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Resumen

La literatura disponible en relacion a la respuesta al tratamiento de los pacientes con Depresion Resistente
al Tratamiento (TRD) y los resultados del informe del paciente (PRO) -como la calidad de vida o la discapa-
cidad- es escasa en Argentina. A partir de la submuestra de Argentina del estudio de depresion resistente al
tratamiento en América Latina (TRAL), cuyos resultados anteriores destacaron la carga de TRD en compa-
racion con los pacientes sin DRT, asi como datos epidemiolégicos esenciales en la region, este documento
informa sobre los resultados del estandar de atencion (Standard-of-Care, SOC) durante un seguimiento de |
ano de pacientes con DRT De una muestra de 220 pacientes con TDM de 5 centros de Argentina, 72 pacientes
fueron diagnosticados con DRT. El criterio de exclusion excluyd a los pacientes con psicosis, esquizofrenia,
trastorno bipolar, trastorno esquizoafectivo, demencia, dependencia quimica grave o que estaban participando
en otro ensayo clinico. La MADRS, el PHQ-9 y los PRO (EQ-5D y SDS) se utilizaron como resultados. La edad
media de los pacientes fue de 54,7 anos y el 70,3 % de los pacientes eran mujeres.Alrededor del 61 % de los
pacientes lograron una respuesta (reduccion del 250 % en el puntaje total de MADRS), pero mas del 33 % no
logré una remision (puntuacion total MADRS <12). Casi el 67 % de los pacientes seguian sintiéndose ansiosos/
deprimidos al final del estudio (EQ-5D), mientras que dicho trastorno afecté a los pacientes en diversas areas:
el 71 % en el trabajo/la escuela, el 69,7 % en la vida social/el tiempo libre y el 66,6 % en su vida familiar/las
responsabilidades personales. La carga de la DRT es significativa en Argentina, y se debe hacer mas esfuerzo
en la implementacién de protocolos de tratamiento con mejores resultados.

Palabras clave: Trastorno resistente al tratamiento - Respuesta al tratamiento - Tratamiento estandar -
Resultados informados por el paciente - Argentina.
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Abstract

Literature concerning patients with Treatment-Resistant Depression (TRD) treatment response and patient report out-
comes (PROs) -such as QoL or disability- in Argentina is scarce. In the scope of the Treatment-Resistant Depression in
America Latina (TRAL) study which previous results highlighted the burden of TRD compared to non-TRD patients as
well as essential epidemiological data in the region, this paper reports on the outcomes of Standard-of-Care (SOC) over
a l-year follow-up of TRD patients in the subsample for Argentina. From a sample of 220 MDD patients identified in 5
sites in Argentina, 72 patients were diagnosed with TRD. Exclusion criteria included patients with psychosis, schizophre-
nia, bipolar disorder, schizodffective disorder, dementia, with severe chemical dependence or currently participating in
another clinical trial. MADRS, PHQ-9 and PROs (EQ-5D and SDS) were used as outcomes. Patients’mean age was 54.7
years and 70.3% of the patients were female.Around 6| % of the patients achieved a response (reduction of MADRS
score 2 50%), but over 33% did not achieve a remission (MADRS total score <12).Almost 67% of the patients still felt
anxious/depressed at the end of the study (EQ-5D), while disruption affected patients in diverse areas -7 1% in work/
school, 69.7% in social life/leisure and 66.6% in their family life/personal responsibilities. The burden of TRD is signifi-
cant in Argentina, and more effort should be put in the implementation of treatment protocols with better outcomes.

Keywords: Treatment Resistant Disorder - Treatment response - Standard of care - Patient reported outcomes -

Argentina.

Introduccion

El trastorno depresivo mayor constituye una afeccion
de alta prevalencia y potencialmente mortal, que afec-
ta a mas de 300 millones en todo el mundo (Kraus et
al., 2019; World Health Organisation, 2017). En Ar-
gentina, las dltimas estimaciones publicadas sugieren
una prevalencia de por vida del 8,7 %, el més alto entre
los trastornos de salud mental (Stagnaro et al., 2018).
El TDM representa una carga significativa para los pa-
cientes, los cuidadores y el espectro social general, con
un aumento de las tasas de mortalidad, un impacto en
las actividades instrumentales de la vida diaria y un
aumento significativo en los afios vividos con discapa-
cidad (Dibernardo et al., 2018; Jaffe et al., 2019; World
Health Organisation, 2017).

Esta afeccién aumenta la cantidad de hospitaliza-
ciones, particularmente las relacionadas con tendencias
suicidas, que tienen un efecto perjudicial en el bienestar
fisico, emocional y social, en linea con los afios totales
generales vividos con discapacidad (Years Lived with
Disability, YLD) que pueden ser directamente respon-
sables de los trastornos depresivos (8,5 %) en Argentina
(World Health Organisation, 2017).

Una proporcion significativa de pacientes (hasta el
50 %) (Souery et al., 2007) no responden al tratamien-
to estandar (SOC), que incluye antidepresivos orales
(oral antidepressants, OAD) y otras opciones farma-
coldgicas (p. ej., antipsicoticos), asi como opciones
terapéuticas no farmacolégicas (p. ej., psicoterapia,
terapia electroconvulsiva) (Chen, 2019; Dibernardo
et al., 2018; John Rush et al., 2006; Pilon et al., 2019).

Esta incapacidad de alcanzar una respuesta clinica
al menos a dos tratamientos antidepresivos con una do-
sis y una duracién adecuadas se conoce, con frecuen-
cia, como depresion resistente al tratamiento (DRT). La
DRT se suma a la carga existente de la enfermedad en
los pacientes con TDM de una manera muy significa-
tiva, que afecta gravemente la calidad de vida (QoL), la
discapacidad y las tendencias suicidas (Dibernardo et
al., 2018; Johnston et al., 2019; Mrazek et al., 2014).

Los datos epidemioldgicos sobre la DRT en Amé-
rica Latina fueron escasos hasta hace poco. El estu-
dio de depresion resistente al tratamiento en América
Latina (TRAL) estableci6 identificar la proporcion de
DRT en la region (fase 1). A partir de un valor de refe-
rencia de 29,1 % para toda la region, se descubrié que
la prevalencia para Argentina era mas alta, del 33,2 %
(Soares et al., 2021). En linea con la respuesta clini-
ca insuficiente basada en el SOC y la alta carga de la
enfermedad, estas se presentan como las necesidades
insatisfechas mas importantes en la regioén y en Ar-
gentina (Corral et al., 2022; Soares et al., 2021).

La fase 2 del estudio de TRAL, un enfoque longi-
tudinal, se disen6 para medir el impacto de la DRT
mediante la evaluacion de los resultados clinicos de
los pacientes con DRT (es decir, la respuesta y la remi-
sion, a través de escalas validadas clinicamente como
la MADRS y el PHQ-9), asi como la evolucién de los
resultados informados por el paciente (PRO), QoL y
discapacidad durante un seguimiento de 1 afo con
tratamiento estandar. Este manuscrito informa sobre
el subconjunto TRAL para Argentina.
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Materiales y métodos
Diseio y poblaciéon del estudio

TRAL fue un estudio multicéntrico, multinacional,
observacional realizado en un entorno del mundo real
(octubre de 2017 a diciembre de 2018) que incluyd
centros psiquidtricos regionales de Argentina, Brasil,
Colombia y México. El estudio TRAL se disefié con
dos fases distintas: La fase 1 (transversal) se centrd en
la epidemiologia de la DRT en una muestra de pacien-
tes con TDM vy una caracterizacion de la enfermedad
al inicio del estudio y un componente longitudinal de
fase 2 del estudio. Se puede encontrar una descripcion
exhaustiva de la metodologia de TRAL (a saber, la fase
1 del estudio) en publicaciones anteriores del proyec-
to(Corral et al., 2022; Soares et al., 2021). La fase 2 se
enfocé en un seguimiento de 1 afo de pacientes con
DRT bajo tratamiento estandar, evaluando los resul-
tados clinicos y de seguridad (a saber, en funcién de
la depresion clinica y las ideas suicidas) y los cambios
en varias dimensiones (p. ej., calidad de vida, disca-
pacidad). El andlisis informado por el presente hace
referencia al analisis longitudinal de los resultados
clinicos y los PRO después de 1 aflo de seguimiento
de pacientes con DRT bajo tratamiento estandar de la
muestra argentina, que se llevo a cabo en 5 centros
de referencia privados (Instituto DAMIC, Fundaciéon
para el Estudio y Tratamiento de las Enfermedades
Mentales, Centro de investigacion y Asistencia en Psi-
quiatria - C.I.LA.P, Clinica Privada de Salud Mental
Santa Teresa de Avila y CESASIN).

Los pacientes con diagnostico clinico de DRT se-
gun los criterios del DSM-5 y confirmados por MINI,
y de acuerdo con la definicion de DRT del estudio, se
incluyeron en la fase 2 del estudio.

Datos y evaluaciones

Todos los instrumentos de evaluacion se desarrolla-
ron utilizando instrumentos validados para la res-
puesta clinica. El diagnostico de DRT se basé en los
siguientes criterios: los pacientes debian ser objeto de
un seguimiento adecuado y debian recibir tratamien-
to con >2 antidepresivos en el episodio actual, con
ausencia de respuesta completa al tratamiento segin
la MADRS (Conway et al., 2017). Ademas, se evalud
la gravedad de la depresion en la DRT con la escala
de valoracién de la depresién de Montgomery-Asberg
(Montgomery - Asberg Depression Rating Scale, MA-
DRS) (Montgomery & Asberg, 1979), una escala de 10
puntos utilizada en ensayos y en la practica clinica de
rutina, que muestra una buena discriminacion entre

los pacientes que respondieron y los que no respon-
dieron a los antidepresivos, en particular para evaluar
la respuesta al SOC durante un periodo de 1 afio (con-
sulte las publicaciones previas del TRAL para obtener
mas informacion) (Corral et al., 2022). Respuesta es
definida como una reduccién del 250 % en el puntaje
total de MADRS, mientras que la remision se define
como una puntuacion total MADRS <12.

También se incluyd el cuestionario autoadministra-
do de salud del paciente (PHQ-9) para evaluar la gra-
vedad de la depresion (Kroenke et al., 2001; Spitzer et
al,, 1999). Este es un cuestionario de 10 puntos que ca-
racteriza la gravedad de los sintomas en una escala de 4
puntos (0 - Para nada, 1 - Varios dias, 2 - Mas de la mi-
tad de los dias, 4 - Casi todos los dias) en relacion con
un plazo predefinido, en general, las tltimas 2 semanas.
El PHQ-9 puede calificarse como “Ninguno” (puntaje
entre 0 y 4), “Leve” (puntaje entre 5y 9), “Moderado”
(puntaje entre 10 y 14), “Moderadamente grave” (pun-
taje entre 15y 19) y “Grave” (puntaje entre 20 y 27).

La Escala de discapacidad de Sheehan (Sheehan
Disability Scale, SDS) es un cuestionario de 3 puntos
que corresponde a 3 escalas y tiene como objetivo eva-
luar el nivel de discapacidad funcional de una afeccion
especifica (Sheehan & Sheehan, 2008). Cada escala
del cuestionario SDS se registré de acuerdo con los
siguientes cortes: “Para nada’, puntaje igual a 0, “Le-
vemente’, puntaje entre 1y 3, “Moderadamente”, pun-
taje entre 4 y 6, “Notablemente”, puntaje entre 7y 9y
“Extremadamente”, puntaje igual a 10. El puntaje total
de SDS se obtuvo sumando las 3 escalas/puntos que
oscilan entre 0 (sin deterioro) y 30 (muy afectado). Un
paciente que obtiene un puntaje de 5 0 mas en cual-
quiera de las escalas debe ser monitoreado de cerca, ya
que implica un deterioro funcional significativo.

Se utilizo el cuestionario EQ-5D-5L para evaluar la
calidad de vida (Herdman et al., 2011). Este cuestiona-
rio comprende 5 dimensiones relacionadas con el au-
toinforme de movilidad, cuidado personal, activida-
des habituales, dolor/molestias, ansiedad/depresion,
asi como una escala visual analdgica de evaluacion
global de 100 puntos. El puntaje también se convirtié
al puntaje EQ 5D-3L utilizando respuestas en los va-
lores del indice EQ-5D-5L, en funcion de los valores
establecidos en EE. UU. (van Hout et al., 2012).

Se recopilaron datos sociodemograficos (edad,
sexo, estado civil y aios de educacion) y caracteristi-
cas clinicas al inicio (edad, duracion de la depresion y
comorbilidades) y un médico los evalud, mientras que
se recopilaron nuevamente las caracteristicas clinicas
al final del estudio.
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Se obtuvo el consentimiento informado por escrito
de todos los participantes. El estudio fue aprobado por
el Comité de Etica Independiente o la Junta de Revi-
sion Institucional local.

Anadlisis estadistico

El estudio actual en Argentina es un subconjunto de
un estudio multinacional a mayor escala realizado
en cuatro paises de Latinoamérica. La muestra gene-
ral reclutada en Argentina, entre diciembre de 2017
y diciembre de 2018, fue de 220 pacientes con TDM.
De estos, a 72 pacientes se les diagnostic6 DRT en
funcién de los criterios mencionados anteriormente.
Dado que el tamano de la muestra de TRAL se calcul6
como representativo de la region (América Latina), no
se disefid para permitir el analisis inferencial para el
subconjunto de Argentina de la muestra de TRAL. Por
lo tanto, la muestra de Argentina no es representativa
de la poblacion en Argentina.

Las variables cuantitativas se resumieron como
media, mediana, desviacion estandar, minimo y maxi-
mo; y las variables cualitativas se resumieron como
frecuencia y porcentaje absolutos. Se realizaron com-
paraciones longitudinales de los resultados clinicos
con una ecuacion de estimacion generalizada para un
intervalo de confianza del 95 %.

No se imputaron datos faltantes. La importancia es-
tadistica se fijo en el 5 %. El analisis estadistico se realiz6
utilizando SAS® (version 9.4, SAS Institute Inc, Cary).

Resultados

Distribucion de pacientes y caracteristicas
sociodemogrdficas

Se incluy6 a un total de 221 pacientes con TDM de
Argentina en el conjunto de datos de analisis para la
fase 1. De estos, también se incluyeron 72 pacientes en
la fase 2 con un diagnoéstico clinico de DRT (Tabla 1).
La mayoria de estos pacientes (91,7 %) completaron el
protocolo del estudio segun lo planificado y todos los
que no lo completaron (n =6, 8,3 %) se perdieron para
el seguimiento.

La media de edad de los pacientes fue de 54,7 afios,
el 70,3 % de los pacientes eran mujeres, el 44,4 % esta-
ban casados o en unién consensuada y el 66,7 % tenia
al menos 13 anos de educacién formal (ver Tabla 1).

Tabla I. Distribucion de pacientes y datos sociodemogra-
ficos en la visita | (inicio) en el subconjunto de Argentina

Con DRT
(n=74)

Edad (afos)
N 74
Media 54,73
Mediana 56,50
Desviacion estandar 13,74
Minimo 19,00
Maximo 81,00
Sexo, n (%)
Femenino 52 (70,3 %)
Masculino 22 (29,7 %)
Total 74
Estado civil, n (%)
Soltero 17 (23,6 %)
Casado/union consensuada 32 (44,4 %)
Divorciado/separado 17 (23,6 %)
Viudo 6 (8,3 %)
Total 72
Anos de educacion formal, n (%)
0 0
14 afios I (2,4 %)
5-9 anos 6 (14,3 %)
10-12 anos 7 (16,7 %)
213 afos 28 (66,7 %)
Total 42
Conjunto de datos de analisis para Con DRT
la fase 2 por visita, n (%) (n=172)
Visita | 72 (100,0 %)
Visita 2 71 (98,6 %)
Visita 3 68 (94,4 %)
Visita 4 67 (93,1 %)
Visita 5 (final del estudio) 66 (91,7 %)

Para los pacientes inscritos en la fase 2

El paciente complet6 el estudio segin lo planificado en el
protocolo, n (%)

No 6 (8,3 %)
Si 66 (91,7 %)
Total 72

Si la respuesta es no, motivo del retiro prematuro, n (%)

El sujeto retira su consentimiento 0

Sujeto perdido de vista en el seguimiento 6 (100,0 %)

El sujeto murio 0
Otro motivo 0
Total 6
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Resultados clinicos de depresion y gravedad
de la depresion en pacientes con DRT duran-
te un seguimiento de | afio con SOC en Ar-
gentina

Escala de depresion de Montgomery-Asberg (MA-
DRS) en pacientes con DRT durante un seguimien-
to de 1 afio con SOC

Mas del 13 % de los pacientes tenia depresion grave
en la visita 1. Al final del estudio, la proporcion de
pacientes con depresion grave fue del 1,5 % y la de-
presion moderada aun afecta a casi el 13,6 % de los
pacientes. No obstante, el 66,6 % de la muestra ain
presentaba sintomas de depresion clinicamente rele-
vantes en la visita final (1 afo).

Casi el 61 % de los pacientes alcanzo una respuesta
(reduccién del 250 % en el puntaje total de MADRS)
en la visita del final del estudio. Mas del 4 % de la
muestra de DRT mostr¢ recidiva diagnosticada clini-
camente en la visita del final del estudio después de 1
afo de SOC, y casi el 33 % de los pacientes no alcanzé
la remision (ver Tabla 2).

El puntaje promedio de MADRS en la visita 1 fue
de 25,4 (rango: 14 a 44), Tabla 2. El puntaje total de
MADRS varié significativamente con el tiempo (p
<0,0001), con una variacion mensual media de 1,211
puntos (B =-0,951).

Cuestionario sobre la salud del paciente (PHQ-9)
en pacientes con DRT durante un seguimiento de 1
afno con SOC

El puntaje total medio del PHQ-9 en la visita 1 fue de
15,7 en los pacientes con DRT y el 56,8 % tuvo depre-
sion moderadamente grave o grave (ver Tabla 3). Al
final del estudio, el puntaje medio de los pacientes de
la fase 2 (pacientes con DRT) fue de 6,6 puntos y 13,9
% de los pacientes tenia su depresion clasificada como
moderadamente grave o grave. La reduccién media del
puntaje fue estadisticamente significativa (p <0,0001).

Calidad de vida (cuestionario EQ-5D-5L)
y discapacidad (Escala de discapacidad de
Sheehan - SDS) en pacientes con DRT duran-
te un seguimiento de | afio con SOC

Calidad de vida: cuestionario EQ-5D-5L

Los resultados de calidad de vida pueden verse en la
Tabla 4. En la visita 1, el 64,9 % de los pacientes infor-
mo no tener problemas para caminar, el 73 % informé
no tener problemas para lavarse o vestirse, el 10,8 %
de los pacientes no reveld problemas para realizar sus
actividades habituales, el 32,4 % de los pacientes infor-
mo no tener dolor ni molestias y el 0 % de los pacientes

no se sintieron ansiosos ni deprimidos. En general, los
pacientes con DRT presentaron menos problemas en
todos estos puntos al final del estudio en comparacion
con el inicio, pero la mayoria ain muestra sintomas
de la enfermedad que afectan la QoL. Sin embargo,
un 13,6 % de la muestra todavia presenta problemas
de movilidad y de cuidado personal, mientras que el
43,9 % informa problemas para realizar sus activida-
des habituales, la misma proporcion de personas que
sienten dolor/molestia al final del estudio. Por ultimo,
el 66,7 % de la muestra se siente ansiosa/deprimida al
final del estudio.

La clasificacién media del estado de salud general
de los pacientes con DRT fue de 51,5 puntos en la vi-
sita 1 y de 72,1 puntos en el final del estudio, lo que
representa la diferencia estadisticamente significativa
(p <0,0001).

Escala de discapacidad de Sheehan (SDS)
La Tabla 5 muestra la evolucion de los valores en SDS
durante 1 afo. En la visita 1, el 13,3 % de los pacientes
con DRT informé que los sintomas perturbaron extre-
madamente su trabajo/escuela, el 12,2 % informé que
los sintomas perturbaron extremadamente su vida so-
cial/actividades de ocio y para el 6,8 % de la muestra
los sintomas alteraron extremadamente su vida fami-
liar/responsabilidades en el hogar. Casi el 71 % de los
pacientes informo alteraciones en su trabajo/escuela
debido a la afeccidn, el 69,7 % informd alteraciones en
su vida social/ocio y el 66,6 % en su vida familiar y en
sus responsabilidades en el hogar al final del estudio.
El puntaje medio total de SDS fue 18,18 (rango: 5
a 30). Los pacientes con DRT presentaron un puntaje
medio de 18,2 puntos en la visita 1, 11,4 puntos en la
visita 3 y 8,5 puntos al final del estudio, siendo esta
diferencia estadisticamente significativa (p <0,0001).

Discusion

Los resultados actuales representan un contexto de-
safiante para América Latina en relacion con la DRT.
Reitera que existe una necesidad clara insatisfecha en
términos de las opciones de tratamiento disponibles
al proporcionar a los pacientes con DRT una respues-
ta clinica significativa, es decir, respuesta sostenida o
remision continua (Bennabi et al., 2019; Voineskos et
al., 2020).

Si bien algunos pacientes se benefician a partir del
SOC actual, la discapacidad sigue siendo alta para una
proporcion significativa de pacientes al final de la visi-
ta del estudio, en linea con los resultados obtenidos en
la muestra general para la region (Soares et al., 2021),
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Tabla 2. Escala de depresion de Montgomery-Asberg (MADRS) durante un seguimiento de | afio del SOC en

pacientes con DRT en Argentina

Visita | Visita 2 Visita 3 Visita 4 Final del estudio*
(n=74) n=71) (n=68) (n=67) (n = 66)
Puntaje total® 74 71 68 67 66
N 25,43 17,89 15,04 12,67 10,71
Media 25,00 18,00 15,00 12,00 9,00
Desviacion estandar 7,30 9,13 8,66 9,42 8,76
Minimo 14,00 0,00 1,00 0,00 0,00
Méximo 44,00 44,00 36,00 48,00 36,00
Modelo GEE
B (parametro de regresion lineal) -1,211
IC del 95 % [-1,412;-1,010]
Valor de p <0,0001
Ausencia de sintomas (0-6) 0 9 (12,7 %) 13 (19,1 %) 18 (26,9 %) 22 (33,3 %)
Depresion leve (7-19) 18 (24,3 %) 34 (47,9 %) 37 (54,4 %) 38 (56,7 %) 34 (51,5 %)
Depresion moderada (20-34) 46 (62,2 %) 26 (36,6 %) 15 (22,1 %) 10 (14,9 %) 9 (13,6 %)

Sin sintomas/depresion
leve/moderada (0-34)

64 (86,5 %)

69 (97,2 %)

65 (95,6 %)

66 (98,5 %)

65 (98,5 %)

Depresion grave (35-60) 10 (13,5 %) 2 (2,8 %) 3 (44 %) 1 (1,5 %) I (1,5 %)
Cambio en el puntaje total desde la visita | (%)

N 71 68 67 66
Media -27,88 -37,21 -45,9 -55,09
Desviacion estandar 31,33 33,45 37,61 32,77
Minimo -100,00 -96,97 -100,00 -100,00
Maximo 30,77 33,33 42,86 42,86

Respuesta (reduccion 250 % en el puntaje total), n (%)

Si 18 (25,4 %) 23 (33,8 %) 32 (47,8 %) 40 (60,6 %)
Total 71 68 67 66
Remisién (puntaje total de la MADRS <12), n (%)

Si 17 (23,9 %) 25 (36,8 %) 36 (53,7 %) 44 (66,7 %)
Total 71 68 67 66
Recidiva, n (%)

Si 4 (5,9 %) 4 (6,0 %) 3(45%)
Total 68 67 66

DRT: depresion resistente al tratamiento. GEE: generalized estimating equation (ecuacion de estimacion generalizada). IC del 95 %: Intervalo de
confianza del 95 %.a) Rango: 0 a 60. Los valores mas altos indican un nivel mas alto de depresion. *Final del estudio: visita final, después de | afio de

seguimiento.
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Tabla 3. Cuestionario sobre la salud del paciente (PHQ-9) de pacientes con DRT durante un seguimiento de | ano

con SOC en Argentina

Visita | Visita 3 Final del estudio Analisis longitudinal
(n=174) (n=68) (n = 66) Modelo GEE
Puntaje total®
N 74 67 65
Media 15,69 8,96 6,55
Mediana 15,00 8,00 6,00 ':e(g'zrsan’)“neltlrn‘:j;’ 0,751
Desviacion estandar 5,28 5,98 6,31 IC del 95 % [-0,899;-0,603]
Minimo 4,00 0,00 0,00 Valor de p <0,0001
Maximo 26,00 25,00 25,00
Gravedad de la depresion, n (%)
Ninguna (0—4) I (1,4 %) 20 (29,9 %) 30 (46,2%)
Leve (5-9) 8 (10,8 %) 18 (26,9 %) 21 32,3 %)
Moderado (10-14) 23 31,1 %)  19(284 %) 5(7,7 %)
Moderadamente grave (15-19) 23 (31,1 %) 4 (6,0 %) 5(7,7 %)
Grave (20-27) 19 (25,7 %) 6 (9,0 %) 4 (6,2 %)
Total 74 67 65

Si marcé algan problema, ;cuan dificiles fueron estos problemas para que usted hiciera su trabajo, se ocupara de
las cosas en su casa o se llevara bien con otras personas?, n (%)

Nada dificil 1(14%)  10(152%) 21 (32,3 %)
Algo dificil 22 (297 %) 41 (62,1 %) 34 (52,3 %)
Muy dificil 41 (554%) 12(182%) 7 (10,8 %)
Extremadamente dificil 10(135%) 3 (45%) 3 (4,6 %)
Total 74 66 65

a) El puntaje total oscila entre 0 y 27 y los valores mas altos indican una mayor gravedad de la depresion. TDM: trastorno depresivo mayor. DRT:
depresion resistente al tratamiento. GEE: ecuacion de estimacion generalizada. IC del 95 %: Intervalo de confianza del 95 %.

que se relaciona con una funcionalidad reducida, al
dificultar la vida independiente de los pacientes y co-
locar una carga mayor en los cuidadores y los servi-
cios de atencién médica. Las investigaciones previas
habian identificado la misma tendencia (Dibernardo
et al.,, 2018; Lynch et al,, 2020).

La evolucion de la calidad de vida durante 1 afo
de seguimiento fue significativa para una parte de la
muestra, pero aun existe una enorme brecha para la
mejora si se consideran los resultados para la pobla-
cion general. El impacto perjudicial en las actividades
instrumentales de la vida diaria atin era notable al fi-
nal del estudio y la recuperacion funcional estaba lejos
de los resultados deseados.

Casi el 14 % de la muestra en Argentina todavia in-
forma (basada en el PHQ-9) depresion de moderada
a grave y mas del 50 % todavia muestra una gravedad
de la depresion de leve a grave. En cuanto a los resul-

tados de la MADRS, la proporcioén de pacientes que
logré una respuesta fue de mas del 60 %, lo que signi-
fica que alrededor del 40 % de los pacientes con DRT
en tratamiento especializado aun no pudo lograr una
respuesta con SOC actual. Estos resultados resaltan la
necesidad de otras opciones terapéuticas capaces de
proporcionar mejores resultados clinicos.

El estudio TRAL proporciond una descripcion ge-
neral esencial y una amplia representacion del contex-
to epidemioldgico de la DRT en la region, asi como
una caracterizacion sélida de los resultados clinicos y
los resultados informados por el paciente durante 1
afo de seguimiento con SOC. La identificacion de las
necesidades insatisfechas y las recomendaciones para
las politicas publicas sobre el manejo de estos pacien-
tes fueron el nucleo de los resultados estratégicos de
TRAL, basandose en investigaciones previas sobre la
region (Gaynes et al., 2009; Tamayo et al., 2011).
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Tabla 4. Calidad de vida: cuestionario EQ-5D-5L durante un seguimiento de | afio de pacientes con DRT

Visita |
(n=174)

Final del estudio
(n = 66)

Anailisis longitudinal
Modelo GEE

Movilidad, n (%)

No tengo problemas para caminar

48 (64,9 %)

57 (86,4 %)

Tengo problemas leves para caminar 16 (21,6 %) 5(7,6 %)
Tengo problemas moderados para caminar 8 (10,8 %) 4 (6,1 %)
Tengo problemas graves para caminar 2 (2,7 %) 0
No puedo caminar 0 0
Total 74 66

Cuidados personales, n (%)

No tengo problemas para lavarme o vestirme

54 (73,0 %)

57 (86,4 %)

Tengo problemas leves para lavarme o vestirme 7 (9,5 %) 5(7,6 %)
Tengo problemas moderados para lavarme o vestirme 13 (17,6 %) 3 (45 %)
Tengo problemas graves para lavarme o vestirme 0 I (1,5 %)
No puedo lavarme ni vestirme 0 0
Total 74 66
Actividades habituales, n (%)

No tengo problemas para realizar mis actividades habituales 8 (10,8 %) 37 (56,1 %)

Tengo problemas leves para realizar mis actividades
habituales

22 (29,7 %)

20 (30,3 %)

Tengo problemas moderados para realizar mis actividades

habituales 32 (43,2 %) 7 (10,6 %)
;I]'zgigtzjgjblemas graves para realizar mis actividades 10 (13,5 %) 2 (3.0%)
No puedo realizar mis actividades habituales 2 (2,7 %) 0
Total 74 66
Dolor/malestar, n (%)

No tengo dolor ni malestar 24 (32,4 %) 37 (56,1 %)
Tengo dolor o malestar leve 17 (23,0 %) 19 (28,8 %)
Tengo dolor o malestar moderado 24 (32,4 %) 6 (9,1 %)
Tengo dolor o malestar grave 7 (9,5 %) 3(45%)
Tengo dolor o malestar extremo 2 (2,7 %) I (1,5 %)

Total 74 66
Ansiedad/depresion, n (%)

No me siento ansioso ni deprimido 0 22 (33,3 %)
Me siento ligeramente ansioso o deprimido 15 (20,3 %) 32 (48,5 %)
Me siento moderadamente ansioso o deprimido 39 (52,7 %) 6 (9,1 %)
Me siento muy ansioso o deprimido 12 (16,2 %) 5(7,6 %)
Me siento extremadamente ansioso o deprimido 8 (10,8 %) I (1,5 %)
Total 74 66
Salud en la actualidad®

N 74 66
Media 51,45 72,12
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Tabla 4. Calidad de vida: cuestionario EQ-5D-5L durante un seguimiento de | afio de pacientes con DRT
(Continuacion tabla 4 - pagina 40)

Visita | Final del estudio Anailisis longitudinal
(n=74) (n = 66) Modelo GEE
B (parametro
Mediana 50,00 75,50 de regresion 1,704
lineal)
Desviacion estandar 16,35 15,73 IC del 95 % [1,282;2,125]
Minimo 10,00 25,00 Valor de p <0,0001
Maximo 85,00 95,00
Puntaje EQ-5D-3L"»
N 74 66
Media 0,69 0,83
B (parametro
Mediana 0,73 0,84 de regresion 0,012
lineal)

Desviacion estandar 0,15 0,16 IC del 95 % [0,008;0,016]
Minimo 0,18 0,20 Valor de p <0,0001
Maximo 0,88 1,00
Puntaje registrado como variable categérica, n (%)
Peor estado de salud (puntaje <0,403) 4 (54 %) I (1,5 %)
Mejor estado de salud (puntaje 20,403) 70 (94,6 %) 65 (98,5 %)
Total 74 66

DRT: depresion resistente al tratamiento. GEE: ecuacion de estimacion generalizada. IC del 95 %: Intervalo de confianza del 95 %.

Tabla 5. Escala de discapacidad de Sheehan (SDS)

Visita | Visita 3 Final del estudio Analisis longitudinal
(n=74) (n = 68) (n = 66) Modelo GEE

Los sintomas han interrumpido su trabajo/escuela, n (%)

Para nada 3 (5,0 %) 7 (14,6 %) 14 (29,2 %)

Leve 7 (11,7 %) 20 (41,7 %) 22 (45,8 %)

Moderadamente 24 (40,0 %) 13 (27,1 %) 5 (10,4 %)

Extremadamente 18 (30,0 %) 3(6,3%) 2 (42 %)

Total 60 48 48

N 60 48 48

Media 5,98 3,83 2,67

Mediana 6,00 3,00 2,00

Desviacion estandar 2,73 2,97 2,91

Minimo 0,00 0,00 0,00

Maximo 10,00 10,00 10,00

Los sintomas han interrumpido sus actividades de vida social/ocio, n (%)

Para nada 2 (2,7 %) 7 (10,6 %) 20 (30,3 %)

Leve 8 (10,8 %) 23 (34,8 %) 26 (39,4 %)

Moderadamente 28 (37,8 %) 22 (33,3 %) I (16,7 %)

Extremadamente 9 (12,2 %) I (1,5 %) 2 (3,0 %)

Total 74 66 66
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Tabla 5. Escala de discapacidad de Sheehan (SDS) (Continuacion tabla 5 - pagina 41)
Visita | Visita 3 Final del estudio Anilisis longitudinal
(n=74) (n = 68) (n = 66) Modelo GEE
N 74 66 66
Media 6,41 3,97 2,77
Mediana 6,00 4,00 2,00
Desviacion estandar 2,45 2,72 2,84
Minimo 0,00 0,00 0,00
Maximo 10,00 10,00 10,00
Los sintomas han interrumpido su vida familiar/sus responsabilidades en el hogar, n (%)
Para nada 3 (4,1 %) I (16,9 %) 22 (33,3 %)
Leve 14 (18,9 %) 29 (44,6 %) 25 (37,9 %)
Moderadamente 28 (37,8 %) 16 (24,6 %) I (16,7 %)
Notablemente 24 (32,4 %) 8 (12,3 %) 6 (9,1 %)
Extremadamente 5 (6,8 %) I (1,5 %) 2 (3,0 %)
Total 74 65 66
N 74 65 66
Media 5,68 3,35 2,56
Mediana 6,00 3,00 2,00
Desviacion estandar 2,57 2,62 2,76
Minimo 0,00 0,00 0,00
Maximo 10,00 10,00 10,00
Puntaje total
N 60 48 48
Media 18,18 11,38 8,46
B (parametro
Mediana 17,00 9,50 7,00 de regresion -0,779
lineal)
Desviacion estandar 6,83 7,76 8,05 IC del 95 % [-0,981;-0,577]
Minimo 5,00 0,00 0,00 Valor de p <0,0001
Maximo 30,00 27,00 28,00

{Cuantos dias en los ultimos 7 dias tuvo que faltar a la escuela o al trabajo o no pudo llevar a cabo sus responsa-

bilidades diarias normales debido a sus sintomas?

N 74 66 66

Media 2,04 0,83 0,47
Mediana 0,50 0,00 0,00
Desviacion estandar 2,45 1,68 1,22
Minimo 0,00 0,00 0,00
Maximo 7,00 7,00 7,00

{Cuantos dias en los ultimos 7 dias se sinti6 tan afectado por sus sintomas que, incluso a pesar de haber acudido
a la escuela o al trabajo, o de haber tenido otras responsabilidades diarias, su productividad se redujo?

N 74 66 66

Media 3,19 2,06 1,42
Mediana 3,00 2,00 0,00
Desviacion estandar 2,32 2,04 1,87
Minimo 0,00 0,00 0,00
Maximo 7,00 7,00 7,00

DRT: depresion resistente al tratamiento. GEE: ecuacion de estimacion generalizada. IC del 95 %: Intervalo de confianza del 95 %.
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La solidez de estos hallazgos se corrobora por la
naturaleza so6lida de la metodologia y el disefo. El uso
de PHQ-9 y MADRS en este estudio constituye un
aspecto positivo del diseio de TRAL, ya que la eva-
luacién concomitante proporciona una mejor repre-
sentacion de la gravedad de la depresion con el trans-
curso del tiempo y los resultados clinicos.

Limitaciones

No se proyect6 el tamafo de la muestra para propor-
cionar potencia estadistica para el analisis inferencial
en el subconjunto para Argentina. Por lo tanto, e in-
cluso teniendo en cuenta que la muestra de pacientes
con DRT en Argentina es de tamafio interesante, si se
considera la naturaleza observacional del estudio y el
disefio longitudinal, la interpretacion de las compara-
ciones longitudinales debe hacerse con cuidado.

La muestra en Argentina se recolecté inicamente
en centros privados, lo que también debe considerarse
cuando se pretende comparar los datos actuales con
otros paises de la region y de otras regiones. Sin em-
bargo, esta es una declaracion de la carga de la enfer-
medad que atn se identifica durante un afio de SOC.

Mensajes clave

Estos datos proporcionan una perspectiva clinica de
gran necesidad sobre el SOC actual en Argentina, y
deben ser analizados cuidadosamente por todas las
partes interesadas en el pais, es decir, aquellos que
tienen que decidir sobre la asignacion de recursos y
definir las politicas de salud publica.

Se han realizado esfuerzos significativos en Argen-
tina en los ultimos afios para aumentar la disponibi-
lidad de recursos médicos y reducir la fragmentacion
y segmentacion identificadas del sistema de salud na-
cional del pais. Esto también abarca la necesidad de
capacitar a mas especialistas, lo que aumenta el acceso
a consultas especializadas, una preocupacién comuin
para los pacientes, y de aumentar la oferta de atencion
primaria en el contexto de salud mental, asi como de
combatir el estigma de la salud mental en el pais. Lo
mas importante es que el desarrollo de una mejor dis-
ponibilidad de recursos en la atencién primaria puede
mejorar el diagndstico temprano, una caracteristica
clave para mejorar los resultados y abordar esta nece-
sidad insatisfecha.

Los resultados actuales demuestran la carga sig-
nificativa de la enfermedad, en la calidad de vida, la
discapacidad, el trabajo y los resultados relacionados
con la salud, que también debe destacarse a la comu-
nidad médica en su totalidad, asi como el potencial
de causarse dafo a si mismo en la DRT. Por dltimo,

los resultados obtenidos con las terapias nuevas deben
incorporarse a las opciones terapéuticas disponibles
en Argentina. Ya que las terapias disponibles actual-
mente, a saber, los antidepresivos orales, no logran al-
canzar los resultados deseados, el aumento de la gama
de soluciones disponibles para los médicos puede me-
jorar significativamente los resultados clinicos y abor-
dar esta necesidad insatisfecha tan urgente.

Conclusiones

El proyecto TRAL retraté el tratamiento de la DRT en
Argentina y proporciond datos epidemiologicos uni-
cos para el pais. En Argentina, el tamaiio de la muestra
fue adecuado, lo que sugiere una buena precision en
las estimaciones de prevalencia, el objetivo principal
del estudio, pero en cuanto al analisis longitudinal, se
deben realizar investigaciones futuras para garantizar
que el analisis inferencial pueda realizarse e interpre-
tarse de manera mds sélida. En todo el mundo, TRAL
pretende proporcionar una vision precisa de la realidad
en cada pais, y todos los centros del estudio son centros
de referencia regionales en el tratamiento de las enfer-
medades psiquiatricas. El estudio comprendié multi-
ples dimensiones de caracterizacion que apuntan a la
pesada carga de la enfermedad y las necesidades insatis-
fechas en las opciones de tratamiento. Este seguimiento
de 1 afio de los pacientes con DRT bajo SOC destaca
que la carga de la enfermedad atn es significativa en
Argentina, y que la sintomatologia depresiva persiste
significativamente en esta muestra en la visita de final
del estudio. Las terapias nuevas pueden proporcionar
resultados clinicos interesantes y PRO, lo que garantiza
que el estandar de vida general para estos pacientes en
Argentina mejore drasticamente.
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