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Resumen

Una delaslimitaciones masimportantesen el trata-
miento farmacol gico de la depresion mayor esla pre-
diccion derespuesta. El problema se ha abordado desde
el punto de vista biolégico y clinico. ElI primero ha
producido informacion limitada y con pocas posibilida-
des de generalizacion. En cuanto al clinico, uno de los
indicadores mas Utiles ha sido la determinacion de la
mejoria en periodos tempranos del tratamiento. Un
inicio de mgjoria durantelas primeras semanas predice
una buena respuesta a largo plazo. En e presente
estudio nos propusimosidentificar el nivel derecupera-
cion parcial a un tratamiento con antidepresivos en un
grupo de sujetos con depresién mayor. Correlaciona-
mos el grado de respuesta en las semanas dos, cuatro y
seis de tratamiento con la condicion clinica al final de
lassemanasochoy 12. Deacuerdo conlosresultados, la
ausenciademejoriaalassemanascuatroy seis, predijo
falla terapéutica al final de las semanas ocho y 12 de
tratamiento. Por otra parte, lamejoriatempranarobus-
ta predijo unaadecuadarespuestafinal. Estoshallazgos
indican quesi un paciente notieneunamejoriasuficien-
tedespuésde un meso deun mesy medio detratamiento,
éste debe ser revalorado para modificarlo.

Palabras clave: Depresion, tratamiento farmacol 6gico,
prediccion de respuesta.

Summary

Animportantlimitationinthetreatment of depression
is the lack of reliable factors for predicting treatment
response. Most of these factors have been related to
biological and clinical aspects. Aclinical aspect that has
proved to reasonably predict long-termefficacy isearly
response. An adequate early response predicts a good
outcome at the long term. The purpose of this study was
to quantify the proportion of patients who show no
responseto a fixed dose of antidepressantsafter 2,4, and
6 weeks of treatment, and then respond by week 8.
Additionally, a subgroup of patients was foll owed using
thesamemethodol ogy until 12 weeksof treatment. Alack
of response by weeks 4 and 6 predicted a final lack of
response both at weeks 8 and 12 of treatment.
Alternatively, a robust response as early as week 2
predicted agoodresponseby theend of thetwo treatment
periods. Thesefindingsshouldhelpcliniciansrevalorate
treatment when finding no response after 4 or 6 weeks of
treatment.

Key words: Depression, pharmacologic treatment,
predictive factors.
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Factores de predicciédn de eficacia de los antidepresivos
Introduccién

Desde la introduccién de los farmacos con ac-
cion antidepresiva en la practica de la psiquiatria
clinica hace ya casi 50 afios, constantemente se ha
observado unretardo en la aparicién de larespues-
ta terapéutica. Practicamente todos los antidepre-
sivos en uso actual requieren de un periodo no
menor a dos semanas para generar un efecto
suficiente en términos de reduccién de sintomas.!
Este periodo de latencia entre el inicio del trata-
miento y la aparicion de la mejoria clinica tiene
consecuencias principalmente en dos aspectos:
por una parte, los pacientes continlan presentan-
do sintomas con el riesgo que esto representa, al
grado que muchos deciden abandonar el medica-
mento por considerarlo ineficaz. El segundo as-
pecto tiene que ver con la decision terapéutica; el
clinico muchas veces enfrenta la interrogante de
cuando es el momento adecuado para modificar el
tratamiento ya sea intentando un medicamento
diferente o agregando otro compuesto para
potencializar el efecto del primero. El suspender un
medicamento antes de tiempo puede privar al
individuo del beneficio de un efecto terapéutico que
podria presentarse en un plazo més largo de trata-
miento. Por otra parte, la administracion del medi-
camento por un periodo mayor también puede ser
inconveniente si no se va a obtener ningun benefi-
cio extra y sélo mantiene al paciente con el cuadro
activo innecesariamente. Los estudios clinicos re-
portados en la literatura que intentan resolver esta
problematica generan informacion con un alto grado
de controversia. Si bien existe consenso en cuanto
a que un buen intento farmacolégico con
antidepresivos no debe ser menor de cuatro sema-
nas, los limites de espera minimo y maximo no se
han delimitado claramente.? Algunos investigado-
res consideran que si no hay respuesta no se
justifica extender el tratamiento mas alla de cuatro
semanas?® y otros autores recomiendan mantener
este periodo hasta 12 semanas.* Por otra parte, un
andlisis de preferencias de tratamiento en el manejo
cotidiano de la depresion por un grupo extenso de
clinicos mostré que cuando no se observa respues-
ta en el término de un mes la mayoria opta por
modificar el tratamiento.®

Un intento alterno de solucion al problema es la
bldsqueda de factores predictivos de la respuesta
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antidepresiva. El encontrar elementos que antici-
pen la reaccion del paciente a un manejo determi-
nado, redundaria en beneficios tales como selec-
cionar la medicacién adecuada con mayores posi-
bilidades de éxito, o bien administrarla durante el
tiempo suficiente para que aparezca el efecto
deseado. En los ultimos afios se ha publicado un
ndamero considerable de articulos sobre factores
de prediccion de respuesta antidepresiva. Estos se
enfocan principalmente a dos categorias de predic-
tores: 1) los biol6gicos y 2) los clinicos y demogré-
ficos. Con respecto a los primeros, la prueba de
supresion con dexametasona fue un area de gran
interés durante mucho tiempo. Si bien en un princi-
pio se considerd que una supresion normal predecia
una buena respuesta terapéutica,® esto no pudo ser
confirmado,’ por lo que en la actualidad este pre-
dictor biol6gico debe tomarse con cautela. Lo mis-
mo se ha encontrado con otros marcadores biologi-
cos de respuesta tales como los metabolitos 3-
metoxi-4-hidroxifenilglicol (MHPG)® o el acido 5-
hidroxiindo-lacético (5-HIAA) en fluidos biol6gicos.®
Asitambién ha sucedido con la determinacion de la
actividad de la monoaminooxidasa (MAO) en plaque-
tas o el uso de sustancias de reto para inducir respues-
ta hormonal como el caso de la hormona liberadora de
tirotropina'® o con el uso de anfetaminas.™

Por lo que respecta a los factores clinicos y
demograficos, se han considerado como predictivos
de buena respuesta: menor nimero de episodios
previos,*? duracion reducida del episodio indice,*®
ausenciadeideasdelirantes,** nivel educativo alto,*®
edad de inicio temprana'® y presencia de factores
de endogenicidad,'’ entre otros. Sin embargo, es-
tos hallazgos no han sido concluyentes como para
promover la generalizacién de dichos predictores.
No obstante, a lo largo del tiempo se ha sefialado
consistentemente que aquellos pacientes que
muestran mejoria sustancial durante los primeros
siete a 14 dias de tratamiento, tienen mayores
posibilidades de lograr una remision completa del
cuadro a largo plazo.*® De hecho, el factor que se
ha delineado como de mayor importancia para
predecir la evolucién futura de las manifestaciones
psicopatolégicas ha sido el nivel de respuesta
durante las primeras semanas de tratamiento.

En base a estos aspectos y tomando en consi-
deracién con un buen namero de pacientes depri-
midos evaluados en nuestra institucion por medio
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de diversos estudios farmacoldgicos con antide-
presivos, decidimos determinar si las condiciones
sintomaticas durante las primeras semanas de
tratamiento pudiesen distinguir entre aquellos que
respondieron al término del tratamiento y los que
finalmente no lo hicieron. Para lograr este objetivo
analizamos a todos los pacientes que fueron trata-
dos con los mismos farmacos y con un procedi-
miento similar, de tal manera que pudiesen ser
comparables entre si. Se considerd que ocho se-
manas seria el tiempo suficiente de tratamiento
para evaluar la respuesta clinica tal como se ha
hecho en otros estudios reportados, sin embargo
tuvimos la oportunidad de seguir auna submuestra
de pacientes hasta completar las 12 semanas y
evaluar sus condiciones, lo cual, hastadonde esde
nuestro conocimiento aun no ha sido reportado en
otros estudios.

Material y métodos

Se incluyeron en el estudio comparativo a un
total de 80 pacientes considerados como elegibles
para los fines del presente analisis. La muestra se
obtuvo de una base de 120 sujetos que participaron
endos ensayos clinicos farmacolégicos prospectivos
con seguimiento suficiente: 1) con la utilizacién de
dosfarmacos, fluoxetina (FLX) y nefazodona (NFZ2);
y 2) s6lo con FLX. Las condiciones basales de los
pacientes fueron similares: todos tuvieron un epi-
sodio depresivo mayor de acuerdo a los criterios
considerados en la cuarta version del Manual de
Diagndsticoy Estadistica de la Asociacion Psiquia-
trica Americana (DSM-IV).2® Tenian suficiente gra-
vedad con calificacion minima de 18 puntos en la
Escala de Depresion de Hamilton (EDH) en su
version de 17 reactivos® y habian suspendido
cualquier tipo de tratamiento antidepresivo por lo
menos durante las dos semanas previas a su
ingreso a los estudios. También se identificd el
ndamero de sujetos que tenian otro padecimiento
psiquiatrico asociado a la depresion, o bien un
trastorno de la personalidad. Durante el proceso de
seleccidn, todos los pacientes fueron sometidos a
una evaluacion médica que incluia examenes béa-
sicos de laboratorio y un electrocardiograma, con
el fin de descartar cualquier condicion patolégica
general no estabilizada que fuera una contraindi-
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cacion para el uso de antidepresivos, o que influye-
ra para la evaluacién del efecto antidepresivo. La
asignacion de los tratamientos fue al azar y el
procedimiento de evaluacion fue de tipo doble
ciego. Se realizaron evaluaciones el dia del inicio y
posteriormente al final de las semanas dos, cuatro,
seisy ocho de tratamiento, ademas un subgrupo de
49 sujetos se evaluo al final de la semana 12. En
cada evaluacion se aplicaron diversas escalas de
gravedad de sintomatologia, que incluian a la EDH,
ademas de escalas para determinar efectos secun-
darios y condiciones generales de cada paciente.
Para la determinacién del efecto antidepresivo, se
tomé en el caso de este trabajo, la calificacion de la
EDH. Todos los investigadores clinicos participan-
tes en el protocolo recibieron un entrenamiento
previo para estandarizar la forma de aplicacién y
unificar criterios de evaluacion de las escalas clini-
cas. Para los propésitos del presente estudio sola-
mente se consideraron aquellos pacientes que con-
taban con el total de los datos; sin embargo, cuando
se carecia de informacion en alguna de las eva-
luaciones intermedias, se aplicé el sistema de aca-
rreo de la ultima informacion (AUI) que consiste en
trasladar los datos del dltimo periodo evaluado al
periodo en el cual éstos no existian. Los sujetos que
abandonaron el estudio antes de finalizar, por cual-
quier razon, fueron considerados como no respon-
dedores e incluidos en el andlisis.

La intensidad de la maniobra terapéutica fue
igual para todos los sujetos, y se establecié en
funcién de la dosis administrada y de la comproba-
cion de la adherencia al tratamiento. El promedio
de dosis utilizada fue de 18.5 mg/dia de FLX y de
400 mg/dia de NFZ. La adherencia terapéutica se
determiné por el método de conteo de capsulas
entre periodoy periodo de evaluacién. Al comparar
estos parametros entre los pacientes responde-
dores y los no respondedores, no se encontraron
diferencias significativas. Tampoco existieron dife-
rencias cuando se comparé la prediccion de res-
puesta entre los dos farmacos por separado.

Se determiné la condicion de los pacientes en
las semanas ochoy 12 (condicion final) y se exami-
noé la relacion entre las categorias de respuesta en
las semanas dos, cuatro, seis y ocho (esta ultima
sélo en el caso de los sujetos que completaron 12
semanas). Para definir las categorias de respuesta
en los periodos intermedios de evaluacion, se
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consider6 como falta de respuesta una reduccion
igual o menor 20 % de la puntuacién basal de la
EDH, respuesta parcial a una reduccién entre 21y
50 % y respuesta completa a una reduccion mayor
al 5 0 %, tal y como se ha establecido en otros
estudios.? Por otra parte, con el fin de determinar la
diferencia entre respuesta y remision del cuadro
clinico, se consideré en estado de remision a aque-
llos pacientes con una calificacion final de la EDH
por debajo de los 10 puntos.

Para cada una de las evaluaciones intermedias
se determind su relacién con la condicion final y su
posibilidad de predecir respuesta terapéutica. El
andalisis estadistico de prediccion se efectud utilizan-
do la prueba de McNemar para cambios utilizando
los datos de correlacién antes y después.?? Se cal-
cularon las razones de momios para los responde-
dores (reduccion de calificacion global de la EDH >
50%) y los no respondedores (reduccion de la
calificacion global de la EDH < 20%).

Resultados

En los 80 pacientes deprimidos incluidos en el
presente estudio, predominaron los sujetos del
sexo femenino, con una distribucion de 57 mujeres
y 23 hombres, lo cual es esperable de acuerdo alos
datos que se encuentran en la prevalencia del
trastorno en la poblacién general. El promedio (X)
de edad de la muestra + la desviacion estandar
(D.E.) fue de 42.3 + 6.7 afios y el x = D.E. de la
calificacion basal de la EDH fue de 24.3 + 8.6
puntos, lo cual indica la presencia de sujetos con
gravedad importante del cuadro depresivo. La efi-
cacia y seguridad de ambos farmacos fue muy
similar, no se encontraron diferencias importantes
por lo cual la eficacia comparativa, tomando en
cuenta la mejoria temprana como factor predictor
de respuesta, no varié entre los dos tratamientos;
estos datos fueron reportados previamente por
nuestro grupo.?® Del total de pacientes, 20% (16
sujetos) presentaba un trastorno asociado en co-
morbilidad: nueve reunian criterios diagnésticos
para el trastorno de ansiedad generalizada, cuatro
para el de fobia social y tres para el de agorafobia
sin crisis de angustia, todos como diagnosticos
secundarios en predominio al de depresion.

524

En las semanas dos, cuatro, seis y ocho de
tratamiento las calificaciones de la EDH (x + D.E.)
fueron19.6 +5.7,15.4+5.4,10.14+6.2y9.0£ 5.9
respectivamente. Por lo tanto el porcentaje prome-
dio de decremento a partir de la calificaciéon basal
en la EDH en cada uno de estos periodos fue de
19.4 %, 36.7 %, 57.3 %y 63.2 %, lo cual indica una
buena respuesta general del grupo al tratamiento
farmacoldgico recibido. La probabilidad condicio-
nal de respuesta (reduccion de la calificacion de la
EDH mayor 50%) a la semana ocho, dados los
distintos grados de mejoria en las semanas dos,
cuatro y seis se encuentra descrita en el cuadro I.
Como puede observarse, 12.5 % de los sujetos que
tuvieron una mejoriamenor al 20 %y 55.5 % de los
que tuvieron una mejoria de entre 20y 50 % a la
semana seis de tratamiento, terminaron siendo
clasificados como respondedores al final de la
octava semana. También 88.8% de los pacientes
gue ala semana seis tuvieron unareduccion mayor
al 50 %, se consideraron respondedores después
de ocho semanas. Tomando en cuenta el grado de
mejoria a la semana dos, encontramos que de los
clasificados con una mejoria menor al 20%; 45%
terminé respondiendo a la octava semana, de los
pacientes clasificados con una mejoria mayor a 20
pero menor a 50%; 80.5% finalizaron como respon-
dedores y 95.8% de los clasificados con una mejoria
mayor a 50% en esa etapa, se mantuvieron asi. Este
ultimo dato fue notoriamente significativo de acuerdo
a la prueba de contraste para cambios. De esta
manera se puede establecer estadisticamente que la
probabilidad que tiene un paciente de responder
después de ocho semanas de tratamiento habiendo
respondido ala segunda semana, es 10 veces mayor
en comparacion con el que en este periodo no hubo
respondido.

La tasa de respuesta antidepresiva de los depri-
midos que mantuvieron su tratamiento a lo largo de
12 semanas consecutivas mostré resultados pare-
cidos a los encontrados con un periodo menor de
tratamiento (Cuadro Il). De esta manera, s6lo 20%
de los que en la semana ocho mejoraron menos de
20% se clasificaron como respondedores al final de
la semana 12, mientras que 40y 96.5 % de los que
mejoraron en ese mismo periodo entre el 20 y 50%
y mas de 50% respectivamente, fueron finalmente
considerados como respondedores. Si se toma
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Cuadro |. Tasa de respuesta antidepresiva a la semana ocho de tratamiento
y su relacién con la mejoria encontrada en las semanas dos, cuatro y seis
(N=80)
Semana 2 Semana 4 Semana 6
Nivel de mejoria de Responden a la Responden a Responden a la
acuerdo al porcentaje semana 8 la semana 8 semana 8
de reduccién en la EDH+
N N % N N % N N %

<20% 20 9 45 7 3 42.8 8 1 12.5
21a50 % 36 29 80.5 32 19 59.3 18 10 55.5
>50 % 24 23 95.8* 41 37 90.2" 54 48 88.8**
+EDH = Escala de Depresion de Hamilton "p=0.000 1 (Contraste de McNemar para cambios)
*p<0.001 (Contraste McNemar para cambios) **p< 0.05 (Contraste de McNemar para cambios)

como periodo de andlisis de mejoria a las dos
semanas de tratamiento, encontramos como dato
importante que 100% de los sujetos que tuvieron
una respuesta mayor 50% finalizaron como
respondedores al término de 12 semanas.

Con el fin de determinar si hubo diferencias
utilizando la estrategia del procedimiento AUI, se
hizo un analisis por separado entre los sujetos que
completaron todas sus evaluaciones y aquéllos con
evaluaciones incompletas. Este andlisis parcial de
los dos grupos no demostré diferencias significati-
vas entre ambas muestras por lo que se concluyé
gue dicho procedimiento no gener6 modificaciones
en los resultados finales del estudio. Finalmente, se
cuantificé el nimero de sujetos respondedores al
término de ambos periodos de tratamiento, que
también fueron considerados en estado de remi-
sion, encontrdndose que a esta condicion corres-
pondieron 89y 91% del total de respondedores para
ambos periodos respectivamente.

Discusioén

Los datos obtenidos en el presente trabajo
confirman la evidencia encontrada en estudios
similares previos.?* La falta de respuesta a una
dosis constante de estos antidepresivos después
de cuatro y seis semanas de administracién, es
altamente predictiva de falla terapéutica tanto a las
8 como a las 12 semanas de tratamiento. De los
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pacientes que obtuvieron una mejoriamenor a 20 %
después de las semanas cuatro y seis, solamente
33.3y 20% de ellos lograron responder al final de
la octava semana, esto sugiere que una nula
respuesta en estas etapas del tratamiento justifica
el no continuar con el mismo manejo. En estas
condiciones se requiere ajuste de dosis o modifica-
cion del enfoque terapéutico. Por lo que respecta a
los respondedores parciales, es decir de aquellos
gue presentaron una mejoria entre 20y 50% al final
de la cuarta y sexta semanas, un poco mas de la
mitad respondié ala octava semana; indicando que
una respuesta parcial en estas etapas representa
una posibilidad intermedia de poder responder al
final de dos meses de tratamiento. El clinico debera
considerar este aspecto junto con las condiciones
generales del paciente, para decidir si se requiere
o no modificar el tratamiento. En cuanto a los
respondedores parciales al final de la segunda
semana, es dificil generar una opinion sobre qué
determinacion tomar, sin embargo, lo mas aconse-
jable es extender el tiempo de espera, amenos que
existan condiciones adversas del cuadro (como
riesgo suicida por ejemplo) que indiquen lo contra-
rio. La extension del tratamiento a 12 semanas no
cambia substancialmente estos hallazgos. Asi, si
mas de la mitad de los respondedores parciales en
las semanas cuatro y seis respondieron al final de
la semana 12, llama la atencion que el porcentaje
se reduce por debajo de la mitad al término de la
semana ocho (40 %). Probablemente esto se deba
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e A
Cuadro Il. Tasa de respuesta antidepresiva a la semana 12 de tratamiento
y su relaciéon con la mejoria encontrada en las semanas dos, cuatro, seis y ocho
(N =49)
Semana 2 Semana 4 Semana 6 Semana 8
Responden a la Responden a la Responden a la Responden a la
Sem 12 Sem 12 Sem 12 Sem 12

Nivel de mejoria

de acuerdo

al porcentaje

de reduccion

en la EDH+ N N % N N % N N % N N %

<20% 15 7 46.6 6 2 33.3 5 1 20 5 1 20

21 a 50% 19 15 78.9 17 11 64.7 12 6 50 | 15 6 40

>50 15 15 100 26 25  96* 32 31 96* | 29 28  96*

+ EDH = Escala de Depresion de Hamilton EDH = Escala de Depresién de Hamilton

*p= 0.031 (Contraste McNemar)
\ J

a que la extension de un tratamiento parcialmente
eficaz, no brinde beneficios mayores y que por el
contrario, con el tiempo, puedareducirse el nivel de
la mejoria obtenida.

Por contraste una mejoria robusta temprana pre-
dice, conaltas posibilidades, unarecuperaciéntotal al
final del tratamiento. Bajo esta perspectiva, un eleva-
do nimero de pacientes con una mejoria mayor a
50% en la segunda semana de tratamiento fue
clasificado como respondedor tanto al final de la se-
mana ocho (94.5%), como al final de la semana 12
(100%). Esta prediccién de respuesta es similar a la
encontrada con el uso de triciclicos? o con otrotipo de
antidepresivos en diversas poblaciones de sujetos
deprimidos.® También es similar a la reportada por
un estudio reciente metodoldgicamente parecido al
nuestro, que concluye que mas de la mitad de los
pacientes que respondieron a la fluoxetina iniciaron
este estatus de condicion de respuesta en la semana
dos, y 75% iniciaron su condicién de respuesta en la
semana cuatro.?! Adicionalmente, este estudio tam-
poco encuentra ningun predictor de respuesta en las
condiciones clinicas basales de los pacientes. En
nuestro estudio la mejoria por arriba de 50%alo largo
del tratamiento fue razonablemente estable. En las
semanas dos, cuatro y seis respondieron 95.5, 90.2
y 88.8 % de los pacientes respectivamente y conti-
nuaron asi hasta el final de la octava semana. EI 100,
96, 96y 96 % de los pacientes que respondieron en
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las semanas dos, cuatro, seis y ocho lo hicieron
también al final de la semana 12. Esto sugiere una
minima participacién del efecto placeboy difiere de
otro estudio que identifica que a lo largo del trata-
miento se reduce el efecto real de los farmacos
antidepresivos.?

En forma global los datos encontrados indican
gue si los pacientes tratados con una dosis fija de
FLX o NFZ no muestran mejoria después de cuatro
a seis semanas de tratamiento, no se justifica
continuar el tratamiento. En ese momento el clinico
tendra que decidir si incrementa la dosis, cambia
de antidepresivo o agrega un agente potenciali-
zador, como el carbonato de litio, la triyodotironina,
el metilfenidato, o intenta el uso combinado de dos
antidepresivos. Esta decisidén debera estar funda-
mentada en las condiciones generales del pacien-
te, como: el nimero y gravedad de sintomas pre-
sentes, la tolerancia al farmaco, la presencia de
efectos colaterales y, no en pocas ocasiones, el
costo econdmico del mismo. Estos datos pueden
ser extrapolados a otros antidepresivos similares.
Cabe sefalar que al comparar el inicio de la res-
puesta antidepresiva entre aquellos pacientes que
no tenian ningln otro padecimiento asociado en
comorbilidad a la depresién, con aquellos que si la
tenian, no se encontraron diferencias significati-
vas, mostrando que la presencia de comorbilidad
no madifica el inicio de la respuesta terapéutica.
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En conclusién, nuestros datos confirman lo re-
portado en otros estudios, y lo que hace cotidiana-
mente el clinico en una préctica farmacologica
juiciosa. La respuesta antidepresiva temprana tie-
ne un importante valor predictivo y la falta total de
respuesta después de un periodo de cuatro a seis
semanas es indicativo de la necesidad de modificar
el tratamiento. Es probable que nuestros datos
difieran de otros, porque la comparacion se llevé a
cabo con un procedimiento estandarizado, unifica-
do y doble ciego para la evaluacion de los pacien-
tes. Por otra parte, hasta donde es de nuestro
conocimiento no habia sido reportado el segui-
miento de un grupo de enfermos hasta completar
tres meses de tratamiento con el mismo manejo,
por lo cual estos datos vienen a aumentar la infor-
macion del manejo farmacolégico de este tipo de
antidepresivos a largo plazo. Tal y como se ha
establecido por otros autores,?’ la investigacion en
este campo debera dirigirse en el futuro a compro-
bar estos hallazgos con otros antidepresivos y tal
vez con otros subtipos del trastorno depresivo
mayor.
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