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Probabilidad Acumulativa 
de Permanecer 
Controlado Con 
Tratamiento Profiláctico

Maj et al, Am J Psychiatry 1992;149:795-800

n =72

Pacientes con depresión unipolar 
controlada que fueron evaluados 

bimensualmente con la  
Comprehensive Psychopathological 
Rating Scale por un período de 20 a 
108 meses (media = 66 meses).
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Impacto en la Reducción de Dosis Antidepresivas en 
el Riesgo de Recurrencias

Keller MB. Psychopharmacol Bull 2003;37 (Suppl. 1):42-52
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Los Pacientes con Síntomas Residuales Tienen 
Peores Pronósticos

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

Proporción Acumulativa de Casos Sobreviviendo en un Intervalo Determinado

Judd LL et al. J Affect Disord 1998;50:97-108

Recuperación sin síntomas, 1-3 episodios previos (n=121)
Recuperación sin síntomas, +3 episodios previos (n=34)
Recuperación con +1 síntoma leve, 1-3 episodios previos (n=57)
Recuperación con +1 síntoma leve, +3 episodios previos (n=25)

Semanas 
Promedio en 

Eutimia
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Síntomas Residuales (HDRS) en Pacientes con TDM 
según Tamaño Hipocampal

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

Volumen normal 
(n = 11)

Volumen 
pequeño (n = 8)
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La Remisión: Objetivo Principal del Tratamiento
en Pacientes con Depresión Mayor

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

� De los pacientes diagnosticados con TDM:1

� 65% a 75% muestran una mejoría clínicamente significativa
con los antidepresivos (ADT + ISRS)

� 40% a 50% muestran una recuperación completa

� 25% a 35% muestran sólo una mínima mejoría

� La Depresión refractaria/resistente al tratamiento 
(DRT) puede observarse hasta en el 30% de los 
pacientes con TDM2

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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Rush  AJ et al. CNS Drugs 2009;23:627-647
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Tiempos de Mantenimiento de la Remisión Luego de 
Uno o Más Intentos de Tratamiento del TDM. STAR-D

Rush AJ et al. Am J Psychiatry November 2006

Los pacientes que alcanzaron 
la remisión después de usar un 

antidepresivo (paso 1) 
permanecieron en remisión 
más tiempo que aquellos que 

requirieron 2, 3 o 4 
medicamentos antes de lograr 

la mejoría

P<0.0001
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Greden JF. J Clin Psych 2001; 62(Suppl 22):5-9; Papakostas GI et al. Comp Psych 2003;44:44-50

Factores Asociados con Pobre Respuesta en 
Pacientes con TDM1

� Pacientes con subtipos depresivos como:

� Depresión atípica, depresión doble

� Marcada severidad y duración del episodio depresivo

� Comorbilidades médicas no psiquiátricas:

� Diabetes tipo II, condiciones cardíacas crónicas

� Comorbilidades psiquiátricas:

� Ttnos de la alimentación, abuso de drogas, ttnos de personalidad

� Factores psicosociales

� Inicio en la adolescencia o la vejez

� Pobre funcionamiento ocupacional2
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El Concepto de DRT Aún Está por Definirse

� Una revisión sistemática de 47 estudios controlados
aleatorizados (ECA) muestra una marcada divergencia
metodológica:

�Once términos fueron usados para describir DRT

� Seis criterios diferentes fueron empleados para definir
categorialmente la presencia de DRT

� Los ECA varían sustancialmente en los criterios de 
dosificación y la duración de los tratamientos.

� 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
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Propuesta de Clasificación de la DRT: Niveles 
de Refractariedad (No Incluye Uso de APs)1

� La DRT puede ser definida como una falta de respuesta a 2 o 
más ensayos adecuados (duración y dosis) con ADs de 
distintas clases farmacológicas (criterio más exigente y 
frecuente [55%] de todos los publicados)2.

� Nivel 1 = pobre respuesta a uno o más 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 Remisión (HDRS-17): Nivel 2 –
Cambio de Antidepresivo (STAR-D)
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Rush AJ et al. N Engl J Med 2006;354:1231-1242
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Porcentaje de Remisión (HDRS-17): Nivel 2 –
Adición de Antidepresivo/Ansiolítico (STAR-D)
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Trivedi MH et al. N Engl J Med 2006;354:1243-1252
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Porcentaje de Remisión (HDRS 17): Nivel 3 –
Cambio a Mirtazapina o Nortriptilina (STAR-D)
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Fava M et al. Am J Psychiatry 2006;163:1161-1172
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Porcentaje de Remisión (HDRS 17): Nivel 4 –
Cambio a IMAO o Combinación de Duales (STAR-D)
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McGrath PJ et al. Am J Psychiatry 2006;163:1531-1541
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Hallazgos Generales en el STAR-D

� Las tasas de remisión disminuyen con cada 
nivel adicional de tratamiento:

1: 32.9% � 2: 30.6% � 3: 13.6% � 4: 14.7%

� Las tasas de recurrencias se incrementan con 
el número de niveles de tratamiento:

1: 40.1% � 2: 55.3% � 3: 64.6% � 4: 71.1%

Rush AJ et al. Am J Psychiatry 2006;163:1905-1917
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Probabilidad de Remisión: Nivel 2 - Adición de 
Terapia Cognitiva Versus Medicación (STAR-D)

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

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

Tasas de remisión (9.6 semanas):

- Litio: 15.9%
-T3:  24.7%

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

PFOL©2009

Pindolol + ISRS en Pacientes con DRT

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

George MS. Scientific American 2003;289:66–73
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Tasas de Remisión (MADRS) con EMT en DRT
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Semana 2 Semana 4 Semana 6

EMT activa EMT placebo

O’Reardon JP et al. Biol Psych 2007;62:1208-1216

*

*P<0.05
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a HRSD, Escala de Hamilton para depresión; ECT, terapia electroconvulsiva.
b La respuesta a la TEC  se clasificó de dos maneras: (1) >50% reducción en la HRSD post-TEC 

comparado con pre-TEC (respuesta parcial) y (2) HRSD post-TEC ≤7 (remisión). 

Número de Respondedores a TEC en Pacientes
con DRT (HDRS Total)

Pluijms et al. J Affect Disorders. 2002;69:93-99
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Sistema de Estimulación Nerviosa Vagal (ENV)

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

George MS et al. Biol Psychiatry 2005;58:364-375
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- Anestesia local - Aguja estereotáxica

- Guia con RM al cíngulo (25)

- Inserción de electrodos bilaterales - Encendido del aparato

- Objetivo: inhibir el cíngulo subgenual (25)

Mayberg HS et al. Neuron 2005; 45: 651–660

Estimulación Cerebral Profunda (ECP)
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Mayberg HS et al. Neuron 2005;45:651-660

Estimulación Cerebral Profunda (ECP): Impacto Más 
Amplio que ISRS o TCC por Separado

ECPECP ISRSISRS TCCTCC

Procesamiento cognitivo
(atención, memoria, acción)

Integración 
emoción-
cognición

Estado 
anímico

Procesamiento autonómico
(vigilia, circadiano, vegetativo) PFOL©2009

Reducción en la HDRS 17 con ECP en 
Pacientes con DRT

Lozano A et al. Biol Psychiatry July 2008
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Antipsicóticos de Segunda Generación en 
Pacientes con DRT (n=1500)

Papakostas GI et al. J Clin Psychiatry 2007;68:826-31 
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Jorge M Tamayo ©

OLZ 3 mg/kg

FLX 10 mg/kg

O+F 3 mg/kg +  

10 mg/kg

*p<0.05 vs Inicio

#p<0.05 vs Olz 
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Niveles de Monoaminas Extracelulares en CPF de Rata 
con Combinación de Olanzapina y Fluoxetina (O+F)

Zhang W et al. Neuropsychopharmacol 2000;23:250-62
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MADRS Total: O+F versus Olanzapina y Fluoxetina 
en Monoterapia en Pacientes con DRT

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

Shelton RC, et al. J Clin Psychiatry 2005;66:1289–1297
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Corya SA et al. Depress Anxiety 2006;23:364-72 

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

PFOL©2009

Note. No significant differences among the therapy groups for response rates (χ2 = 8.01, 
p=.09) or remission rates (χ2 = 5.39, p=.25).

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

Porcentaje de Remisión (MADRS): O+F versus 
Olanzapina, Fluoxetina y Venlafaxina en DRT

PFOL©2009

Thase M et al. Poster Presented at SOBP, May 18-20, Toronto, Canada, 2006

MADRS Total: O+F versus Olanzapina y Fluoxetina 
(Análisis Combinado de 2 Estudios)
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Tasas de Remisión (MADRS ≤ 10). 
Análisis Combinado
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Thase M et al. Poster Presented at SOBP, May 18-20, Toronto, Canada, 2006
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Puntajes Semanales de la MADRS. Estudio a Largo 
Plazo con O+F en Pacientes con DRT

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

Thase M. Presdented at SOBP, Toronto, Canada; May 18-20, 2006
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AripiprazolAripiprazol + Antidepresivos en Pacientes con DRT+ Antidepresivos en Pacientes con DRT
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QuetiapinaQuetiapina + Antidepresivos en Pacientes con DRT+ Antidepresivos en Pacientes con DRT
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ConsensoConsenso LatinoamericanoLatinoamericano SobreSobre DepresiónDepresión
RefractariaRefractaria al al TratamientoTratamiento (Feb 6(Feb 6--8, 2009)8, 2009)

AutoresAutores

Carlos Rojas Malpica
César Bañuelos Arzac
Eduardo A. Madrigal de León
Eduardo Corona Tabares
Enrique Chávez León
Fernando López Munguía
Jaqueline Zuñiga Solana
Jorge Tamayo Jaramillo
Juan Ignacio Rosales Barrera
Juan Luis Vázquez Hernández
Julio Acha
Magdalena Ocampo Regla
Martha Patricia Ontiveros Uribe
Martín Felipe Vázquez Estupiñán
Paulina Reyes Silva
Rafael Castro Román
Ricardo Secin
Ricardo Virgen Montelongo
Roberto Miranda Camacho
Sergio Javier Villaseñor Bayardo
Sergio M. Sarmiento
Yolanda Pica Ruiz

EditoresEditores

Sergio J. Villaseñor Bayardo
Juan Ignacio Rosales Barrera

El grupo de expertos estuvo constituido 
por: Miembros de la Asociación 

Psiquiátrica Mexicana (APM), Grupo 
Latinoamericano de Estudios 

Transculturales (GLADET), Sociedad 
Mexicana de Neurología y Psiquiatría 
(SMNyP) y la Sociedad Mexicana de 

Psiquiatría Biológica (SMPB). 
Representantes de Venezuela, Perú y 

Colombia.
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1) 1) TérminoTérmino Para Para DesignarDesignar la la DepresiónDepresión queque no no 
RespondeResponde al al TratamientoTratamiento

� El grupo alcanza el consenso para aceptar la definición de 
DRT predominante en la literatura:

�� Una falta de remisión a 2 o más ensayos farmacológicos Una falta de remisión a 2 o más ensayos farmacológicos 
(por 6 a 12 semanas y en las dosis adecuadas) con (por 6 a 12 semanas y en las dosis adecuadas) con ADsADs de de 
distintas clases farmacológicasdistintas clases farmacológicas. . 

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

� Otros conceptos como “Respuesta” (disminución del 50% ó 
más de la calificación basal de la HAM-D y “Recuperación” 
(ausencia de síntomas y nivel previo de funcionamiento) 
fueron considerados.

Villaseñor SJ & Rosales JI et al. 2009
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2) 2) CriteriosCriterios Para Para DefinirDefinir la DRTla DRT

� Algunos autores sugieren que el término “refractario” sugiere un 
mayor grado de resistencia1,2. Sin embargo, la distinción entre 
“refractaria” y “resistente” puede ser arbitraria y ambos 
términos podrían considerarse como sinónimos3. 

� Según la Real Academia de la Lengua, “refractario” incluye la 
definición 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 1999;9:83–91; 2. O'Reardon et al. Curr Opin Psychiatry  

2000;13:93–98; 3. Berlim MT & Turecki G. Eur Neuropsychopharmacol 2007;17:696–707

PFOL©2009

3) 3) EvaluaciónEvaluación de la DRTde la DRT

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

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

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

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

Villaseñor SJ & Rosales JI et al. 2009
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4) 4) ManejoManejo de la de la 
DRT: DRT: OptimizaciónOptimización

Nombre  Dosis/día
Optima  

Dosis/día
Máxima

Antidepresivos Tricíclicos
� Nortriptilina
� Imipramina y otros

75 mg
150 mg

125 mg
250 mg

Inhibidores de la Monoamino-
oxidasa (IMAOs)
� Fenelzina
� Tranilcipromina

Inhibidores Selectivos de la 
Recaptura de Serotonina (ISRSs)
� Fluoxetina
� Fluvoxamina
� Paroxetina
� Sertralina
� Escitalopram

Inhibidores de la Recaptura de 
Serotonina y Noradrenalina (ISRNSs)
� Venlafaxina
� Duloxetina

Otros Antidepresivos
� Trazodona
� Bupropión
� Mirtazapina

45 mg
30 mg

20 mg
50 mg
20 mg
50-100 mg
10 mg

150 mg
60 mg

300 mg
300 mg
15 mg

90 mg
60 mg

60 mg
150 mg
60 mg

150-200 mg
30 mg

350 mg
120 mg

600 mg
450 mg
45 mg

Villaseñor SJ & Rosales JI et al. 2009
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5) 5) ManejoManejo de la de la 
DRT: DRT: AdiciónAdición

Fármacos
Justificación y resultado de 

Eficacia Riesgos

ISRS + ISRS
� Escasa justificación
� inhibición del CYP450

• riesgo de síndrome 
serotoninérgico

ISRS + ADT

� Potenciación NA-5HT
� inhibición del CYP450
� Preferir la combinación de 

un ISRS con un ADT 
noradrenérgico

• Riesgo de toxicidad 
por el aumento de las 
concentraciones 
plasmáticas del ADT

ISRS + 
otros AD

� Preferir maprotilina, 
reboxetina o bupropión

� Buenos resultados  en DRT

• Asociaciones seguras 
con pocos riesgos, 
salvo posibles crisis 
comiciales con 
maprotilina

ADT + ADT � Escasa justificación

• Poco recomendable 
por efectos 
anticolinérgicos y 
serotoninérgicos

Villaseñor SJ & Rosales JI et al. 2009

PFOL©2009

5) 5) ManejoManejo de la de la 
DRT: DRT: AdiciónAdición

Fármacos
Justificación y resultado de 

Eficacia Riesgos

ADT + 
otros AD

� clomipramina + maprotilina
• Riesgo de crisis 

comiciales

NaSSA + 
otros AD

� Combinación de 
mecanismos de acción
diferentes y sumatorios

� Resultados positivos en DRT

• Buena tolerancia; el 
bloqueo 5HT2 y 5HT3 
impide sindr. 
serotoninérgico

IMAO + 
ISRS

� Efecto de potenciación 
serotoninérgico

� Asociación  poco eficaz

• Muy peligrosa
• Síndromes 

serotoninérgicos
graves

IMAO + 
ADT

� Seguridad relativa. 
� Asociar ADT con actividad 

NA en dosis bajas.

• Alto riesgo de 
interacción

IMAO + 
otros AD

� Se ha propuesto la 
asociación con mianserina. 

� Las referencias son escasas 
• Seguridad relativa 

RIMA + AD
� Se ha utilizado la 

Moclobemida junto con 
ISRS y ADT

• Bien tolerada
• Riesgo de Síndrome 

serotoninérgico

Villaseñor SJ & Rosales JI et al. 2009

© Ninguna parte de esta publicación puede ser reproducida sin la autorización por escrito del titular de esta página

PSICOFARMACOLOGIA ON-LINE está protegida por una licencia de Estados Unidos de América 
 otorgada por Creative Commons en calidad de "Reconocimiento-No comercial-Sin obras derivadas 3.0".

PfO
L (

c)



9

PFOL©2009

6) 6) ManejoManejo de la DRT: de la DRT: PotenciaciónPotenciación
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� Potenciación se refiere a la adición de otros medicamentos no 
antidepresivos pero que pueden potenciar el efecto terapéutico 
de los antidepresivos: 

� litio, T3 (Triyodotironina) , antipsicóticos de segunda 
generación (Olanzapina, Quetiapina, Aripiprazol), 
psicoestimulantes, neuromoduladores, estrógenos, 
precursores de la serotonina , testosterona, modafinilo , 
pindolol, pramipexol, etc.

� técnicas no farmacológicas como la terapia electroconvulsiva, 
la fototerapia, la estimulación vagal, la estimulación 
magnética transcraneal y la estimulación cerebral profunda.

PFOL©2009

6) 6) ManejoManejo de la de la 
DRT: DRT: PotenciaciónPotenciación

Nombre  Dosis/día
Optima  

Eficacia

� Litio
� Triyodotironina (T3)
� Tiroxina (T4)
� Olanzapina + FLX
� Aripiprazol
� Quetiapina
� Metilfenidato y 

anfetaminas

� Modafinilo
� Anticonvulsivantes
� Pindolol

� estrógenos

0.8 a 1.2 mEq/l 
50 µg
200-500  µg
6/20 a 12/40 mg
15-30 mg
300 mg

10-20 mg

200 - 400 mg
Dosis variables
2.5 mg c/8 horas

Dosis no definidas

adecuada
adecuada
adecuada
evidencia sólida
buena evidencia 
evidencia escasa

estudios no 
controlados
estudios abiertos
pobre evidencia
mayor rapidez de 
acción?
resultados mxtos

Villaseñor SJ & Rosales JI et al. 2009
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Se define a la DRT como la falta de remisión de la sintomatología depresiva después del 
uso de dos esquemas de tratamiento antidepresivo de diferentes grupos en dosis óptima 
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 remisión

Estrategias con algún nivel de evidencia:
A. Optimizar la dosis
B. Sustitución de antidepresivo
C. Potenciación deantidepresivos:

a) dos antidepresivos
b) antidepresivo + antipsicótico segunda generación
c) antidepresivo + estabilizador del estado de ánimo
d) antidepresivo + otros medicamentos

D. Otras adiciones: fototerapia, psicoterapia, terapia electroconvulsiva

ResumenResumen del del ConsensoConsenso LatinoamericanoLatinoamericano en DRTen DRT
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