e =
: __.__P_robables déerass = .o

__ "Refractariedad/Resistencia

Probabilidad Acumulativa
de Permanecer
Controlado Con
Tratamiento Profilactico

-m- TREATED PATIENTS
-+ UNTREATED PATIENTS

n=72

Pacientes con depresion unipolar
controlada que fueron evaluados
bimensualmente con la
Comprehensive Psychopathological
Rating Scale por un periodo de 20 a
108 meses (media = 66 meses).
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Maj et al, Am J Psychiatry 1992;149:795-800
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Impacto en la Reduccién de Dosis Antidepresivas en
el Riesgo de Recurrencias

100

an -

B0 —
70 -

60 < A Paroxetine 20 mg
50 | © Paroxetine 40 mg

% Probability of Remaining Well

40 T T T T T ]
o 5 10 15 20 25 30
Manth

Los Pacientes con Sintomas Residuales Tienen
Peores Pronoésticos

Proporcion Acumulativa de Casos Sobreviviendo en un Intervalo Determinado

—— Recuperacién sin sintomas, 1-3 episodios previos (n=121)
Recuperacion sin sintomas, +3 episodios previos (n=34)

10 Recuperacion con +1 sintoma leve, 1-3 episodios previos (n=57)

—— Recuperacién con +1 sintoma leve, +3 episodios previos (n=25)

Semanas
Promedio en
Eutimia

06 | 234
L =7

34
04f '|_L

L 28
02 F T — ——
E——

0.0 (R s s L E UL iy N
a 50 100 150 200 280 300 350 400 450 500

Semanas para Recurrencia con Cualquier Episodio Depresivo (Menor, Mayor, Distimico)

Keller MB. Psychopharmacol Bull 2003;37 (Suppl. 1):42-52

Judd LL et al. J Affect Disord 1998;50:

-108
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HDRS score

Sintomas Residuales (HDRS) en Pacientes con TDM
segun Tamafno Hipocampal

—o— Sirual] Fippocampus .
W e
~8— Larga hippooampus.
141 |p=oo0s 3 ~
& Volumen normal
12 (n=11
10
Volumen

8 pequefio (n = 8)
L
1 B e +

Dischargs Ty 2w aw

Time of festing

FrodI T. et al. J Psychiatry Neurosci 2008;33(5):423-430

La Remision: Objetivo Principal del Tratamiento
en Pacientes con Depresion Mayor

Age-Matched Healthy Controls Depressed Cutpatients

1sdu 2 sdu 3 sdu HAM-D,,
+ - + Score =7
4 sdu 3 sdu 2 sdu 1 =du

Fully symptomaiic_Score =15

Episode =2 Weeks fully
symptomatic

=2 Weeks to <6 months
asymptomatic

=6 Months
asymptomatic

Full remission

Recovery

Frequency

02 46 B 10 12 16 20 24 28 32

Thase ME. Presented at APA Meeting 2002; Keller et al. JAMA 2003;289:3152
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Tasas de Respuesta y Remision en Pacientes con
Trastorno Depresivo Mayor (TDM)

m De los pacientes diagnosticados con TDM:!

¢ 65% a 75% muestran una mejoria clinicamente significativa
con los antidepresivos (ADT + ISRS)

# 40% a 50% muestran una recuperacion completa

¢ 25% a 35% muestran s6lo una minima mejoria

m La Depresion refractaria/resistente al tratamiento
(DRT) puede observarse hasta en el 30% de los
pacientes con TDM?

1. Frazer A. J Clin Psychiatry 1997;58 Suppl 6:9-25; 2. Cadieux RJ. Am Fam Physician 1998;58:2059-62
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Tasas de Respuesta y Remision Luego de Uno o Mas
Intentos de Tratamiento del TDM. STAR-D
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" Rush AJ et al. CNS Drugs 2009;23:627-647 .
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Tiempos de Mantenimiento de la Remisiéon Luego de
Uno o Mas Intentos de Tratamiento del TDM. STAR-D

100 !

o 3
2 a8

Recurrencia
&
&

Los pacientes que alcanzaron
la remisién después de usar un
antidepresivo (paso 1)
permanecieron en remision
mas tiempo que aquellos que

P<0.0001 requirieron 2, 30 4
1 | | ] 1 medicamentos antes de lograr
0 3 & L] 12 la mejoria
Meses de tratamiento hasta recurrencia

Porcentaje Acumulado de Pacientes sin

0

Factores Asociados con Pobre Respuesta en
Pacientes con TDM!

m Pacientes con subtipos depresivos como:

+ Depresion atipica, depresion doble
Marcada severidad y duracion del episodio depresivo
Comorbilidades médicas no psiquiatricas:

+ Diabetes tipo I, condiciones cardiacas cronicas
Comorbilidades psiquiatricas:

« Ttnos de la alimentacion, abuso de drogas, ttnos de personalidad

Factores psicosociales
Inicio en la adolescencia o la vejez
m Pobre funcionamiento ocupacional?

Greden JF. J Clin Psych 2001; 62(Suppl 22):5-9; Papakostas Gl et al. Comp Psych 2003;44:44-50

RushAJ etal. Am J Psychiatry November 2006
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El Concepto de DRT Aun Esta por Definirse

= Una revision sistematica de 47 estudios controlados
aleatorizados (ECA) muestra una marcada divergencia
metodologica:
# Once términos fueron usados para describir DRT
# Seis criterios diferentes fueron empleados para definir
categorialmente la presencia de DRT
m Los ECA varian sustancialmente en los criterios de
dosificacion y la duracion de los tratamientos.
m Los autores concluyen que es necesario establecer un
sistema de referencia validado internacionalmente para
reducir las idiosincracias.

Berlim MT & Turecki G. Eur Neuropsychopharmacol (2007) 17, 696-707

PEOLO2009

Propuesta de Clasificacion de la DRT: Niveles
de Refractariedad (No Incluye Uso de APs)!

m La DRT puede ser definida como una falta de respuesta a 2 o

mas ensayos adecuados (duracion y dosis) con ADs de

distintas clases farmacologicas (criterio mas exigente y

frecuente [55%] de todos los publicados)?.

Nivel 1 = pobre respuesta a uno o mas intentos con

monoterapia

= Nivel 2 = pobre respuesta a un AD de diferente clase
terapéutica

= Nivel 3 = pobre respuesta a un ADT

= Nivel 4 = pobre respuesta a un IMAO

Nivel 5 = pobre respuesta a la TEC

1. Thase ME. CNS Specturms 2004;9:818-821; 2. Berlim MT & Turecki G. Eur Neuropsychopharmacol (2007) 17, 696-707
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Porcentaje de Remision (HDRS-17): Nivel 2 -
Cambio de Antidepresivo (STAR-D)

40

an_ 24.8

g 21.3 E =
20 .

‘ol B4 F1 B4
1 Ed B3 E3

Bupropion SR Sertralina (n=238) Venlafaxina XR
(n=239) (n=250)

Porcentaje de Remision (HDRS-17): Nivel 2 -
Adicién de Antidepresivo/Ansiolitico (STAR-D)

40

30 | 29.7

g

% de Pacientes
N
o

Bupropion SR (n=279) Buspirona (n=286)

RushAJ et al. N Engl J Med 2006;354:1231-1242
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Trivedi MH et al. N Engl J Med 2006;354:1243-1252
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Porcentaje de Remision (HDRS 17): Nivel 3 -
Cambio a Mirtazapina o Nortriptilina (STAR-D)

40

30 A

o
]

ﬂ.

20 -

% de Pacientes

Nortriptilina (n=121)

:

12.3
b o
.

Mirtazapina (n=114)

Porcentaje de Remision (HDRS 17): Nivel 4 -
Cambio a IMAO o Combinacion de Duales (STAR-D)

40
30 A
"
Q
€
]
[
s 20 A
3 13.7
i h o
10 1 6.9
N | |

Tranilcipromina (n=58) Venlaf + Mirtaz (n=51)

McGrath PJ et al. Am J Psychiatry 2006;163:1531-1541

FavaM et al. Am J Psychiatry 2006;163:1161-1172

PEOLE2000
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Hallazgos Generales en el STAR-D

m Las tasas de remision disminuyen con cada
nivel adicional de tratamiento:
1:32.9% > 2: 30.6% > 3: 13.6% > 4: 14.7%

m Las tasas de recurrencias se incrementan con
el nimero de niveles de tratamiento:
1:40.1% = 2: 55.3% > 3: 64.6% > 4: 71.1%

Probabilidad de Remision: Nivel 2 - Adicion de
Terapia Cognitiva Versus Medicacién (STAR-D)

—— Cognitive therapy augmentation N= 65

0.75 —— Medication augmentation N= 117
&
B
£ 050
-
¥,
[

0.25
R 2 A 5 9 (FRT!

Weeks in Treatment

4 Logrank=52124, p=0.0224.

RushAJ et al. Am J Psychiatry 2006;163:1905-1917

Thase ME et al. Am J Psychiatry 2007;164:739-752
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Porcentaje de Remision: Nivel 3 - Adicion de Litio y
T3 Luego de 2 Tratamientos Fallidos (STAR-D)

40 Tasas de remision (9.6 semanas):
I Lithium

l T

- Litio: 15.9%
-T3: 24.7%

-
-]

Mas participantes en el grupo de
Litio dejaron el tratamiento debido
a eventos adversos (23.2% versus
9.6%; p=0.027).

Percent Femitted

b
=]

Z 4 [ 9 1z 14
Weeks in Treatment

Pindolol + ISRS en Pacientes con DRT

Study Odds ratio % Weight
(95% CI)

Tome of al (1997)

+ 24 (09-60) 284
i} 127 23589) 13.0

1 ,,,,,,,, 26 (1.1-61) 313

Zanardi et af (1997)

Bordet et al (1998)

Zanard ef al (1898) i g .70 (08618 87
Pérez et af (1999) _i— 10 (0.3-3.8) 186
Overall (95% CI) 28 (1457)

r T T T T T T T 1

2 571 23 5710 20

Odds ratio (log scale)

Nierenberg AA et al. Am J Psychiatry 2006; 163:1519-1530

Ballesteros & Callado. J Affect Dis 2004; 79:137-147
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Estimulacion Magnética Transcraneana (EMT)

Wisw il

Magnatic fiskd

.er.ao

George MS. Scientific American 2003;289:66-73

Tasas de Remision (MADRS) con EMT en DRT

40

*P<0.05
30

20

10
e « -- -

Semana 4 Semana 6

HEMT activa HEMT placebo

Semana 2

O'Reardon JP et al. Biol Psych 2007;62:1208-1216
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Numero de Respondedores a TEC en Pacientes
con DRT (HDRS Total)

Varizble Totalsample Inadequate freatment  Adequale heatment (established
(r=41) prior fo ECT® (n=12) medication tesistance) prior to ECT? (1=29)
FreBCT TRSD score. 263 (567 293 (57) BI1G.5)
mean (5.0}
PostECT HRSD score, 105(55) 108 (54) 10.4(5.1)
mean {(5.D.)
250% Rd’l;ti(m of HRSD 29(70.7) $(66.7) 21(124)
score, it (%
HRSD secre <7 postECT, 14(341) 66500y
n (%)

aHRSD, Escala de Hamilton para depresion; ECT, terapia electroconvulsiva.
b La respuesta a la TEC se clasifico de dos maneras: (1) >50% reduccion en la HRSD post-TEC
comparado con pre-TEC (respuesta parcial) y (2) HRSD post-TEC <7 (remision).

Pluijms et al. J Affect Disorders. 2002;69:93-99

Sistema de Estimulacion Nerviosa Vagal (ENV)

George MS et al. CNS Spectrums. 2000;5:2-11
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Remision (HDRS 24) con ENV en Pacientes con DRT
(12 Meses)

40

30 A

% de Pacientes
[
=]

ENV (n=205)

control (n=124)

George MS et al. Biol Psychiatry 2005;58:364-375

Estimulacion Cerebral Profunda (ECP)

£

- Anestesia local - Aguja estereotaxica
- Guia con RM al cingulo (25)
- Insercion de electrodos bilaterales - Encendido del aparato
- Objetivo: inhibir el cingulo subgenual (25)

PFOLE2009

Mayberg HS et al. Neuron 2005; 45: 651-660
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Estimulacion Cerebral Profunda (ECP): Impacto Mas
Amplio que ISRS o TCC por Separado
ECP g, ™ ISR
31

Cg25 vmF

Procesamiento cognitivo
(atencién, memoria, accion)

mr®@@@ﬂ\

(D
Integracion m ~ Estado
emocion- aCg24 o
cognicién (aca24) animico

=g

Procesamiento autonémico

Mayberg HS et al. Neuron 2005;45:651-660
(vigilia, circadiano, vegetativo)

Reduccioén en la HDRS 17 con ECP en
Pacientes con DRT
e . T T e
20 [ —— Al subjects |
E —+— All subject
§ ° W
o M
[=]
E 5 | All time points
P <0001
0
Base 1 2 3 4 5 6 7 B 9 10 11 12
Months after DBS

Antipsicoticos de Segunda Generacion en
Pacientes con DRT (n=1500)

1007
S 80 n
2 P<.05 for remission
E
g 474%
£
£ 404
3 23%
& 204 ’—\

0- " - .
Atypical Antipsychotics Placebo

Papakostas Gl et al. J Clin Psychiatry 2007;68:826-31

Niveles de Monoaminas Extracelulares en CPF de Rata
con Combinacién de Olanzapina y Fluoxetina (O+F)

s OLZ 3 mg/kg
= FLX 10 mg/kg

= O+F 3 mg/kg +
10 mg/kg

350

300
*p<0.05 vs Inicio

250 #p<0.05 vs Olz

200

% versus Inicio

150

100

50

(5-HT) ina (NA) ina (DA)

Zhang W et al. Neuropsychopharmacol 2000;23:250-62
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Sheiton et al.®

Sheiton et al.®

Corya et al.®

Thase et al.*

Past history of Past history of Past history of Current
idepi it pi it p it
failure (N = 34) failure (N = 946) failure (N = 807) failure (N =1.213)
6-week open- T-week open- T-week open-label 8-week open-label
label trial of FLX label trial of NTP trial of VLFX trial of FLX (50 mg)
(20-80 mg} (75-175 mg) {75-175 mg)
Failure to Failure to Failure to Failure to
respond respond respond respond
Randomization izati Randomization Randomization
(N =28) (N = 500} (N = 483) (N = 605)
FLXOLZ FLX/OLZ FLXOLZ FLX/OLZ
FLX {cont) + PLC NTP {cont) + PLC VLFX jcont] + PLC FLX {oont]+ PLC
OLZ +PLC FLX + FLG FLX+PLG OLZ +PLC
Double-blind dotil ik Double-blind
et Double-blind Double-blind Iremtmant
treatment freatment

Study endpoint:
8 weeks

Study endpoint:
B weeks

Study endpaoint:
12 weeks

Study endpoint:
Bweeks

MADRS Total: O+F versus Olanzapina y Fluoxetina
en Monoterapia en Pacientes con DRT

[ Flx (n=9)

=-0lz (n=9)
-4 0+F (n=10)

“p<.05 vs Flx
*p<.05 vs Olz

Cambio promedio

Semanas de Tratamiento

Dosis promedio (mg/dia): Flx = 52; Olz = 12.5; O+F = 13.5 + 52

Shelton RC, et al. Am J Psychiatry 2001;158:131-134.
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MADRS Total: O+F versus Olanzapina, Fluoxetina y
Nortriptilina en Pacientes con DRT

© Mean modal dose
= (ngyfelay’y
5 2 OFC 236
s Olanzapine 8
(1] Fluoxetine 37
e 4 Nortriptyling 103
g & - . * « |- OFC
- * = * (n=141)
5 o * & Nortriptyline
5 (n=66)
= -m Fluoxetine
g -10 (n=135)
= Olanzapine

12 {n=140)

o 1 2 3 4 5 & 7 g

Week

Mean baseline before lead-in = 32.0; Mean baseline = 28 42877

Shelton RC, et al. J Clin Psychiatry 2005;66:1289-1297

* p= 05 vs oFc
N=452

MADRS Total: O+F versus Olanzapina, Fluoxetina y
Venlafaxina en Pacientes con DRT

Mean modal dose
{ma/day}

DHanzapine 7.9
Fluoxetine 375
Wenlafaxine 2764

-= OFC {n=231)

= Fluoxetine (n=56)
Olanzapine (n=59)

= Venlafaxine (n=58)

- OFC 1/5 (n=55)

Mean Change from Baseline

Week
Mean baseline = 207-31 6

Corya SA et al. Depress Anxiety 2006;23:364-72
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Porcentaje de Remision (MADRS): O+F versus
Olanzapina, Fluoxetina y Venlafaxina en DRT

6O -

50 1

40

30 ¢

20 -

Percentage of Subjects

WOFC
aoLz
W FLX
W VNL
TOFC 1i5

Response at Endpoint Remission at Any Time

Corya SA et al. Depress Anxiety 2006;23:364-72

MADRS Total: O+F versus Olanzapina y Fluoxetina
(Analisis Combinado de 2 Estudios)

MMRM
@
=]
£
[
=
o, e OFC
§ = - Fluoxetine
= § Olanzapine
¥
28 *p<.05
W ve. fluoxetine
§ Tp<.05 _
3 Vs slanzapine

Thase M et al. Poster Presented at SOBP, May 18-20, Toronto, Canada, 2006
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Tasas de Remision (MADRS < 10).
Analisis Combinado

60
W O0+F (n=200) HFLX (n=206) HOLZ (n=199)
50
8 40 p=.018 o
g 30.9 P
5 304 s S 27.3
3 23.8 S===p<.001 S===p-.003
® 20 | 17.6 18.9
—_— ==——=—=10.8 == =
“ . B
0 _— = _— = _— =
Estudio 3 Estudio 4 Combinacién

Puntajes Semanales de la MADRS. Estudio a Largo
Plazo con O+F en Pacientes con DRT

Mean modal dose
{moiday)

TRD
alanzapine/flucxetine
T7M95

Maan maodal dose
(mg/day)
Non-TRD
clanzapine/Muoxetine
T4M40

svillesierilh

Mean Change from Baseline

& TRD (n=145)

25— T T T T T T T T T T T T T T T
0 4 % 12162024 2822 364044 48 52566064 GET276
Week
Mean baseline for TRD = 32.6; Mean baseline for Non-TRD =31.3

* p=.0001 vs. baseline at all enpoints

Thase M et al. Poster Presented at SOBP, May 18-20, Toronto, Canada, 2006
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A Non-TRD (n=415)

Corya SA et al. J Clin Psychiatry 2003; 64:1349-1356
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Eventos Adversos en Pacientes con DRT (Analisis
Combinado de 2 Estudios)

Weight — .
Appetite i d *
Dry maouth E‘
WoFc
— M Fluoxetine
Fatigue [[] olanzapine
' . *pe.05
Peripheral edema i vs. Fluowetine
Hypersomnia i
Tremor
o 10 20 30 40 50

Percentage

Thase M. Presdented at SOBP, Toronto, Canada; May 18-20, 2006

Aripiprazol + Antidepresivos en Pacientes con DRT

Remisslan (3% O Aripiprazole B Placebo

&0 SR P<005 P<0.05
40 368
26 25.4
20 157 15.2 188
0

Study 1(n=362) Study2(n=381)  Study 3 (n = 349)

Stwdy 1: Berman R, et al. J Ciin Prychictry. 2007;68:543-851.
Study 1; Marcus R, et al. J Clin . 1008;28:156- 185
Sty 3. Berman R, e4 al. CNS Spectrums, 2009
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Quetiapina + Antidepresivos en Pacientes con DRT

Study 1 (n = 446) Study 2 (n = 493)
-0 I
117
136 qar- 152+ -149°
.20 “P < 0.05 versus placebo
MADRS Score

Consenso Latinoamericano Sobre Depresion
Refractaria al Tratamiento (Feb 6-8, 2009)
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1) Término Para Designar la Depresion que no
Responde al Tratamiento

m El grupo alcanza el consenso para aceptar la definiciéon de
DRT predominante en la literatura:
m Una falta de remision a 2 o mas ensayos farmacologicos
(por 6 a 12 semanas y en las dosis adecuadas) con ADs de
distintas clases farmacologicas.

m Se define “Remisiéon” como un puntaje de la HAM-D igual o
menor a 7 puntos al final del tratamiento y/o ausencia de
sintomas depresivos.

m Otros conceptos como “Respuesta” (disminucion del 50% 6
mas de la calificacion basal de la HAM-D y “Recuperacion”
(ausencia de sintomas y nivel previo de funcionamiento)
fueron considerados.

Villasefior SJ & Rosales JI et al. 2009
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2) Criterios Para Definir la DRT

m Algunos autores sugieren que el término “refractario” sugiere un
mayor grado de resistencia’-2. Sin embargo, la distincion entre
“refractaria” y “resistente” puede ser arbitraria y ambos
términos podrian considerarse como sinénimos3.

Segln la Real Academia de la Lengua, “refractario” incluye la
definicion de “resistente” e introduce un elemento crucial, el de
no dar la respuesta esperada e incluso opuesta a la esperada.

En Latinoamérica las publicaciones son escasas y ninguna
corresponde a un trabajo original. Todas las revisiones usan el
término de “refractario”.

= No hubo consenso en el grupo para preferir uno u otro término

1. Souery D et al. Eur Neuropsychopharmacol 19

1;2. 0'Reardon et al. Curr Opin Psychiatry
2000;13:93-98; 3. Berlim MT & Turecki G. uropsychopharmacol 07
PrOLO2009

3) Evaluacion de la DRT

1. Es necesario asegurarse de que el diagnéstico sea correcto
descatando trastornos psiquiatricos no afectivos, depresion bipolar
o comorbilidades con otros trastornos psiquiatricos o episodios
afectivos secundarios a otras condiciones, medicamentos o drogas.

2. Las dosis recomendadas y la duracion de los tratamientos deben
estar basadas en la evidencia cientifica: 6-8 semanas y hasta 300
mg/dia de imipramina o equivalentes.

3. También es esencial valorar la utilizacion concomitante de la
psicoterapia que parece anadir valor respecto al uso de los
medicamentos solos.

4. La evaluacion de la falta de adherencia al tratamiento es esencial,
ya que da cuenta de hasta un 20% de los casos considerados
refractarios/resistentes.

Villasefior $J & Rosales Jl et al. 2009

Nombre Dosis/dia |Dosis/dia
Optima |Maxima

4) Manejo de la

DRT: Optimizacion

Antidepresivos Triciclicos

= Nortriptilina 75 mg 125 mg
= Imipramina y otros 150 mg 250 mg
Inhibidores de la Monoamino-

oxidasa (IMAOs) 45 mg 90 mg
= Fenelzina 30 mg 60 mg

= Tranilcipromina
Inhibidores Selectivos de la
Recaptura de Serotonina (ISRSs)

. 20 mg 60 mg
= Fluoxetina
. Fluvoxamina gg 2: 1'2% ;‘é
N ’S’a“’xe.“"a 50-100 mg | 150-200 mg
= Sertralina 10 mg 30 mg
= Escitalopram
Inhibidores de la Recaptura de
Serotonina y Noradrenalina (ISRNSs)
= Venlafaxina 150 mg 350 mg
= Duloxetina 60 mg 120 mg
Otros Antidepresivos -
= Trazodona 300 mg 600 mg
= Bupropion 300 mg 450 mg
= Mirtazapina 15mg 45 mg

Villasefior SJ & Rosales Jl et al. 2009
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Justificacion y resultado de
Fdarmacos Eficacia Riesgos

5) Manejo de la

DRT: Adicién

v Escasa justificacion ¢ riesgo de sindrome
ISRS +ISRS |/ inhibicion del CYP450 serotoninérgico

Potenciacion NA-5HT
inhibicion del CYP450

ISRS + ADT v Preferir la combinacion de
un ISRS con un ADT
noradrenérgico

Riesgo de toxicidad
por el aumento de las
concentraciones
plasmaticas del ADT

AN

* Asociaciones seguras
v Preferir maprotilina, con pocos riesgos,
reboxetina o bupropion salvo posibles crisis
Buenos resultados en DRT comiciales con
maprotilina

ISRS +
otrosAD |

¢ Poco recomendable
por efectos
anticolinérgicos y
serotoninérgicos

ADT + ADT |V Escasa justificacion
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Justificacion y resultado de

5) Manejo de la

Farmacos Eficacia Riesgos
ADT + . . .:|*  Riesgo de crisis DRT: AdICIOn
clomipramina + maprotilina o

otros AD comiciales
v Combinacién de * Buena tolerancia; el

NaSSA + mecanismos de accion bloqueo 5HT2 y 5HT3

otros AD diferentes y sumatorios impide sindr.
v' Resultados positivos en DRT|  serotoninérgico

v’ Efecto de potenciacion Ry etisiosd

IMAO + o Sindromes
serotoninérgico P
ISRS ) 5 serotoninérgicos
v Asociacion poco eficaz
graves
v’ Seguridad relativa. .
IMAO + | Asociar ADT con actividad Alto resso =
ADT o ot interaccion
NA en dosis bajas.
v' Se ha propuesto la
IMAO + Py N . q q
asociacion con mianserina. |¢ Seguridad relativa
otros AD A
¥ Las referencias son escasas
v Se ha utilizado la * Bien tolerada
RIMA + AD Moclobemida junto con * Riesgo de Sindrome
ISRS y ADT serotoninérgico
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Nombre Dosis/dia Eficacia 6) Mane.o de la
6) Manejo de la DRT: Potenciacion el DRT: P tJ o5
= Litio 0.8 a 1.2 mEq/l adecuada < Potenciacion
e . . s . = Triyodotironina (T3) | 50 ug adecuada
] Potgncmcpn se refiere a la adicion de otros medlcamentf)s no + Tiroxina (T4) 200-500 g adecuada
antidepresivos pero que pueden potenciar el efecto terapéutico = Olanzapina+ FLX | 6/20a12/40mg |evidencia solida
de los antidepresivos: = Aripiprazol 15-30 mg buena evidencia
. . A ) . = Quetiapina 300 mg evidencia escasa
m litio, T3 (Triyodotironina) , antipsicoticos de segunda = Metilfenidatoy
generacion (Olanzapina, Quetiapina, Aripiprazol), anfetaminas 10-20 mg estutdiTS;O
. . s controlados
psicoestimulantes, neurorpoduladores, estrogenos,A ) .+ Modafinilo 200 - 400 mg estudios abiertos
precursores de la serotonina , testosterona, modafinilo , = Anticonvulsivantes |Dosis variables pobre evidencia

pindolol, pramipexol, etc.

técnicas no farmacologicas como la terapia electroconvulsiva,
la fototerapia, la estimulacion vagal, la estimulacion
magnética transcraneal y la estimulacion cerebral profunda.
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= Pindolol

= estrogenos

2.5 mg c/8 horas

Dosis no definidas

mayor rapidez de
accion?
resultados mxtos
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Resumen del Consenso Latinoamericano en DRT

Se define a la DRT como la falta de remision de la sintomatologia depresiva después del
uso de dos esquemas de tratamiento antidepresivo de diferentes grupos en dosis 6ptima
por 6 a 12 semanas con adecuada adherencia.

Se decide un cambio en el esquema de tratamiento cuando:

A. 4 semanas sin respuesta
B. 6 semanas con respuesta parcial no ascendente
C. 12 semanas sin remisién

Estrategias con algiin nivel de evidencia:

A. Optimizar la dosis
B. Sustitucién de antidepresivo
C. Potenciaciéon deantidepresivos:
a) dos antidepresivos
b) antidepresivo + antipsicotico segunda generacion
c) antidepresivo + estabilizador del estado de animo
d) antidepresivo + otros medicamentos
D. Otras adiciones: fototerapia, psicoterapia, terapia electroconvulsiva
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