomelatina, combinacién efectiva en
depresién con ansiedad e inhibicion, dosis de
vortioxetina no mayores a 20 mg/d + dosis de
agomelatina no mayores a 25 mg/d, control
frecuente de enzimas hepaticas (Corrales et
al., 2020; Kennedy, 2016; NICE, 2022; Barto-
va et al., 2019).

Potenciacién con farmacos no antidepresivos

La terapia de potenciacion, o coadyuvante, in-
cluye el agregado de un segundo medicamento,
gue generalmente no se considera un antidepre-
sivo por si solo, a una opcion farmacoterapéuti-
ca antidepresiva de primera linea. Inicialmente
puntualizamos, en detalle, en las tres principales
estrategias de potenciacion con fuerte evidencia
frente a la potenciacion con placebo: litio, T3 y
antipsicéticos de segunda generacion.
Litio
El litio es una sal natural que se usoé por pri-
mera vez en el tratamiento psiquiatrico en
la década de 1960 (zall, 1968). La mejor
evidencia para potenciar la farmacoterapia
antidepresiva con litio proviene de estudios
con antidepresivos triciclicos (TCA). Existe
menos evidencia para potenciar los antide-
presivos actuales de primera linea o sea anti-
depresivos inhibidores selectivos de la recap-
tacion de serotonina. Un estudio demostro el
beneficio de potenciar el citalopram con litio,
lo que resulté en una tasa de respuesta del
60% en 24 pacientes, en comparacion con
una tasa de respuesta del 14% en el grupo
de placebo. El ensayo STAR*D informé una
remisién del 16% en el grupo de pacientes
gue tomaban citalopram potenciado con litio.
Sin embargo, en este estudio a gran escala,
los niveles de litio se mantuvieron bastante
bajos, lo que puede haber contribuido a la
baja tasa de respuesta. Biological Psychiatry
recomienda el litio como una estrategia de
aumento eficaz en DMU resistente (Nelson,
2014). De hecho, un meta-analisis mas re-
ciente compil6é datos convincentes de que el
litio es tan efectivo como los antipsicéticos de
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segunda generacién, mas cominmente rece-
tados para la potenciacion (Nelson, 2014). A
pesar de esta evidencia, y de la posible efi-
cacia naturaleza antisuicida del litio continda
siendo baja su prescripcion.

Hormona Tiroidea

Se sabe que niveles adecuados de hormona
tiroidea T3 tienen un efecto significativo en el
estado de animo. La triyodotironina (T3) sue-
le ser la forma de hormona tiroidea prescrita
para complementar la farmacoterapia de la DA
(Aronson, 1996). Esto contrasta con el trata-
miento del hipotiroidismo, ya que la T3 es la
forma hormonal que puede tener actividad en
el SNC. Al igual que con el litio, los estudios
iniciales de T3 se realizaron para potenciar la
farmacoterapia con antidepresivos triciclicos
(ATC) (Prange, 1968). En el metaanalisis al
gue se hace referencia aqui, la potenciacion de
ATC con T3 tenia un niumero necesario a tra-
tar adecuado. En la potenciacion de los ISRS,
de forma abierta los estudios se han mostrado
prometedores resultados. Sin embargo, en el
ensayo STAR*D, no se descubrié una supe-
rioridad estadisticamente significativa sobre la
potenciacion con litio (Nieremberg, 1990) con
una tasa de remision de la potenciacion T3 del
24, 7%. Sin embargo, es importante destacar
gue la T3 generalmente se tolera mejor que el
litio y requiere una monitorizacion clinica signi-
ficativamente menor.

Antipsicéticos de segunda generacion

A diferencia del litio y la T3, los antipsicoti-
cos de segunda generacion (SGA) se han
investigado como terapias complementarias
en combinacion especificamente con las es-
trategias actuales de tratamiento de primera
linea (es decir, ISRS e IRSN). Los consensos
y guias: DRT-Carg, CANMAT, NICE y GSRD
recomiendan con distinto nivel su uso. Dado
gque los SGA son medicamentos desarrolla-
dos relativamente recientemente, ha sido de
interés de las compafiias farmacéuticas in-
vestigar si estos medicamentos pueden ser
utiles para tratar enfermedades afectivas vy,
por lo tanto, aprobarse para abarcar una cla-
se adicional de trastornos por fuera de la di-
mension de las psicosis. Esto ha resultado en
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varios estudios aleatorizados controlados con
placebo a gran escala. Se sabe que los SGA
tienen algun efecto sobre los receptores de
serotoninay, por lo tanto, pueden ser efectivos
en combinacion con ISRS/IRSN para tratar la
TRD. En concreto, la quetiapina, el aripiprazol,
la olanzapina y la risperidona, el brexpiprazol
tienen buena evidencia en el aumento de las
DA por TRD (Corrales et al., 2020; Kennedy,
2016; NICE, 2022; Bartova et al., 2019). La
quetiapina en una dosis de 300 mg por dia de-
mostrd hasta un 48% de respuesta y un 24,5%
de remisién en combinacion con ISRS y desde
entonces ha sido aprobada por la FDA para el
tratamiento adyuvante del TDM (Bauer, 2009).
La olanzapina se examiné especificamente en
combinacion con fluoxetina, con el combina-
cién que demuestra una respuesta del 60% en
una muestra de 28 pacientes con TRD (Brun-
ner, 2014).

Los enfoques psicoterapéuticos se pueden em-
prender en combinacién con tratamientos so-
maticos o farmacoldgicos, o solos una vez que
se han intentado varias otras intervenciones.
Parece haber una comorbilidad significativa de
los trastornos de personalidad con DMU, que
luego conduce a rendimientos decrecientes de
los tratamientos farmacoldgicos de primera li-
nea (Markowitz, 2022). Como tal, la psicoterapia
puede emplearse para abordar un diagnéstico
de comorbilidad. Una revisién Cochrane recien-
te examind 6 estudios de intervenciones psico-
l6gicas para TRD (ljaz, 2018) que incluyen te-
rapia conductual dialéctica, terapia conductual
cognitiva, terapia interpersonal y psicoterapia
dinamica intensiva a corto plazo. En combina-
cion con la atencién habitual, la psicoterapia en
general contribuy6 a una mejora en los sintomas
depresivos, especialmente cuando la psicote-
rapia empleada fue el sistema de analisis cog-
nitivo conductual de la psicoterapia , la terapia
cognitivo conductual, la terapia interpersonal o
la terapia cognitiva basada en la atencion plena
(Markowitz, 2022). Curiosamente, la terapia cog-
nitiva conductual la terapia parecio tener buenos



efectos en los rangos de “medio” y “largo plazo”
(12 y 46 meses, respectivamente) después de la
fase de tratamiento agudo en términos de pun-
tuaciones de depresion mas bajas.

Existen multiples modalidades de terapias de es-
timulacion cerebral o somatica que se han inves-
tigado y aplicado en el tratamiento de TRD, no
son de primera linea, pero se recurre a ellas una
vez que varios ensayos de farmacoterapia y/o te-
rapias psicosociales han resultado ineficaces.

Terapia electroconvulsiva

La TEC es la mejor opcién terapéutica estable-
cida para la DRT, su mecanismo de accion neu-
rofisiolégico aun debe dilucidarse (Milev, 2016).
La TEC se administra como una serie de pulsos
eléctricos de alta frecuencia en el hemisferio de-
recho no dominante y el vértice (es decir, TEC
unilateral) o bitemporalmente (ECT bilateral). En
la ECT, la estimulacion eléctrica repetitiva sobre
la corteza da como resultado un arrastre de la
descarga de células piramidales con la subsi-
guiente generalizacion de la actividad cortical y
la produccién de una convulsion ténico-clénica
generalizada, que por lo general termina espon-
taneamente en 30 a 60 s (Milev, 2016).

En el tratamiento de DRT, la TEC se aplica de 2
a 3 veces por semana y los ciclos agudos pue-
den oscilar entre 6 y 18 sesiones en total. Las
conclusiones de informe del Consortium for Re-
search in ECT (CORE) (Fink, 2014) revel6 que
mas de la mitad de los sujetos mostraron una
mejora en la primera semana. Otros estudios
han informado que mas del 50% de los pacien-
tes, que no han respondido a uno 0 mas ensayos
de medicamentos antidepresivos adecuados,
responden a la TEC (Fink, 2014). Los metaana-
lisis han demostrado que la TEC es superior a la
TEC simulada, el placebo o los medicamentos
antidepresivos (Pagnin, 2004).

Desafortunadamente, la TEC ha sufrido un gran
estigma a la vista del publico y con la restriccion
de acceso debido a la disponibilidad y el riesgo
de efectos secundarios, como tantos otros tra-
tamientos, de la memoria, este estigma ha dado

lugar a que la TEC se administre a una propor-
cion excepcionalmente pequefia de personas
con DMU. De hecho, una investigacion reciente
de las bases de datos de seguros de salud esta-
dounidenses identificd que solo el 0,25% de casi
1 millén de pacientes con un trastorno del estado
de animo recibieron TEC (Wilkinson, 2018). Esta
gran baja utilizacion de la TEC persiste, a pesar
del progreso significativo en la reduccion del perfil
de efectos secundarios cognitivos y alteraciones
en el método de TEC, incluida la titulacién del
umbral de convulsiones, la inclusion de agentes
anestésicos altamente tolerables y mejoras en la
atencion peri-procedimiento. En 2001, sin embar-
go, la Asociacion Estadounidense de Psiquiatria
publicé pautas que aconsejan que la TEC debe
usarse con mas frecuencia que solo en escena-
rios de “Ultimo recurso” en pacientes resistentes
a medicamentos graves o donde la condicion psi-
quiatrica es “potencialmente mortal”.

La TEC sigue siendo la opcién mas eficaz para
tratar la DRT, especialmente en situaciones de
alta suicidalidad, o sea, en las que la vida del
paciente puede estar en riesgo. Inicialmente se
pensd que la TEC era la mas eficaz en lo que
antes se denominaba “depresién melancélica”,
pero la evidencia ha demostrado que un episo-
dio depresivo con sintomas cataténicos o psico-
ticos tiene una mayor probabilidad de responder
a un ciclo de TEC (Milev, 2016).

Hay varias formas diferentes de ECT que tienen
diferentes tasas de respuesta y perfiles de efec-
tos secundarios en DRT. La TEC de pulso estan-
dar bitemporal es la forma més utilizada, con una
tasa de respuesta de hasta el 75%. Si bien la tasa
de respuesta de la TEC ultra breve unilateral de-
recha es ligeramente inferior, sigue siendo muy
eficaz. Un informe del CORE Group (Fink, 2004)
encontré que el 65% de los pacientes que se so-
metieron a TEC bilateral 3 veces por semana al-
canzaron la remision al décimo tratamiento. En
toda la muestra, el 75% de los pacientes lograron
la remisién al final del curso, lo que refuerza la
impresionante tasa de eficacia de la TEC.

Estimulacion magnética transcraneal repetitiva

La rTMS es una forma de estimulacion cerebral
desarrollada relativamente recientemente dirigi-
da a DRT, entre otros diagnosticos psiquiatricos.
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Los pulsos enfocados de una bobina electro-
magnética se descargan repetidamente sobre
el cuero cabelludo para estimular las neuronas
corticales y alterar la excitabilidad neuronal sin
gue se produzca una convulsién. La estimula-
cion se aplica de forma no invasiva en el cue-
ro cabelludo vy, por lo general, se dirige sobre
la corteza prefrontal dorsolateral mediante una
bobina magnética de mano. rTMS ha sido apro-
bado como tratamiento para TRD por Health Ca-
nada (2002), la FDA de EE. UU. (2008) y agen-
cias equivalentes en la Union Europea, Australia
e Israel. La eficacia de la rTMS se ha estableci-
do en varias docenas de ensayos controlados
y aleatorizados, de miles de pacientes durante
los ultimos 20 afios y se ha afirmado en varios
metaanalisis de gran tamafo.

La rTMS se prob¢ inicialmente en voluntarios
sanos, que demostraron mejoras moderadas en
el estado de animo después de la aplicacién so-
bre la corteza izquierda. Curiosamente, en los
estudios iniciales que aplicaron tratamiento a
pacientes con DMU, la rTMS se aplicé sobre el
vértice, no sobre la corteza dorso lateral. En dos
pacientes con DMU, Hoflich et al. solo encontra-
ron pequefias mejoras en el estado de animo,
aunque esto probablemente se debi6 a una fre-
cuencia muy baja de estimulacion (0,3 Hz) sobre
el vértice y una cantidad relativamente pequefia
de estimulos. Usando TMS focal de alta frecuen-
cia, en estos estudios se (Milev, 2016) encon-
traron efectos sorprendentemente beneficiosos
de la ITMS en la corteza prefrontal izquierda
en cuatro de seis pacientes con DRT en uno de
estos pacientes, los efectos beneficiosos de la
rTMS se asociaron con la normalizacion del hi-
pometabolismo prefrontal, como lo demuestra la
tomografia por emision de positrones.

Los primeros ensayos clinicos grandes para
rTMS en DMU se publicaron en 2007 y posterior-
mente en 2010. Este segundo estudio produjo
una tasa de remision del 14,1% en el estudio cie-
go y una tasa de remisién de aproximadamente
el 30% en el seguimiento abierto. Es importante
destacar que la tasa de retencion fue del 88%
en general en el ensayo controlado aleatorizado
(RCT) y los efectos adversos menores no fueron
diferentes en los brazos del ensayo activos y si-
mulados. La tasa de remision probablemente fue

14

baja ya que los pacientes tenian menos trenes
de estimulo y menos dias de tratamiento (Miles,
2016). En 2014, se informaron tasas de respues-
ta del 29,3% en 1371 pacientes con TRD, casi el
doble de las tasas de respuesta del 16,8%, ob-
servadas con medicamentos antidepresivos mas
alla del tercer ensayo secuencial.

Estimulacién Theta-Burst

La estimulacion theta-burst (TBS): es una forma
recientemente desarrollada de rTMS que pare-
ce apuntar a inducir la plasticidad cortical que la
rTMS convencional al aproximarse a la frecuen-
cia theta enddgena emitida por el cerebro. Se
administran rafagas de 3 estimulos en una fre-
cuencia de 50 Hz, 5 veces por segundo. EI TBS
se puede administrar en un patron intermitente
(2 s de estimulo y luego 8 s de descanso para
un tren de 10 s) o continuo. El TBS intermitente
(iTBS) se administra en este tren de 10 s duran-
te 190 s (poco mas de 3 minutos), que consta
de un total de 600 pulsos. Varios ensayos pe-
guefios inicialmente indicaron que iTBS tenia el
potencial de ser efectivo en DRT. Estos estudios
impulsaron un ECA de no inferioridad a gran
escala que comparaba directamente iTBS con
rTMS convencional de 10 Hz. En este ensayo,
414 pacientes fueron asignados aleatoriamente
a ya sea rTMS de 10 Hz o iTBS y se encontrd
que la eficacia de iTBS no era inferior a la rTMS
convencional. Es importante destacar que la to-
lerabilidad fue alta en ambos brazos y las pun-
tuaciones de dolor/malestar fueron similares en
cada brazo de tratamiento. Este ensayo, el en-
sayo de estimulacion cerebral mas grande hasta
la fecha, llevé a la FDA a aprobar iTBS como un
tratamiento novedoso para TRD.

Protocolos acelerados de rTMS: Dado que la
rTMS diaria se tolera bastante bien, pero requiere
varios dias o semanas de tratamiento para inducir
la respuesta, se han propuesto nuevos protocolos
de multiples sesiones de tratamiento por dia, es-
pecialmente en pacientes con DRT que requieren
una respuesta urgente, como aquellos con idea-
cion suicida severa. Se han propuesto programas
de tratamiento acelerados para los paradigmas
de tratamiento de rTMS y TBS convencionales.



Terapia de convulsiones magnéticas

En la terapia de convulsiones magnéticas (MST,
por sus siglas en inglés), un poderoso iman des-
cargado repetidamente induce una actividad
sincrénica focal en la regién cortical objetivo que
luego se propaga, lo que resulta en una convul-
sion generalizada en un procedimiento similar a la
TEC (Milev, 2016). Se descarga focalmente sobre
la corteza prefrontal y la evidencia muestra signi-
ficativamente menos efectos secundarios cogniti-
vos con MST (Voineskos, 2018). Como el campo
magnético pasa libremente a través del cuero ca-
belludo y el craneo para descargar las neuronas
corticales, no hay derivacion de energia hacia
las estructuras subcorticales, y asi se salvan los
centros de memoria del cerebro. Al igual que con
la TEC, se necesitan varios tratamientos para lo-
grar una mejora significativa de los sintomas del
estado de animo. Aln no se han informado algu-
nos ensayos clinicos sobre la eficacia de la MST
en comparacion con otras opciones terapéuticas
para la TRD, pero los publicados demuestran de
manera consistente un claro efecto antidepresivo
con menos efectos secundarios cognitivos o de
memoria (Voineskos, 2018).

Estimulacién cerebral profunda

En la estimulacion cerebral profunda (ECP)
se coloca un implante neuroquirdrgico perma-
nente en el cerebro, con un objetivo especifi-
co para activar o silenciar un area. El implante
esta conectado a un generador de impulsos en
la pared toracica que se controla externamente
para estimular repetidamente el area obijetivo.
Se han investigado varias regiones como obje-
tivos en la DRT, a saber, el nacleo accumbens,
la capsula ventral y el cuerpo estriado, y la cor-
teza cingulada subgenual (CCS). En estudios
pequefos, cada area ha demostrado ser pro-
metedora, y el estudio de dosis alta Unica diri-
gido al SCC inform6 una tasa de respuesta del
92% a los 2 afios posteriores a la implantacion
en una muestra de TRD. Estudios anteriores de
DBS aplicados al SCC informan tasas de res-
puesta variables durante varios meses que pa-
recen mejorar con el tiempo, oscilando entre el
29% vy el 75% (Milev, 2016).

Estimulacion del nervio vago

Se propone la estimulaciéon del nervio vago
(VNS) para modular la actividad cerebral a tra-
vés de la estimulacion del décimo par craneal,
el nervio vago. Se cree que la estimulacion de
este nervio craneal impacta sobre varias redes
del cerebro para tratar enfermedades psiquia-
tricas. Todos los sistemas VNS han requerido
implantacion quirargica hasta hace poco tiem-
po, con el desarrollo de sistemas transcutaneos,
gue adn no estan aprobados por la FDA para
TRD (Voineskios, 2018). El sistema VNS im-
plantado consiste en un generador de impulsos,
insertado debajo de la piel del térax. Luego se
conecta a un electrodo adherido al nervio vago
izquierdo en el cuello; juntos, este sistema en-
via sefales eléctricas pulsadas al nervio vago.
Un dispositivo separado programa los parame-
tros de estimulacién del generador de impulsos
y el dispositivo implantado se puede desactivar
temporalmente sujetando un iman sobre el ge-
nerador de impulsos. La FDA aprobo la VNS
como terapia adyuvante a largo plazo para la
TRD, especificamente en pacientes que no han
respondido a 4 o mas medicamentos diferentes.
Curiosamente, parece haber una distribucién bi-
modal con respecto al momento de la respuesta.
Una parte de los pacientes con ENV responde
de forma “aguda”, mientras que, para otros, los
efectos principales parecen surgir después de
aproximadamente 3 meses de tratamiento.

En resumen, existen varias modalidades de es-
timulacion cerebral que han demostrado su efi-
cacia en DRT. Un gran metaandlisis de estimula-
cion cerebral no quirdrgica en DRT informo sobre
estudios de diferentes colocaciones de electro-
dos en TEC, varios tipos de rTMS y estimulacién
de corriente continua transcraneal (tDCS). Mas
de 6000 pacientes se sometieron a uno de estos
tratamientos de estimulacién cerebral, a pesar
de que muchos de los ensayos tienen un tama-
fio de muestra pequefio. Como era de esperatr,
la evidencia se presté a la TEC, la rTMS izquier-
da de alta frecuencia y la derecha de baja fre-
cuencia, con menos evidencia para las formas
de estimulacion cerebral desarrolladas mas re-
cientemente. Al igual que con la mayoria de los
estudios sobre estimulacion cerebral, la mayor
parte de la evidencia que respalda la eficacia
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de estos tratamientos se evalué mediante pun-
tajes de depresion al final del curso agudo del
tratamiento, y se informaron pocas estrategias
para describir la continuacién del tratamiento o
la prevencion de la recaida. En general, la TEC
tiene la mejor evidencia en la literatura para en-
trar en una fase de mantenimiento o continua-
cion de la terapia, con el 84% de las personas
gue han remitido con TEC recayendo dentro
de los 6 meses si no siguié ningun tratamiento
adicional (TEC o farmacoterapia). En el estudio
PRIDE, 71 pacientes fueron aleatorizados a un
brazo farmacoterapéutico o una combinacién de
TEC de continuacion con farmacoterapia, con
tasas de recaida del 20,3% y 13,1%, respecti-
vamente, a los 6 meses. Existe cierta evidencia
emergente de un curso de mantenimiento de la
rTMS después de un tratamiento agudo efecti-
Vo, aunque esto se ha limitado en gran medida
a estudios abiertos (Ferrari, 2013; Voineskos,
2020). Se necesitan con urgencia datos claros y
a gran escala sobre la mejor manera de prevenir
la recaida con la rTMS en el campo.

Ketamina

La ketamina es un antagonista de N-metil-D-as-
partato (NDMA) ampliamente investigado como
una posible opcion terapéutica para TRD y se
considera un antidepresivo de accion rapida
(RAAD). La evidencia mas reciente indica que
los efectos antidepresivos de la ketamina se de-
ben, al menos en parte, a la accion sobre los
receptores del acido a-amino-3-hidroxi-5-me-
til-4-isoxazolpropionico (AMPA) posteriormen-
te a los efectos iniciales del NMDAR. Aunque
inicialmente se investigd como una sustancia
psicomimética, el efecto antidepresivo de la ke-
tamina se reconocié rapidamente después de
una infusién intravenosa de dosis baja (Corra-
les, 2020). Curiosamente, no se penso que los
efectos antidepresivos se debieran a la intoxica-
cion, pero se observaron alrededor de 3 horas
después de que se interrumpio la infusion IV y
parecieron continuar durante varios dias. Esta
respuesta rapida se vio reforzada por varios es-
tudios aleatorizados, ciegos y abiertos, e incluy6
una reduccion significativa de la ideacién suicida
en pacientes con TRD. En promedio, los efectos
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de la ketamina parecen aparecer rapidamente y
duran aproximadamente 5 a 7 dias con un efec-
to de tratamiento preferencial en individuos con
ansiedad comérbida o una “depresién ansiosa”.
Mas recientemente, se ha desarrollado una for-
ma intranasal de esketamina (un enantiémero
de ketamina), que ha mostrado buenos efectos
con el tratamiento continuo, un antidepresivo
oral ahora ha sido aprobado por la FDA para uso
restringido en TRD (Corrales, 2020).

Psilocibina

La psilocibina es el compuesto psicodélico ais-
lado de los hongos alucin6genos. El cuerpo lo
metaboliza en psilocina, que es un agonista par-
cial del receptor de serotonina. La mayoria de la
investigacion sobre este compuesto se ha limi-
tado a ensayos pequefios, abiertos o piloto de
pacientes con DRT. En un grupo de 12 pacien-
tes con DRT, un estudio de viabilidad de dosis
altas de psilocibina demostré tasas de respues-
ta del 58% hasta 3 meses después de 2 dosis
de psilocibina, una dosis baja inicial para eva-
luar la seguridad y una dosis alta posterior (25
mg) una semana mas tarde, a pesar de que los
efectos psicodélicos duraron aproximadamente
6 horas. En este estudio, la sustancia se toleré
relativamente bien, aunque con frecuencia se
experiment6 ansiedad transitoria, asi como ta-
quicardia leve. Es un espacio de investigacion
altamente promisorio.

Antiinflamatorios

Se piensa cada vez mas que la inflamacion juega
un papel en la DRT, ya que la proteina C reactiva
y las citoquinas elevadas parecen estar elevadas
en pacientes con DMU y especificamente DRT.
Los inhibidores de la ciclooxigenasa-2 (inhibido-
res de la COX-2) fueron inicialmente el foco de
atencion -investigacion inflamatoria en DRT y se
investigaron como opciones de aumento para la
farmacoterapia antidepresiva tradicional. El an-
tagonista de TNF, infliximab, se ha investigado
especificamente en pacientes con DRT con ni-
veles elevados de PCR en plasma, en compa-
racion con pacientes con DRT sin marcadores
inflamatorios periféricos elevados. Los sintomas



depresivos de los pacientes con niveles eleva-
dos de PCR respondieron preferentemente a las
infusiones de infliximab y sus niveles de PCR
disminuyeron después del tratamiento de ma-
nera correspondiente, mientras que los pacien-
tes sin marcadores inflamatorios elevados no
parecen caer en la categoria de respondedor.
El neuro esteroide brexanolona, una formacion
intravenosa de alopregnanolona que actia me-
jorando la inhibicion GABAérgica, fue aprobado
por la FDA este afio para el tratamiento de la
depresién posparto. Al mejorar alostéricamen-
te la funcién del receptor GABA-A, la actividad
antidepresiva de la alopregnanolona se atribuye
a un aumento inhibicién (Meltzer-Brody, 2018).
Tomados en conjunto, estos resultados sugieren
que la terapia antiinflamatoria puede tener un
papel novedoso en el tratamiento de pacientes
con TRD, pero en gran medida solo en aquellos
que muestran marcadores de inflamacion.

Nuevos compuestos terapéuticos y antide-
presivos de accion rapida

A medida que nuevas investigaciones sobre
DMU vy especificamente DRT dan como re-
sultado la clarificacion de la fisiopatologia del
trastorno, ha comenzado a surgir el desarrollo
de nuevos compuestos terapéuticos. Estos in-
cluyen, pero no se limitan a, moduladores de
otros neurotransmisores centrales, como mo-
duladores opioides, moduladores colinérgicos y
moduladores de acido y-aminobutirico (GABA).
De particular interés como medicamentos son
los RAAD, de los cuales la ketamina es la mas
aceptada. Ahora se estan desarrollando nuevos
compuestos 0 se estan re-examinando com-
puestos existentes bajo esta luz. En los ultimos
anos, la atencidon se ha centrado en el sistema
opioide endégeno como uno de interés en la
DRT, en particular cuando se presenta comor-
bilidad con sintomas de ansiedad, como sucede
con relativa frecuencia, con un impacto negativo
en la respuesta al tratamiento (Richards, 2016).
Los nuevos compuestos dirigidos al receptor
opioide delta se han mostrado prometedores en
pequefios ensayos iniciales de desarrollo de far-
macos. Los medicamentos existentes, como la

buprenorfina, se han combinado con otros com-
puestos para dirigirse mejor a los receptores
opioides mu y kappa con la esperanza de lograr
una respuesta antidepresiva. Estos nuevos com-
puestos combinados se consideraron tolerables
y no dieron lugar a la abstinencia o la tolerancia
a los opioides e indujeron un efecto antidepresi-
vo moderado (Richards, 2016) mostrando la ma-
yor promesa como terapia complementaria. La
evidencia de estados hipercolinérgicos en DMU
también ha guiado la investigacion hacia el de-
sarrollo y examen de compuestos anticolinérgi-
cos, como la reutilizaciéon de escopolamina, un
medicamento antimuscarinico. En una muestra
de pacientes con DMU (Furey, 2006), una infu-
sion intravenosa inicial de escopolamina resulté
en una reduccion significativa de los sintomas
de depresion y ansiedad en unos pocos dias, en
comparacion con el placebo. El sistema GABA
ha sido de particular interés en el campo de la
investigacion de TRD ya que ha efectos secun-
darios en los sistemas serotoninérgico y nora-
drenérgico y hay evidencia de niveles reducidos
de GABA en pacientes con EDM, Un modulador
positivo del receptor GABA-A alostérico reciente-
mente desarrollado, SAGE-217 (Gunduz-Bruce,
2019), se investigd en un ensayo multicéntrico
de 89 pacientes con MDD para su efectos anti-
depresivos potencialmente agudos. En el dia 15
de la administracion del medicamento, de los 45
pacientes en el brazo de farmaco activo, el 79%
cumplio con los criterios de respuesta (>50% de
reduccion en las puntuaciones de la escala de
calificacion de Hamilton para la depresién), mien-
tras que el 41% cumplié con los criterios de res-
puesta en el brazo de placebo. Todas estas te-
rapias novedosas se muestran prometedoras en
el tratamiento eficaz de DRT vy justifican una ma-
yor investigacion y comparacion con las terapias
DRT eficaces existentes (Gunduz-Bruce, 2019).

Conclusiones

Hay disponible una variedad relativamente am-
plia de opciones de tratamiento para la DRT uni-
polar, mientras que la evidencia es muy escasa
para la DRT bipolar. La DRT se asocia a malos
resultados clinicos, funcionales y sociales. Ac-
tualmente se estan investigando varias opcio-
nes terapéuticas novedosas como alternativas

17



prometedoras, dirigidas al sistema de neuro-
transmisores fuera de la hipotesis estandar de
las monoaminas. La potenciacion o combinacion
con litio o antipsicéticos atipicos aparece como
una opcion valida para ambas condiciones, y lo
mismo ocurre con la terapia electroconvulsiva.
ketamina y esketamina son opciones que ya
estan instaladas dentro de nuestra caja de he-
rramientas. Los psicodélicos estdn mostrando
resultados prometedores, pero estan en investi-
gacion aun. Otras estrategias no farmacoldgicas
como la estimulacion cerebral profunda pueden
ser alternativas prometedoras para el futuro. Se
recomienda el uso de terapia cognitiva conduc-
tual para DRT unipolar, pero no hay evidencia
que apoye su uso en DRT bipolar.

Desde la perspectiva clinica: Dos pasos clave
son fundamentales para avanzar en la investiga-
cion clinica de DRT: a) Desarrollar una definicion
consensuada de DRT que aborde la mejor mane-
ra de especificar el niumero de tratamientos ante-
riores fallidos y la dosis y la duracién; y b) identi-
ficar un paquete basico de medidas de resultado
gue se pueda aplicar de manera estandarizada.
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