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Puntos clave 

Contexto 

• La depresión resistente al tratamiento (DRT) hace referencia a una respuesta inadecuada al 

menos a un antidepresivo administrado en dosis y duración adecuadas. 

Historia 

• A pesar de los recientes avances en el tratamiento de la depresión, solo el 30-40% de los 

pacientes alcanzan la remisión después del tratamiento inicial. 

Retos para la investigación y la clínica 

• La respuesta inadecuada generalmente significa que no se logra la remisión. Sin embargo, 

también se ha enfatizado la importancia de la recuperación funcional con el tratamiento. 

• Los métodos de estadificación que incluyan el tipo y número de intentos terapéuticos 

fallidos con antidepresivos podrían ayudar a los médicos e investigadores a planear 

estrategias terapéuticas. 

• Se pueden aplicar diversas estrategias para la DRT, entre las que se encuentran el cambio 

de antidepresivos, la combinación de dos antidepresivos diferentes, la potenciación con otros 

fármacos y llevar a cabo abordajes no farmacológicos. Sin embargo, no se ha establecido un 

abordaje estandarizado de la DRT debido principalmente a la falta de investigaciones 

exhaustivas. 

• Los biomarcadores para identificar los factores predictivos de la DRT pueden ayudar a los 

médicos a establecer un plan de tratamiento adecuado. 

Apuntes prácticos 

• Muchos pacientes con DRT están mal tratados o diagnosticados. Los médicos necesitan 

reevaluar de forma sistemática el diagnóstico principal de depresión, así como buscar 

enfermedades médicas y psiquiátricas asociadas. 

• Cambiar de antidepresivos, combinar dos antidepresivos y aplicar estrategias de 

potenciación son los abordajes más frecuentemente utilizados. 

• Es necesario evaluar de forma más rigurosa la definición, los estudios clínicos y los 

biomarcadores de la DRT. 
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Perspectiva general 

La depresión resistente al tratamiento (DRT) hace referencia a una respuesta inadecuada al 

tratamiento antidepresivo correcto. La DRT es frecuente en la práctica clínica. En el estudio 

Sequenced Treatment Alternatives to Relieve Depression (STAR*D), únicamente el 36,8% 

de los pacientes con un trastorno de depresión mayor (TDM), que fueron inicialmente 

tratados con citalopram, alcanzaron la remisión.1 Un metaanálisis reciente revisó 91 estudios 

controlados aleatorizados (ECA) de la monoterapia con antidepresivos y demostró una tasa 

de remisión media del 44%.2 

La DRT conlleva un funcionamiento psicosocial más empobrecido,3,4 y aumenta el riesgo de 

suicidio,5 lo que aumenta la carga de enfermedad del TDM. Los casos de DRT tienden a ser 

muy recidivantes, y hasta en el 80% de los pacientes requieren múltiples tratamientos. Los 

resultados clínicos de los pacientes que consiguen alcanzar la remisión suelen ser peores que 

aquellos que la alcanzan en un primer episodio.6 

Definición de depresión resistente al tratamiento 

Aunque parece simple, las definiciones de «respuesta inadecuada» y «tratamiento 

antidepresivo adecuado» siguen siendo controvertidas. 

La respuesta inadecuada normalmente significa un fracaso en alcanzar la remisión; los 

pacientes que mejoran pero no alcanzan la remisión con el tratamiento inicial es más probable 

que presenten una recidiva. En los estudios clínicos, la remisión se define generalmente 

mediante puntuaciones en las escalas de gravedad de los síntomas depresivos (p. ej., una 

Hamilton Depression Rating Scale-17 ≤ 7). Varios investigadores han señalado que la 

recuperación funcional también debe tenerse en cuenta a la hora de definir una respuesta 

adecuada.7 

Se considera «tratamiento antidepresivo adecuado» al menos un intento con un antidepresivo 

con eficacia demostrada en el TDM (en duración y dosis adecuadas). Sin embargo, es difícil 

definir esta duración y dosis adecuadas. Una dosis adecuada es tanto la dosis mínima que 

producirá el efecto esperado como la dosis máxima que el paciente puede tolerar para 

alcanzar el efecto deseado. Normalmente, se considera que la duración adecuada de un 

antidepresivo es lo suficientemente larga como para producir un efecto terapéutico 

mantenido.8 En los estudios clínicos, se ha utilizado un período de 4 a 6 semanas como 

umbral de duración adecuada, pero algunos investigadores sugieren utilizar un período más 

largo, de hasta 8-12 semanas.9 En el STAR*D, muchos pacientes que inicialmente no 

alcanzaron la remisión o la respuesta clínica finalmente la alcanzaron en 14 semanas.10 

Modelos de estadificación de la depresión resistente al 

tratamiento 

Otra característica importante de la DRT es el número de intentos terapéuticos fallidos. Como 

se mencionó anteriormente, la mayoría de los estudios clínicos usan como definición de la 

DRT la falta de remisión con al menos un antidepresivo. En otras palabras, aquellos con DRT 

pueden presentar numerosos intentos terapéuticos fallidos con antidepresivos. Aunque no 

existe un método claro para definir la gravedad de la DRT, generalmente se piensa que a 
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medida que aumenta el número de intentos fallidos, la probabilidad de remisión disminuye. 

En el STAR*D, el 30,6% de los pacientes alcanzaron la remisión en el nivel 2 y alrededor 

del 13% de los sujetos la lograron en el nivel 3.1 

Se han indicado varios modelos de estadificación, entre los que se encuentran el número de 

falta de respuesta a estrategias terapéuticas adecuadas y los tipos de antidepresivos 

utilizados.8,11 Sin embargo, varios factores no han sido estudiados en su totalidad. En los 

modelos de estadificación, se piensa que la falta de respuesta a dos fármacos de diferentes 

clases es más difícil de tratar que la falta de respuesta a dos fármacos de la misma clase. 

Además, existe una jerarquía implícita en los tratamientos antidepresivos, en la que los 

inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO) son considerados superiores a los 

antidepresivos tricíclicos (ATC) y a los inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina 

(ISRS), y los ATC, más eficaces que los ISRS en algunas poblaciones. Estos dos conceptos 

nunca han sido evaluados de forma completa.8 Un estudio reciente no mostró diferencias 

significativas en las tasas de remisión entre pacientes tratados con venlafaxina frente a los 

tratados con sertralina que no habían respondido a otros ISRS.12 De manera similar, un 

metaanálisis de antidepresivos y un estudio cruzado con imipramina13 y sertralina14 no 

mostró que fueran superiores a los ATC. 

Características clínicas asociadas a depresión resistente al 

tratamiento 

Varias condiciones clínicas (p. ej., consumo de drogas y otras sustancias, y trastornos de 

ansiedad asociados) se han relacionado con la DRT.10,15 Otros trastornos de la personalidad 

asociados, subtipos de la depresión (incluidas la depresión atípica, la depresión melancólica 

y la depresión crónica) también han sido asociados con una peor respuesta a los 

antidepresivos; sin embargo, los estudios han mostrado resultados dispares.15 Los trastornos 

de la personalidad asociados también se han relacionado con resultados más pobres, pero no 

todos los estudios apoyan estos hallazgos.8 Las enfermedades médicas concomitantes 

también contribuyen a una peor respuesta a los antidepresivos. 

Abordaje clínico de la depresión resistente al tratamiento 

La seudorresistencia hace referencia a la falta de respuesta asociada a un tratamiento 

incorrecto.16 Cuando los pacientes con TDM muestran una respuesta inadecuada (es decir, 

no alcanzan la remisión) con un tratamiento antidepresivo adecuado, los médicos deben 

considerar la posibilidad de una seudorresistencia. 

El diagnóstico incorrecto de los trastornos del estado de ánimo es un problema relativamente 

frecuente en la práctica clínica. Esto puede implicar un sesgo de memoria asociado con 

evaluaciones retrospectivas. Cuando no se produce la remisión, se recomienda que los 

médicos vuelvan a realizar la evaluación diagnóstica mediante una entrevista clínica 

estructurada. Las enfermedades psiquiátricas asociadas también deberían ser 

minuciosamente evaluadas. 

También es importante evaluar si un paciente realmente recibe un «tratamiento antidepresivo 

adecuado». Los médicos deben evaluar si el antidepresivo se pautó en una dosis y duración 

adecuadas, y si el paciente realmente tomó la medicación según lo prescrito. Las 
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enfermedades médicas concomitantes (incluidos el hipotiroidismo, la fibromialgia y las 

enfermedades neurológicas) también pueden alterar la respuesta al tratamiento. Llevar a cabo 

un análisis sanguíneo de rutina y una exploración física puede proporcionar otras pistas. 

Además, la medicación coadministrada puede afectar el metabolismo de los antidepresivos 

(por inducción de enzimas del citocromo P450). En algunos casos, un paciente puede ser un 

metabolizador rápido de un fármaco y alcanzar una menor concentración sanguínea de dicho 

fármaco. 

Estrategias comunes de tratamiento de la depresión 

resistente al tratamiento 

Una vez que se ha confirmado la DRT, será necesario un tratamiento más riguroso. Se han 

evaluado varias estrategias, aunque no se ha establecido la mejor secuencia de tratamiento. 

En general, el cambio de antidepresivos, la combinación de dos antidepresivos y el uso de 

estrategias de potenciación con otros fármacos son las más razonables para la DRT. Sin 

embargo, no se ha determinado el método adecuado. Un análisis retrospectivo del STAR*D 

no mostró diferencias significativas (en cuanto a la tasa de remisión, la tasa de respuesta, el 

tiempo para alcanzar la remisión y el tiempo de respuesta) entre las estrategias de cambio de 

antidepresivo frente a la potenciación.17 

Cambio de antidepresivo 

Una de las estrategias más frecuentes es cambiar de antidepresivos; sin embargo, no se ha 

probado la superioridad del cambio a una clase diferente (p. ej., de un ISRS a un inhibidores 

de la recaptación de serotonina y noradrenalina [IRSN]) o del cambio dentro de la misma 

clase. En el STAR*D, los cambios de tratamiento en el nivel 2 (es decir, aquellos que 

alcanzaron resultados inadecuados o presentaron intolerancia al citalopram) supusieron el 

uso de la sertralina, la venlafaxina o el bupropión de liberación lenta (LL). No se observaron 

diferencias significativas en cuanto a las tasas de remisión (24,8% para la venlafaxina de LL, 

21,3% para el bupropión de LL y 18,1% para la sertralina).1 Además, el estudio ARGOS no 

encontró diferencias significativas (en cuanto a las tasas de remisión) entre la venlafaxina de 

LL y otros antidepresivos de segunda generación (en su mayoría ISRS) (59,3% para la 

venlafaxina de LL, 51,5% para otros antidepresivos).18 Por el contrario, dos de cuatro ECA 

demostraron que cambiar de un ISRS a la venlafaxina era superior al cambio a un segundo 

ISRS.19 Un ECA que comparó la eficacia de la mirtazapina, la venlafaxina y la paroxetina 

después del fracaso de dos intentos terapéuticos con antidepresivos no encontró diferencias 

estadísticamente significativas en las tasas de remisión.20 Un metaanálisis de cuatro estudios 

clínicos encontró solo moderados, aunque estadísticamente significativos, aumentos en la 

tasa de remisión después de cambiar a un antidepresivo diferente de un ISRS en pacientes 

con depresión resistente a un ISRS.21 

Combinación de dos antidepresivos con diferentes mecanismos de acción 

La combinación de dos antidepresivos con diferentes mecanismos de acción es un abordaje 

atractivo del tratamiento de la DRT. La combinación de un ISRS o un IRSN con un inhibidor 
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de la recaptación de noradrenalina y dopamina (bupropión) o un antagonista de la serotonina 

y noradrenalina (mirtazapina o mianserina) es una combinación de uso frecuente, con efectos 

sinérgicos esperados por sus propiedades farmacodinámicas. 

Un estudio doble ciego controlado con placebo encontró beneficios significativos al usar la 

mirtazapina para aumentar la respuesta después de la falta de respuesta a un antidepresivo. 

Blier et al.22 realizaron un ECA con mirtazapina en combinación con fluoxetina, venlafaxina 

o bupropión en comparación con la monoterapia con fluoxetina y encontraron que las terapias 

combinadas se asociaron con aproximadamente el doble de la tasa de remisión frente a la 

monoterapia con fluoxetina. Por el contrario, en estudios simple ciego no se encontraron 

diferencias significativas en las tasas de remisión con escitalopram más placebo respecto al 

tratamiento con bupropión LL más el escitalopram o la venlafaxina LL más la mirtazapina.19 

Cuando se usan tratamientos combinados, los médicos deben tener en cuenta las 

interacciones farmacocinéticas y farmacodinámicas. Podría producirse un síndrome 

serotoninérgico o efectos asociados con niveles aumentados del fármaco (debidos a la 

inhibición de enzimas del citocromo P450, p. ej., inhibición de CYP2D6 por la fluoxetina o 

la paroxetina). 

Potenciación 

Litio 

El litio es uno de los fármacos de potenciación más frecuentemente utilizados en la DRT. 

Generalmente, se recomienda una dosis mínima diaria de 900 mg. La eficacia de la 

potenciación de la respuesta con el litio (con un ATC o un ISRS) ha sido demostrada en 

estudios aleatorizados doble ciego y controlados con placebo. En un metaanálisis, se encontró 

que la potenciación con el litio era significativamente más eficaz que con placebo (cociente 

de posibilidades [CP] = 3,1; intervalo de confianza [IC] al 95% = 1,8-5,4).23 

Triyodotironina (T3) 

Un metaanálisis de la potenciación con T3 del efecto de los ATC (ocho estudios clínicos, 

n= 292)24 demostró que la potenciación con T3 casi duplicó la tasa de respuesta. Existen 

escasos datos sobre el efecto de la potenciación de la respuesta de los ISRS con T3. Un 

reciente ECA doble ciego25 comparó los efectos de la T3 más la sertralina frente a la sertralina 

más placebo al iniciar el tratamiento del TDM. No se observaron diferencias significativas 

en las tasas de remisión, las tasas de respuesta o el tiempo de respuesta entre dos grupos. En 

el estudio STAR*D, la potenciación con T3 y litio se utilizó en pacientes que no lograron la 

remisión después de dos intentos terapéuticos. Aunque no se observó una diferencia 

estadísticamente significativa (la tasa de remisión con la T3 fue del 24,7%, y con el litio, del 

15,9%), el uso de la T3 mostró una mejor tolerancia y cumplimiento terapéutico. Aunque la 

potenciación con la T3 parece segura, hay escasa evidencia científica que permita recomendar 

su uso complementario a largo plazo. Se necesitan más estudios controlados para determinar 

la eficacia de la T3 como medicación complementaria.26 

Antipsicóticos atípicos 
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Recientemente, el uso de antipsicóticos atípicos como fármacos complementarios ha ido en 

aumento. Un metaanálisis de Nelson y Papakostas27 sobre el uso complementario de la 

olanzapina, la quetiapina, el aripiprazol y la risperidona (16 estudios clínicos, n = 3.480) 

demostró que el uso complementario de antipsicóticos atípicos fue significativamente más 

eficaz que el uso de placebo (remisión: CP = 2; IC al 95% = 2,68-5,72). Las combinaciones 

del aripiprazol, la quetiapina y la olanzapina-fluoxetina son adecuadas para su uso en la DRT 

en EE. UU. La eficacia de los antipsicóticos atípicos más nuevos, es decir, la ciprasidona, la 

paliperidona, la asenapina y la iloperidona, no ha sido evaluada en estudios clínicos 

controlados. 

Los antipsicóticos atípicos pueden producir efectos adversos, incluidos síntomas 

extrapiramidales, discinesia tardía y el síndrome metabólico. Las tasas de abandono del 

tratamiento debido a estos efectos adversos también son altas. Podría ser razonable el uso de 

los nuevos antipsicóticos atípicos con menores problemas metabólicos, aunque se dispone de 

escasas evidencias científicas para su uso. 

Buspirona 

La buspirona es un agonista parcial del receptor 1A de la serotonina. En el estudio STAR*D, 

el uso complementario de la buspirona demostró una tasa de remisión similar a la del 

bupropión LL complementario en pacientes no respondedores al citalopram (30,1 frente al 

29,7%). Aunque existen datos positivos en estudios abiertos, dos estudios aleatorizados 

controlados con placebo no han logrado encontrar un beneficio significativo de la 

buspirona.28 

L-metilfolato 

El folato es un cofactor esencial que interviene en las reacciones de metilación, que son 

fundamentales en la síntesis de la monoamina y la regulación de la homocisteína. El 

metabolismo alterado del folato se ha asociado durante mucho tiempo con trastornos del 

estado de ánimo. La L-metilfolato es una forma biológicamente activa del folato en la dieta. 

En un estudio reciente, Papakostas et al.29 evaluaron el uso de la L-metilfolato como una 

estrategia de potenciación de la respuesta inadecuada de los ISRS. En dos estudios, la tasa de 

respuesta fue del 32,3 frente al 14,6% en el grupo con placebo. Dado que la L-metilfolato es 

un producto nutracéutico, es seguro y tiene pocos (leves) efectos adversos, teniendo en cuenta 

su seguridad y tolerancia, puede ser un candidato prometedor como un fármaco potenciador 

para la DRT. 

S-adenosil-L-metionina 

La S-adenosil-L-metionina (SAMe) es el principal donante del grupo metilo en la síntesis de 

neurotransmisores. Junto con el ácido fólico, la SAMe también ha recibido atención como 

un tratamiento alternativo complementario prometedor en el manejo de la depresión. En un 

estudio clínico aleatorizado doble ciego de 6 semanas con la SAMe complementaria en 

pacientes no respondedores a ISRS, las tasas de remisión fueron significativamente más altas 

en pacientes tratados con la SAMe que con placebo (25,8 frente al 11,7%).30 Es también más 

seguro y tiene pocos efectos adversos. 
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Nuevos fármacos 

Nuevos fármacos con mecanismos de acción no relacionados con la hipótesis clásica de los 

receptores de la monoamina vinculada a la depresión pueden resultar prometedores en el 

tratamiento de la DRT.19 La ketamina, un antagonista del receptor NMDA, ha demostrado 

rápidos efectos antidepresivos. Recientemente, varios estudios abiertos31,32 con la 

administración intravenosa repetida de ketamina han mostrado resultados prometedores. Se 

cree que la inflamación está asociada con la respuesta al tratamiento de la depresión. En este 

contexto, los fármacos antiinflamatorios pueden ser eficaces. Se han estudiado el efecto del 

ácido acetilsalicílico, el celecoxib, el infliximab, la N-acetilcisteína; sin embargo, no se ha 

alcanzado una respuesta definitiva sobre sus beneficios.19 

Intervenciones no farmacológicas 

La psicoterapia complementaria puede ser útil en la DRT. En el estudio STAR*D, la terapia 

cognitiva se incluyó en el nivel 2. No se observó una diferencia significativa en las tasas de 

remisión entre el grupo que recibió terapia cognitiva y el grupo tratado solo con medicación. 

Un estudio aleatorizado que evaluó los efectos de la terapia cognitivo-conductual (TCC) en 

mujeres con DRT (n = 469), añadiendo la TCC a la atención habitual, aumentó 

significativamente la respuesta al tratamiento en comparación con la atención habitual a los 

6 meses (46 frente al 22%). Sin embargo, no se ha evaluado la eficacia de otros tipos de 

psicoterapia en la DRT. 

La estimulación cerebral se centra en la alteración directa o indirecta de la función cerebral 

por métodos eléctricos o magnéticos. La terapia electroconvulsiva (TEC), el método de 

estimulación cerebral más antiguo, se ha considerado durante mucho tiempo un tratamiento 

eficaz de la depresión grave.33 El deterioro cognitivo es su efecto secundario más frecuente. 

La estimulación del nervio vago (ENV) estimula el nervio vago izquierdo repetidamente 

utilizando un pequeño pulso eléctrico mediante un neuroestimulador implantado en el cuello 

de los pacientes. En un estudio abierto con pacientes afectados de un TDM crónico que no 

habían respondido a más de cuatro intentos terapéuticos adecuados con antidepresivos, la 

tasa de respuesta a la ENV fue de aproximadamente el 30%. Recientemente, se ha aprobado 

como tratamiento complementario de la DRT en EE. UU. Los efectos secundarios (como la 

alteración de la voz, la disnea y la cervicalgia) de la ENV son generalmente leves. Sin 

embargo, es necesario un procedimiento invasivo, y la mayoría de los estudios realizados 

hasta el momento tienen unas muestras de tamaños relativamente pequeños. La estimulación 

cerebral profunda (ECP) se desarrolló inicialmente para el tratamiento de la enfermedad de 

Parkinson. El tratamiento con ECP estimula una región cerebral concreta a través de 

electrodos que se implantan permanentemente. Se dirige frecuentemente a la sustancia blanca 

de la región cingulada subcallosa, el caudado ventral, el estriado ventral y la región cingulada 

subcallosa. Varios pequeños estudios abiertos han demostrado resultados prometedores.34 

En la DRT grave, también ha sido evaluada la psicocirugía. La tractotomía subcaudada, la 

cingulotomía anterior, la leucotomía límbica y la capsulotomía anterior son los métodos 

utilizados más frecuentemente. Se ha establecido su eficacia, pero su uso sigue siendo 

limitado. 

Retos para la investigación 

http://e.pub/9zqgtokqn6i0tiidbtnw.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000444.xhtml#bib0100
http://e.pub/9zqgtokqn6i0tiidbtnw.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000444.xhtml#bib0160
http://e.pub/9zqgtokqn6i0tiidbtnw.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000444.xhtml#bib0165
http://e.pub/9zqgtokqn6i0tiidbtnw.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000444.xhtml#bib0100
http://e.pub/9zqgtokqn6i0tiidbtnw.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000444.xhtml#bib0170
http://e.pub/9zqgtokqn6i0tiidbtnw.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000444.xhtml#bib0175
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Como se mencionó anteriormente, es necesaria una definición precisa de la DRT. También 

es necesario llevar a cabo modelos de estadificación para identificar el estadio de la DRT. 

No se ha demostrado la eficacia de varias estrategias de combinación de antidepresivos a 

través de ECA controlados con placebo. Pueden ser prometedores los nuevos antidepresivos 

con nuevos mecanismos de acción. Las estrategias innovadoras de tratamiento deben ser 

evaluadas a través de más estudios clínicos controlados y multicéntricos. 

Los factores predictivos para identificar qué pacientes tienen más probabilidades de 

responder adecuadamente al tratamiento siguen siendo dudosos. Los biomarcadores pueden 

ayudar a predecir las respuestas a ciertos tratamientos. Varios estudios han indicado que el 

factor neurotrópico derivado del encéfalo (BDNF), los marcadores inflamatorios y 

alteraciones en la red por defecto pueden ser posibles biomarcadores de la respuesta 

antidepresiva, pero faltan respuestas definitivas. 

Conclusiones 

La DRT es frecuente, aunque su definición sea inexacta. Debido a que algunos casos de DRT 

podrían ser casos de seudorresistencia o falta de respuesta debida a un tratamiento 

inadecuado, los médicos deben volver a realizar evaluaciones diagnósticas y comprobar el 

cumplimiento terapéutico de los pacientes cuando no se alcanza la remisión. No están bien 

establecidas las estrategias correctas del tratamiento de la DRT. Con el fin de desarrollar 

directrices de tratamiento eficaces para la DRT, deben realizarse evaluaciones más rigurosas 

mediante estudios clínicos de colaboración, multicéntricos y controlados con diferentes 

fármacos prometedores. Será importante la identificación de los mecanismos de acción y la 

predicción de los factores de la falta de respuesta a los antidepresivos. Están justificados otros 

estudios sobre biomarcadores de la DRT. 

Acceda online a las preguntas de opción múltiple (en inglés) en 

https://expertconsult.inkling.com 
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