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La depresion resistente

al tratamiento

a depresién suele tener un inicio insidioso, in-

advertido y de apariencia inofensiva, pero al-
gunos pacientes evolucionan de manera extrema, lle-
gando a convertirse en los casos mds complicados y de
peor prondstico en la psiquiatria.

La depresién llamada “resistente” al tratamiento co-
rresponde a un complejo proceso neurobiolégico, que
todavia no entendemos bien y que no podemos expli-
car unicamente por la cantidad de receptores en las
neuronas ni por los neurotransmisores disponibles en
el espacio sindptico.

Las primeras manifestaciones de la resistencia son los
llamados sintomas vegetativos o biolégicos —como
el suefio, el apetito, el cansancio, las somatizaciones,
la memoria y las disfunciones sexuales—, a las que se
suman pobres relaciones interpersonales, familiares y
laborales. Entonces, los afectados suelen buscar ayuda
con el médico primario, médico de familia o su espe-
cialista de confianza, quienes lo refieren con el psicé-
logo y/o con el psiquiatra. Es frecuente que el paciente
se niegue o se resista a aceptar ser referido a un espe-
cialista. Para esto, ya suelen haber pasado semanas o
meses de depresion.

Luego de establecer el diagnéstico diferencial médico-
psiquidtrico discriminando el tipo de depresién —uni o
bipolar— y objetivando también el grado de severidad
(por ejemplo, con la Escala de Hamilton), se puede
comenzar el tratamiento conjunto con psicoterapia y
con el firmaco antidepresivo indicado (ver tabla con
opciones terapéuticas). Lo usual es iniciar con un inhi-
bidor selectivo de la recaptacién de serotonina (SSRI),
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optimizar su dosis durante 4 a 6 semanas y evaluar su
efecto terapéutico méximo (etapa 1). Cuando se ob-
tiene una mejoria sintomadtica, podemos decir que ha
habido una respuesta, lo que ocurre en un 50% de los
pacientes tratados; cuando se logra eliminar los sinto-
mas hablamos de una remisién, la que ocurre solo en
un 30% de los pacientes.'

La meta terapéutica es siempre lograr la remision,
pero es muy frecuente que tanto el paciente como el
psiquiatra estén conformes con la respuesta obtenida
y se continte con el mismo tratamiento en forma in-
definida o hasta que el paciente empeore. Para algunos
especialistas —y dependiendo de su juicio clinico— esta
situacién define a la depresiéon como resistente. Para
otros, es solo el momento para cambiar a otro anti-
depresivo con un mecanismo de accién diferente (por
ejemplo, un inhibidor selectivo de la recaptacién de la
norepinefrina ~SNRI-), el cual se optimiza durante
unas 4 a 6 semanas adicionales (etapa 2). Si logramos
la remisién, se continda el tratamiento por lo menos
por un afio y en algunos casos indefinidamente, en-
tendiéndose la depresién como una condicién crénica
que evoluciona entre recaidas y remisiones. Si solo se
obtuvo una respuesta —lo que ocurre en el 65% de los
pacientes— se define como resistente y pasamos a otra
etapa del manejo clinico.?

Este es un momento crucial en el tratamiento: el pa-
ciente lleva varios meses en depresién, lo que aumenta
el riesgo de deterioro clinico y de complicacién de las
condiciones médicas, un aumento en su dependencia
y discapacidad, y la aparicién de psicosis y delirios que
auguran un pésimo prondstico.
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Iniciamos entonces la terapia aumentativa, afiadiendo
otros psicofdrmacos esperando que provoquen un au-
mento en la respuesta antidepresiva (entre ellos: que-
tiapina, metilfenidato, carbonato de litio y la hormona
tiroidea). Al afiadirlos uno por semana, hemos alarga-
do el tratamiento por otras 4 a 6 semanas. La depre-
sién se hace mds resistente segin se afiaden etapas al
tratamiento.

Hay especialistas psiquiatras que prefieren saltar el
paso anterior y, en su lugar, combinar dos antidepresi-
vos con mecanismos de accién diferentes, como venla-
faxina y mirtazapina, subiendo sus dosis gradualmente
y con precaucion por la aparicién del sindrome seroto-
ninérgico como una indeseable complicacién de dificil
manejo. Esto requiere otras 3 a 4 semanas.

Los tratamientos por estimulacién cerebral transcra-
neal con energia electromagnética (TMS) o con ener-
gia eléctrica (TEC) requieren de un personal adies-
trado en el uso de estas tecnologias biomédicas, por
lo que suelen considerarse como un ultimo recurso,
aunque este no debe ser el criterio de seleccién. Tie-
nen la ventaja de poder combinarse con cualquiera de
las otras modalidades farmacoldgicas que actian como
aumentativas. La terapia electroconvulsiva (TEC) si-
gue siendo el tratamiento mds efectivo para la depre-
si6n, cuyos resultados en respuesta y remisién superan
todos los tratamientos anteriores con un 80-90% y no
debe excluirse por miedo o prejuicio.’ La estimulacién
profunda del cerebro (DBS) conlleva la insercion de
electrodos intracerebrales con estimulacién tipo mar-
capaso. Se utiliza en pacientes severamente afectados
por la enfermedad de Parkinson y con depresién, y estd
a cargo de los neurocirujanos.

Recientemente se han aprobado tratamientos farmaco-
légicos “atipicos” como son la esketamina intranasal y
la psilocibina, con beneficios prometedores en respues-
ta rdpida a corto plazo, aunque todavia necesitamos
estudios longitudinales para establecer su efectividad
competitiva. Tienen la ventaja de combinarse aumen-
tativamente con casi todas las modalidades anteriores.
Su combinacién mds potente para una ripida remisién
podria ser con la terapia electroconvulsiva. Su adminis-
tracion requiere de controles especiales (no complica-
dos) debido a sus efectos psicodislépticos.

Las alternativas de tratamiento aqui mencionadas son
variadas, efectivas y suficientes para resolver la resis-
tencia al tratamiento. Deben ser administradas creati-
vamente, con dominio y experiencia en las mismas, asi
como con un experimentado juicio clinico luego de una
minuciosa evaluacién y un comprometido seguimiento,
que en algunos casos puede durar meses. La remisién
que se logre con cualquier modalidad terapéutica debe
considerarse temporal, salvo en algunas excepciones, y
debe acompafiarse de tratamientos intermitentes para
mantener la remision y prevenir las recaidas.

Opciones terapéuticas
Etapa ‘ Tratamiento ‘ Semanas ‘ Opciones
1 Antidepresivo A 2 Triciclicos (TCA)
SSRI
(Optimizar dosis) 2 SNRI
) ) Moduladores de Serotonina
| iR z Inhibidores de la MAO
(Optimizar dosis)
3 Terapia aumentativa 4 Neurolépticos
Carbonato de Litio
L-Tiroxina
Psicoestimulantes (Ritalin)
4 Combinacion de 2 Ej.: Venlafaxina
antidepresivos +
2 Mirtazapina
(Optimizar dosis)
5 Estimulacién cerebral 4 Estimulacién nervio vago
TMS, ECT, DBS
6 Tratamientos atipicos 2 Esketamina nasal
Psilocibina
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