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Combinacion de antidepresivos vs. aumentacion con antipsicoticos
atipicos tras no lograr la remision en la depresion unipolar

Combination of antidepressants vs. augmentation with atypical
antipsychotics upon failure to achieve remission in unipolar depression
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ABSTRACT

Introduction: achieving functional recovery as quickly as possible in the treatment of unipolar depression
is a challenge that clinical practice must try to meet nowadays, since any delay in accomplishing remission
of the symptoms is predictive of a larger number of recurrences and higher morbidity and mortality rates. In
this topical review we aim to guide clinicians in their choice to augment with atypical antipsychotics or to
combine the baseline drug with a second antidepressant, after the dose of the antidepressant initially selected
has been optimized and/or the antidepressant has been changed, not achieving remission, or resulting
only in a partial response after sufficient time at an appropriate dose. These decisions arise frequently in
everyday clinical practice. Methodology: a systematic search in PubMed was performed under several
key combinations of words, resulting in 230 reports. Afier applying inclusion criteria and based in title and
abstract, the final number of reports selected for full revision were 113. Two main questions were answered
based on these studies: 1) Is there evidence to clearly recommend combination of antidepressants vs.
augmentation with antipsychotics (and the correct moment to do it) in non-responsive unipolar depression,
once optimization or switching strategies have failed to obtain remission? and 2) Is it possible to identify
some clinical features to guide the decision of combination of antidepressants vs. augmentation with
antipsychotic agents? Results: According to our analysis, there is no data available to select one strategy
from another in a clear-cut manner. Nevertheless, we suggest favoring a combination or augmentation
strategy, based in a “treating to target ” approach to profile the patient, considering one or two predominant
clinical features that remain active as part of a major depression with partial response. Proper analysis
of the symptomatic domains present, a critical view of current clinical guidelines and preferred options,
considering hidden bipolarity as one of the main differential diagnoses and adopting an energetic but lucid
attitude at this stage of treatment are, in our view, fundamental for achieving ad integrum patient recovery.
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INTRODUCCION

El riesgo informado de recaida temprana y
recurrencia si persisten los sintomas depresivos
residuales puede llegar al 76% en el caso de recaida
temprana en pacientes con sintomas residuales v/s
25% de probabilidad de este resultado en pacientes
que alcanzan la remision completa. Esto es obvio
en la practica clinica diaria, pero también se ha
cuantificado en estudios naturalistas controlados."

La presion por lograr una remision temprana con
estrategias de optimizacion temprana de la dosis
del antidepresivo seleccionado y/o cambio a otro
antidepresivo de la misma u otra clase, es una
controversiaclinicaque hasidorevisaday comentada
previamente®. Sin embargo, incluso asumiendo un

abordaje secuencial clinicamente guiado utilizando
estas dos estrategias con dosis y tiempos adecuados,
se estima que alrededor del 50% de los pacientes
no alcanzaran la remision®. Dado que hay muchas
formas diferentes de definir la remision, nuestra
perspectiva es que debe considerarse como un
periodo de tiempo relativamente breve (unas
pocas semanas) durante el cual el paciente tiene
solo sintomas minimos. Por lo tanto, la remision
completa podria operacionalizarse como una
puntuacion de <7 en la escala de calificacion de
depresion de Hamilton (HAM-D) de 17 items.®

El procedimiento general de los médicos se
resume en la Figura 1. Este diagrama esta tomado
y basado en los trabajos de Shelton et al., Thase y
Rush, Mclntyre et al. y Ros et al.®:¢79
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Figura 1. Enfoque usado comun
monoterapia antidepresiva.

te en caso de respuesta parcial o nula después de un primer intento con

ISRS: inhibidor selectivo de recaptacion de serotonina, IRSN: inhibidor dual de recaptacién de serotonina y noradrenalina, NaSSA:
agente noradrenérgico y serotoninérgico especifico, IRDN: inhibidor de recaptacion de noradrenalina y dopamina, SPARI: agonista
parcial de recaptacion de serotonina, IRN: inhibidor selectivo de recaptacién de noradrenalina, AD: antidepresivo.

Los IMAOs (inhibidores de monoaminaoxidasa) y los antidepresivos triciclicos fueron omitidos intencionalmente, debido al riesgo
potencial de usarlos en un tercer movimiento y la recomendacién de usar IMAOs en la etapa IV del sistema de clasificacion por
estadios de la depresion resistente al tratamiento publicado por Thase, M.E. y Rush, AJ. en 1997.
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Si no se logra la remision después de probar una
estrategia de optimizacion de dosis o cambiar a
otro antidepresivo durante el tiempo suficiente
a una dosis adecuada, hay varias alternativas
disponibles para el clinico. La evidencia no es
clara en cuanto a si el mejor plan es combinar dos
antidepresivos de diferentes clases o aumentar con
una molécula no clasificada como antidepresivo.
No obstante, el correcto perfilado de los diferentes
subgrupos sintomdticos de pacientes, en base a
lo que se conoce como “estrategia de tratamiento
dirigido a dianas”, permite tomar mejores
decisiones entre las alternativas anteriormente
mencionadas.

Las estrategias de combinacion mas utilizadas
son los ISRS y/o duales como antidepresivos
de base, asociados a IRND (Inhibidores de la
recaptura de Noradrenalina y de Dopamina),
NaSSAs (Antidepresivos Noradrenérgicos vy
Serotoninérgicos especificos) o IRN (Inhibidores
de la recaptura Noradrenalina) como adyuvantes
de accion sinérgica.

Entre las estrategias de aumento, el carbonato
de litio y las hormonas tiroideas en pacientes
unipolares que no han logrado la remision son
dos enfoques ampliamente utilizados que no
han producido resultados clinicos solidos. El
carbonato de litio ha sido muy estudiado como
potenciador de los ISRS, los triciclicos y los
IMAO, sin embargo, atin no se ha demostrado su
eficacia en asociacion con antidepresivos duales
o mirtazapina®. En el caso del litio, la posterior
evidencia de su papel como farmaco con efectos
antisuicidales, independientemente de su efecto
sobre los sintomas depresivos, ha hecho de
esta farmaco una estrategia de potenciacién de
excelente valor heuristico no solo para pacientes
con riesgo suicida, sino también para aquellos
con episodios melancdlicos repetitivos®!112)]
0 que presenten un trastorno afectivo bipolar o
fuerte sospecha de este padecimiento en lo que
se ha dado en llamar bipolaridad “oculta™!¥,
Esta ultima situacion, en la que un paciente es
erroneamente diagnosticado como unipolar
y frecuentemente presenta resistencia a los
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antidepresivos, fue propuesta tedricamente por
nuestro grupo en 2010 y luego fue demostrada
empiricamente en un excelente trabajo publicado
por Cheng-Ta Li et al. en 2012419, Sin embargo,
la principal dificultad con el uso de litio como
aumentacion estd relacionada con sus efectos
secundarios, especialmente su efecto potencial
sobre las funciones renal y tiroidea, la induccion
de temblor de manos con el movimiento
voluntario (es decir, temblor de accion) y
menos frecuente, pero efectos potencialmente
graves sobre el equilibrio hidroelectrolitico,
especialmente la induccion de hiponatremia.
Existe cierta evidencia que respalda el uso
de hormonas tiroideas como aumentacion,
particularmente en casos con hipotiroidismo
clinico o hipotiroidismo subclinico asociado con
anticuerpos antitiroideos altos. La evidencia es
menos solida que la reportada para las sales de
litio, especialmente cuando se usan megadosis
de hormona tiroidea.®

El uso de antipsicoticos atipicos con efecto
agonista parcial de SHT1A o una combinacion de
antidepresivos son las alternativas mas recientes
para el manejo de estos pacientes, con evidencia
interesante que respalda su uso.

MATERIALES Y METODO

Para seleccionar los trabajos en los que se basa
nuestra revision, ambos autores realizaron una
revision de la literatura utilizando PubMed y
buscando las siguientes combinaciones de palabras:
“depresion y remision”, “depresion y respuesta”,
“combinacion de antidepresivos” y “aumento de
antipsicoticos” en inglés. En este punto, se utilizd
la siguiente cadena de busqueda: depression|Title/
Abstract]) AND (augmentation|Title/Abstract])
AND  (antidepressant[Title/Abstract])  AND
(combination [Title/Abstract]).

La busqueda involucrd todos los articulos en
inglés, incluidos: ensayos controlados aleatorios
(RCT), metanalisis, articulos de revision, informes
abiertos, estudios de seguimiento longitudinal,
revisiones exhaustivas e informes de casos. Se
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incluyeron articulos adicionales después de revisar
las referencias de los articulos seleccionados.

Criterios de inclusion

Con base en el titulo y el resumen, ambos autores
seleccionaron los informes que se sometieron a
una revision completa. Los criterios de inclusion
utilizados para elegir los informes seleccionados
fueron:

1) Estudios publicados en revistas revisadas por
pares.

2) Diagnostico de depresion con respuesta parcial
o nula a un agente antidepresivo de primera linea.
3) Estudios que incluyan cualquier combinacion de
dosantidepresivosoelusodecualquierantipsicotico
atipico como estrategia de potenciacion para
mejorar la respuesta antidepresiva.

4) Se informaron las tasas de respuesta o remision.

RESULTADOS

Aplicando la cadena de bisqueda ya mencionada,
se obtuvieron 230 informes desde 1986 hasta
abril de 2021. De estos informes, y en base a los
criterios de inclusion, se seleccionaron 86 estudios
para su revision completa. Finalmente, y tras
incluir articulos a partir de referencias cruzadas,
el numero total de informes revisados a texto
completo fue de 113.

Aunque buscamos sistematicamente los articulos
que finalmente incluimos en esta revision
tematica, no tabulamos cada uno de ellos en
detalle. Basicamente, hicimos un resumen de cada
informe seleccionado para tener una perspectiva
integral como marco tedrico fundamental para
nuestro trabajo.

Con la informacion obtenida, los autores
intentamos responder a las siguientes preguntas:

1) ¢Existe evidencia para recomendar claramente
la combinacion de antidepresivos vs potenciacion
con antipsicdticos (y el momento adecuado para
hacerlo) en la depresion unipolar que no responde,
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una vez que las estrategias de optimizacién o
cambio no han logrado la remision?

2) (Es posible identificar algunas caracteristicas
clinicas para guiar la decision de combinacion de
antidepresivos versus potenciacion con agentes
antipsicoticos?

Combinacion de antidepresivos vs aumentacion
con antipsicoticos atipicos en la depresion
unipolar sin respuesta: ;qué opcion elegir?

Como se indicd anteriormente, la combinacion
de antidepresivos de diferentes clases con accion
sinérgica es una estrategia comun en la practica
clinica después de haber realizado la optimizacion
de dosis o el cambio. Este tratamiento busca reclutar
lineas no incorporadas de neurotransmision, evitar
efectos secundarios o aliviar sintomas diana
especificos; sin embargo, plantea la pregunta
central en el tratamiento de episodios donde no
se logra la remision, que resume gran parte de
la discusion psicofarmacologica de los ultimos
veinte afos: ;dos o mas mecanismos de accion
favorecen mejor que uno la remision de un
episodio depresivo?

La estrategia de combinacién sugirid6 una
mayor remision en tres estudios abiertos!”!'%!19)
y dos doble ciego®?V, un ensayo aleatorio fue
equivoco® y un estudio aleatorio pero no ciego
no diferenci6é la combinacion de antidepresivos
de la monoterapia.®®

Una de las primeras respuestas indirectas a
esta pregunta fue ofrecida por el ampliamente
conocido estudio STAR*D, que reviso las
tasas de remision obtenidas con tres intentos
farmacologicos seguidos después de no lograr la
remision con el tratamiento inicial de ISRS. La
principal conclusion de este estudio fue que las
tasas de remision disminuyeron con los sucesivos
regimenes de tratamiento; de hecho, la remision
en el primer intento fue del 37%, y cuatro
intentos terapéuticos secuenciales (numero
total de intentos de protocolo) aumentaron
el logro de la remision al 67%%Y. A pesar de
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estos resultados iniciales, vale la pena sefialar
que STAR*D no fue disefiado para determinar
si el reclutamiento de un mayor numero de
mecanismos de accion se asocid con mayores
tasas de respuesta y remision; su objetivo era,
mas bien, obtener una vision panoramica de lo
que se puede lograr mediante el uso clinicamente
guiado de esquemas secuenciales para tratar un
episodio depresivo. Aunque es posible que la
falta de respuestas antidepresivas mejoradas
después de las rondas de tratamiento exitosas
pueda deberse a la incapacidad de reclutar
mecanismos neurofarmacologicos adicionales,
esta hipotesis parece ser poco probable y bastante
parsimoniosamente explicada por la seleccion de
pacientes resistentes en la poblacion, en la que
los pacientes cada vez mas refractarios quedan
dentro de la muestra del estudio a medida que
avanzan las rondas de ensayo. Por lo tanto, el
disefio de STAR*D no permite responder a la
pregunta, ya que propone en todos los casos
un tratamiento inicial con un ISRS; esto hace
imposible extraer cualquier conclusion sobre
las respuestas o remisiones obtenidas con
las estrategias posteriores, debido a que los
pacientes seleccionados tenian probablemente
mayor resistencia.

Para responder adecuadamente a la pregunta
propuesta, el mismo grupo de estudio, dirigido
por John Rush, disefio el estudio CO-MED, que
comenz6 a ejecutarse en 2008. Incluyo a 665
pacientes con depresién recurrente o cronica,
divididos desde el inicio entre los diferentes brazos
del estudio que compararon la respuesta/remision
entre: escitalopram mas un placebo (brazo que
representa un mecanismo de accion Unico) Vs.
bupropion mas escitalopram vs mirtazapina
mas venlafaxina (brazo que representa la accidén
sinérgica de dos 0 mas mecanismos de accion). El
espiritu del estudio fue probar los tratamientos en
pacientes ambulatorios y utilizar las dosis mas altas
posibles en los brazos que representan la accion
sinérgica de los antidepresivos de diferentes clases.
El resultado, contrariamente a toda expectativa,
mostrd en el seguimiento durante 12 semanas
y 7 meses que no se obtuvieron diferencias
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significativas en la respuesta o remision entre
ninguno de los tres grupos, y que la combinacion
de mirtazapina mas venlafaxina presento las tasas
mas altas de efectos secundarios®?9. El analisis
posterior tratd de mostrar que, en el subgrupo de
pacientes mas graves, o aquellos con depresion
melancolica, seria posible identificar diferencias
significativas entre los diferentes brazos del
estudio. El resultado nuevamente desafié la logica:
no se mostraron diferencias significativas entre los
grupos.®”

Estos resultados fueron inicialmente
desalentadores para muchos psicofarmacologos
que esperaban ansiosamente la corroboracion
cientifica de sus observaciones empiricas. Los
analisis  posteriores contextualizaron estos
resultados de lo que podria considerarse un error
de tipo II en el estudio CO-MED, es decir, la
muestra era demasiado pequefa para probar las
diferencias entre los grupos. Ademas, el analisis de
la dosis por farmaco muestra que no se aplicaron
dosis altas como habia sido la intencion cuando
se disefio el estudio. Hubo otros problemas con
el disefio, por ejemplo, que los investigadores
no estaban cegados en cuanto al tratamiento
dado.

Por el contrario, el grupo de estudio dirigido por
Pierre Blier pudo demostrar, en un estudio con
105 pacientes, las ventajas de las combinaciones
sinérgicas de diferentes mecanismos de accion. Este
estudio compar6 los siguientes brazos del estudio:
fluoxetina en monoterapia versus mirtazapina mas
venlafaxina versus mirtazapina mas bupropion
versus mirtazapina mas fluoxetina. Los porcentajes
de remision fueron significativamente mas altos
para las tres estrategias de combinacion que para la
fluoxetina en monoterapia, con tasas de remision
del 25%, 52%, 58% y 46% respectivamente para
cada uno de los brazos del estudio®. Hay muchos
ejemplos en la literatura en los que incluso una
combinacion simple como el bupropion asociado
con escitalopram fue mas efectiva que cualquiera
de los farmacos en monoterapia después de 12
semanas de seguimiento®. Por el contrario,
un estudio bien disefiado por Stewart et al. que
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compar6 el resultado terapéutico obtenido en
245 pacientes con depresion unipolar que fueron
asignados al azar a un tratamiento doble ciego
con bupropion o escitalopram o la combinacion
dosificada a un maximo de bupropion 450 mg y
/ o escitalopram 40 mg durante 12 semanas, no
pudo demostrar que la terapia combinada supero a
ambas monoterapias en el momento de la remision
o la tasa de remision.?

Por lo tanto, los ensayos de tamafio mediano y
los informes de casos multiples sugieren que hay
beneficios de la combinacion de antidepresivos,
peroel pequeiio nimero de pacientes en cada estudio
impide cualquier conclusion definitiva®?, El Gnico
metanalisis que se encontrd fue publicado por Lam
etal.y analiz6 27 ensayos con 667 pacientes que no
respondieron adecuadamente a la monoterapia®?.
Esta revision se centrd en la depresion resistente
al tratamiento e informd una tasa de respuesta
del 62% con la combinacion de antidepresivos.
Sus principales limitaciones son el pequefio
numero de ensayos controlados aleatorios que se
incluyeron y la variabilidad en las definiciones de
depresion resistente al tratamiento y respuesta al
tratamiento.

Ademas, el uso de venlafaxina mas mirtazapina,
una de las combinaciones mas utilizadas en la
practica clinica para pacientes no respondedores
o resistentes al tratamiento, tiene algunos
datos interesantes para apoyar su uso. En un
estudio con 32 pacientes con enfermedad
depresiva persistente, la tasa de respuesta de
esta combinacion fue del 44% y el 56% en las
semanas 4 y 5, respectivamente®®. Otro estudio
informé una tasa de respuesta del 82% y una
tasa de remision del 27% en una cohorte de 22
pacientes con depresion resistente al tratamiento
tratados con venlafaxina mas mirtazapina durante
ocho semanas®®. Finalmente, un subanalisis de
STAR*Dquecomparolaefectividadytolerabilidad
de la monoterapia con tranilcipromina con
venlafaxina mas mirtazapina en 109 pacientes
que no respondieron adecuadamente a tres
ensayos antidepresivos previos. Este analisis
es importante desde una perspectiva clinica, ya
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que los inhibidores de la monoaminooxidasa
se describen clasicamente como agentes
antidepresivos de tres mono-mono-aminérgicos,
con un mecanismo tedricamente de alta potencia.
Las tasas de remision informaron donde fueron
modestas y no significativamente diferentes, 6,9%
para la terapia combinada y 13,7% en el grupo de
tranilcipromina.©3-3¢

La posibilidad de combinar antidepresivos con
accion sinérgica es evaluada por el clinico no
solo en ausencia de remision, sino también para
controlar los sintomas target residuales que
perjudican la calidad de vida del paciente y han
demostrado ser fuertes predictores de recaida. Por
lo tanto, los sintomas como el insomnio, la falta
de apetito y la pérdida de peso, y la disfuncion
sexual primaria o secundaria cuando se tratan
con antidepresivos, son generalmente objetivos
farmacologicos que pueden abordarse con una
estrategia de combinacion. Aunque lo ideal es
estratificar al paciente desde el principio en
funcion de los sintomas mas relevantes, tratando
de evitar la polifarmacia, en ocasiones el clinico
desea conservar la respuesta conseguida con
el antidepresivo primario y utilizar un segundo
farmaco para conseguir la remision completa o el
aliviodealgunsintomaconcreto. Hay dosejemplos
clasicos de esto. Uno es el uso de bupropion que,
como inhibidor de la recaptacion de noradrenalina
y dopamina utilizado habitualmente para tratar la
depresion y para dejar de fumar, podria ser util
para revertir el efecto pernicioso de los ISRS
en la sexualidad o para mejorar la astenia o la
hipersomnia diurna®”; sin embargo, siempre hay
que estar pendiente del posible aumento de las
crisis de ansiedad en pacientes de este tipo, ya
que este antidepresivo tiene un perfil activador®®.
El otro ejemplo clésico es el uso de mirtazapina
en combinacion en pacientes con pérdida de
peso y dificultad para conciliar el suefio, donde
sin duda es una indicacion virtuosa con buenas
tasas de remision en combinacidén con ISRSG%4;
0 bien en escenarios médicos complejos, como
pacientes con cancer.®)

Ademas, el estudio CO-MED reveld una mayor
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tasa de efectos secundarios cuando se combinaron
antidepresivos, con el objetivo de lograr efectos
sinérgicos, lo que a menudo resulté en abandonos
del protocolo, produciendo resultados clinicos a
medio plazo bastante desfavorables, ademas de
complicaciones potencialmente mortales como
el sindrome serotoninérgico. En particular, la
combinacion de un ISRS con venlafaxina dio lugar
a efectos adversos frecuentes en ausencia de un
perfil clinico mejorado.“?

Por lo tanto, una combinaciéon siempre sera una
buena alternativa para los pacientes que no han
logrado la remision pero que han presentado una
respuesta como se define cldsicamente (mas del
50% de reduccion de los sintomas en comparacion
con la linea de base) después de un cambio inicial
0 una optimizacion temprana del antidepresivo
basal.

Para pacientes resistentes o severamente
recurrentes,  algunos  clinicos  proponen
estrategias de combinacion desde el principio,
pero esta practica es mas apropiada para un
experto en psicofarmacologia, o en entornos de
alta complejidad clinica. Se debe desalentar el
uso de un segundo antidepresivo para mitigar
un efecto secundario de una eleccion de primera
linea, en favor de alternativas mas seguras como
el fraccionamiento de la dosis, la reduccion
de la dosis total, el cambio a un antidepresivo
con menos efectos secundarios o la adicion
temporal de medicamentos especificamente
dirigidos al manejo de los efectos adversos
individuales (por ejemplo, bloqueadores § para
la acatisia, benzodiazepinas para la ansiedad o
medicamentos Z para el insomnio, entre otros).
En este punto, es importante dejar claro que
el objetivo de usar antidepresivos de manera
sinérgica es aumentar las posibilidades de
remision, en lugar de tratar exclusivamente los
efectos secundarios.

AUMENTACION CON ANTIPSICOTICOS

Desde 2001 se han publicado una serie de
estudios sobre el aumento con antipsicoticos
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atipicos, tales como: olanzapina, quetiapina,
aripiprazol y brexpiprazol. Aunque esta estrategia
fue descrita por primera vez por Cohen en 1958
en una cohorte de 29 pacientes con depresion
psicotica, la aparicion de numerosos ensayos
controlados aleatorios (ECA) doble ciego y la
posterior aprobacion de estos medicamentos por
parte de la FDA como moléculas de aumento en
asociacion con antidepresivos en la depresion no
sensible han llevado a un aumento explosivo en la
prescripcion de estos medicamentos en diferentes
partes del mundo.“®

Una revisiébn sistematica y un metanalisis
de red publicados en 2015 evaluaron la
efectividad comparativa de los agentes de
aumento en pacientes con respuesta parcial a los
antidepresivos, encontrando que las eficacias
medidas por el odds ratio fueron: quetiapina
(1,92), aripiprazol (1,85), hormona tiroidea
(1,84) y litio (1,56), todos significativamente
mas efectivos que el placebo. El mismo estudio
inform6é que la quetiapina, la olanzapina, el
aripiprazol y el litio presentaron tasas de efectos
adversos significativamente mas altas que el
placebo.®

Actualmente se cree que el efecto terapéutico
especifico de los antipsicoticos atipicos se explica
mecanicamente por sus acciones especificas
sobre los subtipos de receptores serotoninérgicos,
asi como por las interacciones con los sistemas
noradrenérgico y dopaminérgico. Por ejemplo,
el agonismo del receptor SHT1A se relaciona
con efectos procognitivos y antianérgicos,
mientras que el antagonismo SHT2C se asocia
con efectos ansioliticos y antidepresivos en
modelos animales; ademas, S5HT2A estaria
involucrado en la regulaciéon del suefio y el
funcionamiento cognitivo. En conjunto, estos
efectos psicofarmacoldgicos mejoran los niveles
prefrontales de dopamina, y en el caso de SHT2
han llevado a clasificar esta clase de antipsicoticos
como atipicos®*®. Es importante destacar que
existe evidencia emergente de la participacion de
los receptores serotoninérgicos en la modulacion
de las actividades del sistema glutamatérgico y
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muscarinico cuyas implicaciones clinicas atin no
se han determinado.“->"

Las terapias antipsicoticas adyuvantes se han
evaluado a fondo en varios ensayos controlados
con placebo®*, Entre los resultados mas
alentadores, se encuentran los descritos por Bauer
et al. Uno de estos estudios consistié en un disefio
prospectivo, doble ciego, aleatorizado, con grupos
paralelos controlados con placebo. El grupo de
estudio estuvo formado por pacientes que no
respondieron al tratamiento antidepresivo previo
con las siguientes moléculas: amitriptilina,
bupropion, duloxetina, citalopram, fluoxetina,
paroxetina, sertralina y venlafaxina, todos en
monoterapia durante al menos 6 semanas, con
dosis optimizadas. Los pacientes fueron seguidos
después de seis semanas utilizando la escala
MADRS  (Montgomery-Asberg Depression
Rating Scale), y luego incluidos en la siguiente
aleatorizacidén: Brazo 1: quetiapina XR 150;
Brazo 2: quetiapina XR 300; Brazo 3: placebo
asociado al antidepresivo basal. Los resultados
informaron mejoras significativas, para ambas
dosis de quetiapina cuando se contrastaron
con placebo. No se encontraron diferencias
significativas en las tasas de respuesta y
remision entre las dos dosis fijas de quetiapina.
Desde un punto de vista metodologico, hay dos
puntos de interés: 1) las cargas de quetiapina
fueron rapidas con 2 dias de carga a 50 mg
para alcanzar los 150 mg al tercer dia; y en la
dosis mas alta, 300 mg en el quinto dia y 2) la
formulacién XR presentd un camino medio que
permitié reclutar receptores de noradrenalina
estables y al mismo tiempo evito la somnolencia
matutina debido a la quetiapina de liberacion
rapida tomada en dos dosis. Bauer informéd
no solo las diferencias con el placebo, sino
también las diferencias en las subescalas de
MADRS, informando mejoras significativas no
solo en el suefio, que a menudo se ha pensado
que es el papel de los antipsicoticos en dosis
bajas en el aumento, sino también cambios
en las siguientes variables: tensién interna,
tristeza, anhedonia, pensamientos suicidas y ¢
ognicion.®?
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En contraste con los resultados de Bauer et al.,
una revision sistematica reciente de estudios
aleatorizados, controlados y doble ciego
entre 2010-18, que incluyé un total de 3466
pacientes, encontrd que siete de los ocho estudios
identificados fueron financiados directamente
por la industria farmacéutica. Otra conclusion
importante fue que habia una gama demasiado
amplia de criterios para definir la depresion no
respondedora; asi como diferencias discretas en las
puntuaciones de la escala MADRS, revelando una
disminucion de las puntuaciones totales (2,2 a 3,5
puntos) para la combinacion de un antidepresivo
con un antipsicdtico atipico. De los ocho estudios
revisados, solo el informe de Bauer encontrd
mejoras en otros sintomas neuropsiquiatricos
ademas de la calidad del suefio o la rumia; mientras
que los siete estudios restantes no pudieron
demostrar una mejoria significativa en los sintomas
depresivos; en consecuencia, este metanalisis
sugiere un efecto pequefio pero significativo
en este grupo de farmacos, haciendo hincapié
en la necesidad de estudios de seguimiento a
largo plazo.®9

Es probable que la heterogeneidad de los
pacientes sea responsable de la incapacidad de
correlacionar estos datos con las observaciones
en la practica clinica. Esto es especialmente
cierto para los pacientes que sufren insomnio,
rumiaciones, estructuras de personalidad mas
fragiles, depresion irritable y cognicion alterada,
en lo que parece ser el perfil sintomatico de los
pacientes que mas se benefician de la mejora con
antipsicoticos atipicos cuando el antidepresivo
base se ha optimizado.

Uno de los ultimos estudios sobre la terapia de
aumento con un antipsicotico atipico es el informe
VAST-D. En este ensayo clinico aleatorizado de
12 semanas en una poblacion predominantemente
masculina (N = 1522) con depresion unipolar, que
no respondia a un primer tratamiento antidepresivo
(ISRS, IRSN o mirtazapina); se disefiaron tres
posibles estrategias para la decision de “el siguiente
paso”: a) cambiar a bupropion, b) combinar el
primer antidepresivo con bupropion y ¢) aumento
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del primer antidepresivo con aripiprazol. El grupo
de aumento aripiprazol no fue significativamente
mejor que la combinacion del primer antidepresivo
con bupropion en cuanto a las tasas de remision. Sin
embargo, la tasa de respuesta fue significativamente
mayor para el grupo de aumento aripiprazol
en comparacion con el grupo de combinacion.
Una limitacion importante de este informe fue
el grupo de estudio seleccionado (pacientes del
sistema AV, predominantemente varones y con
trastorno de estrés postraumatico comorbido
frecuente).”

Uno de los ultimos antipsicéticos atipicos
incorporados a este grupo, que también esta aprobado
como estrategia de aumento, es un fAirmaco de disefio
llamado brexpiprazol. Es un agonista parcial de D2y
SHTI1A, similar al aripiprazol, pero con diferencias
importantes para uso clinico, ya que presenta menor
actividad intrinseca sobre D2. La mayor actividad
intrinseca sobre D2 del aripiprazol, combinada con
la ausencia de mecanismos compensatorios para este
efecto, hacen que, a pesar de su buena respuesta en
el aumento, este farmaco pueda generar agitacion,
activacion y acatisia en algunos pacientes®®.
Al menos tres mecanismos de accion sobre los
receptores se han asociado con la mitigacion de la
acatisia y los efectos extrapiramidales asociados con
el bloqueo D2 en el brexpiprazol. Estos mecanismos
son: 1) antagonismo S5SHT2A, 2) agonismo
SHT1A y 3) antagonismo alfa 1B®>%. Aunque
el aripiprazol presenta accidn sobre estos tres
receptores, su efecto sobre cada uno de ellos es mas
débil que el del brexpiprazol. En otras palabras, el
brexpiprazol presenta mecanismos compensatorios
mas efectivos para reducir los efectos del bloqueo
D2. Por esta razdn, se reportan tasas mas bajas
de acatisia con brexpiprazol (9,4%) que con
aripiprazol (21,2%).6®

Dos estudios diferentes han proporcionado evidencia
de brexpiprazol como agente de aumento en dosis
de 1, 2 0 3 mg por dia, con una respuesta clinica
superior y una remision evaluada con MADRS
cuando se combina conun antidepresivo que no habia
logrado remision en ocho semanas. Las respuestas
alli informadas fueron del 23,4% tras la adicion de
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brexpiprazol frente al 15,7% con placebo, mientras
que los porcentajes de remision fueron del 14,9%
y el 9%, respectivamente. En otras palabras, el
brexpiprazol en combinacion con un antidepresivo
mostrd una eficacia equivalente en comparacion
con aripiprazol o quetiapina (NNT = 11); ademas,
brexipiprazol mas antidepresivo se asocié con menos
acatisia (en comparacion con aripiprazol) y menos
somnolencia/aumento de peso (en comparacion con
quetiapina).(©!-63)

Respondiendo a las preguntas propuestas

Con base en los resultados obtenidos, las preguntas
inicialmente enunciadas pueden ser respondidas
de la siguiente manera:

Primera pregunta: ;hay evidencia que recomiende
claramente la combinacion de antidepresivos
frente al aumento con antipsicoticos (y el
momento correcto para hacerlo) en la depresion
unipolar no sensible, una vez que la optimizacion
o el cambio de estrategias no han logrado obtener
la remision?

Segin nuestro analisis, no hay datos disponibles
para seleccionar una estrategia de otra de una
manera clara. Sin embargo, sugerimos favorecer
una estrategia de combinacion o aumento, basada en
un enfoque de “tratamiento a objetivo” para perfilar
al paciente, considerando una o dos caracteristicas
clinicas predominantes que permanecen activas
como parte de una depresion mayor con respuesta
parcial. El momento adecuado para tomar la decision
del siguiente paso en combinar o aumentar debe ser
“lo antes posible”, lo que significa que no mas de seis
a ocho semanas desde que se inici6 el primer agente
antidepresivo.

Segunda pregunta: ;es posible identificar algunas
caracteristicas clinicas para guiar la decision de
combinacioén de antidepresivos vs. aumento con
agentes antipsicoticos?

Nuestra respuesta a esta pregunta es si. En la

Tabla 1, seleccionamos algunas caracteristicas
clinicas con alto valor practico cuando el clinico
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Tabla 1.

Caracteristica clinica predominante

Combinacién de dos antidepresivos

Aumentacion con antipsicético atipico

++

Rumiacién (casi todos los antipsicoticos atipicos
podrian ser Utiles para reducir las
rumiaciones)
++ ++
Insomnio (para agentes como mirtazapina, (para agentes como quetiapina,
agomelatina o trazodona) olanzapina o risperidona)
++
Fatiga (para IRSN, bupropidn o reboxetina) -

Deterioro cognitivo

++
(para IRSN y agentes multimodales como
la vortioxetina)

Anorexia

++
(para antidepresivos que bloquean los
receptores de histamina como la
mirtazapina)

++
(para los agentes que bloquean el

receptor de histamina 1, el receptor

adrenérgico alfa 1y el receptor

muscarinico 1 como la olanzapina,
quetiapina. Para los agentes que

bloquean los receptores adrenérgicos

Alfa 1 como la risperidona)

Posible bipolaridad “oculta”

++

(para agentes aprobados en la depresién

bipolar como: quetiapina, olanzapina o
lurasidona)

Posible Caracteropatia

+

Ansiedad

++
(para agentes como ISRS, IRSN o
agomelatina)

++
(para agentes como quetiapina,
olanzapina o risperidona. Indicacién fuera
de etiqueta para el tratamiento de la
ansiedad resistente)

Embotamiento o aplanamiento
emocional

(para los agentes IRSN, agentes
multimodales como la vortioxetina,
agentes NDRI como el bupropiény

agentes NRI como la reboxetina)

Impulsividad + ++
(para ISRS en casos leves) (en casos mas graves)
++

Disforia/irritabilidad/tensién interna

++

Dolor somatico

++
(dependiendo del tipo de dolor somético,
el uso de IRSN o TCA podria ser util)

Podria ser Gtil en algunos casos
especificos, por ejemplo en el dolor
cenestésicos en una depresion psicdtica.

Ideacion suicida

+

(podria ser util en términos de reduccion

de la impulsividad, la disforia y la rumia
asociadas al suicidio)

Caracteristicas psicéticas

++

Disfuncion sexual

++
(para agentes como bupropidn,
trazodona, mirtazapina, vortioxetina,
agomelatina, reboxetina, moclobemida o
vilazodona)
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se enfrenta a elegir entre una combinacion o una
estrategia de aumento. Estas recomendaciones
serviran como una guia clinica general, pero no
estan totalmente respaldadas en la literatura, ya
que el enfoque de “tratar a la diana” representa
una importante contribucion clinica heuristica,
pero como constructo tedrico, todavia esta a la
espera de datos so6lidos basados en la evidencia
que lo respalden plenamente®*®, Los articulos
que apoyan el contenido de la tabla 1 se pueden
encontrar en numerosas referencias de este
articulo. ¢

Tabla 1. Caracteristicas predominantes en
el trastorno depresivo mayor que deben
ser relevantes a considerar al decidir entre
la combinacion frente a la estrategia de
aumento. (++): Fuerte recomendacion clinica;
(+): Recomendacion clinica moderada; (-): No
recomendado clinicamente; IRSN: Inhibidor de la
recaptacion de serotonina y norepinefrina; ISRS:
Inhibidor selectivo de la recaptacion de serotonina;
IRDN: Inhibidor de la recaptacion de dopamina
norepinefrina; IRN: Inhibidor selectivo de la
recaptacion de norepinefrina; TCA: Antidepresivo
triciclico.

En este punto, pensamos que los clinicos
deben tomar decisiones con la mejor evidencia
disponible, lo que en psiquiatria esta lejos del nivel
de evidencia que respalda las decisiones en otros
campos de la medicina. Sin embargo, tenemos que
dar un “paso atras” y ver el panorama completo.
La medicina sigue siendo un arte basado en
decisiones que se apoyan en diferentes niveles de
evidencia, pero también con importantes niveles
de subjetividad. Desde un relato fenomenolédgico
en primera persona, es simplemente sorprendente
como los psicofarmacologos no observan el
nivel de certeza subjetiva interna que surge en el
mismo momento en que prescriben un tratamiento
especifico. Desafortunadamente, la tradicion
cientifica occidental contemporanea tiende a
oponer el conocimiento basado en la evidencia
de la objetividad con la experiencia interna
subjetiva, como si esta tltima correspondiera a una
categoria inferior de conocimiento. En este punto
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no estamos suscribiéndonos a ninguna forma de
“pensamiento magico” sino solo reconociendo
algo que esta bien comprobado por diferentes
disciplinas como la teoria de la toma de decisiones,
o el programa de investigacion conocido como
“neurofenomenologia”.®

Las estrategias en depresiones unipolares no
respondedoras después de la optimizacidén o el
cambio a otro antidepresivo, deben considerar
una combinacion de antidepresivos o aumento
con antipsicoticos atipicos con agonismo parcial
D2/SHT1A. Estas estrategias no deben ser
relegadas a su uso después de varios meses en los
que no se logra la remision, por el contrario, deben
iniciarse con prontitud. Es de suma importancia
evaluar continuamente el perfil clinico del
paciente, junto con la informacion familiar (por
ejemplo, a qué agente respondié un familiar de
primer grado también tratado por depresion),
los sintomas objetivo-residuales y los posibles
efectos adversos de las estrategias utilizadas. Estos
elementos clinicos seran mas valiosos que los
algoritmos propuestos en las guias clinicas ya que
estos Ultimos presentan una gran heterogeneidad de
opciones y no hacen distincion entre los diferentes
subtipos clinicos de depresion.

Asi, una serie de estudios que investigan cémo
los psiquiatras seleccionan un tratamiento
farmacologico demuestran que, como en todas
las areas de la medicina, perfilar a un paciente
seguin sus sintomas principales y evitar los efectos
secundarios mas probables, asi como considerar
las preferencias del paciente son las tres variables
principales a considerar para un experto. Ademas
de esto, la experiencia del médico con diferentes
moléculas o combinacion de moléculas parece
ser otra variable relevante al seleccionar opciones
de tratamiento®’”, Finalmente, es importante
reconocer que dar el siguiente paso farmacologico
con un paciente especifico, no esta necesariamente
relacionado con los mejores datos basados en la
evidencia. De este modo, la medicina occidental
esta teniendo en cuenta lentamente la idea de que
la toma de decisiones y las soluciones creativas
no solo estan impulsadas por datos, sino que
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también estan influenciadas por la intuicion, que
no es una postura anticientifica, ya que se basa en
procesos de razonamiento analitico y no analitico
en interaccion continua. Para obtener mas detalles
sobre la teoria de la toma de decisiones y el papel
de la intuicion en el pensamiento creativo y la
ciencia, consulte las referencias.””'7®

.Cuiando es el momento adecuado para usar
una estrategia de combinacién o aumento?
Algunas ideas complementarias.

Debido a la falta de evidencia para definir
claramente “el siguiente paso” después de que
la dosis de optimizacién de antidepresivos o el
cambio a otro antidepresivo no hayan logrado
inducir la remision, tal vez la pregunta correcta
no sea qué estrategia se debe usar, sino cuando
se debe iniciar’*. El apoyo a esta afirmacion
provino de una observacion clinica clave con datos
interesantes para respaldarla: después del inicio del
tratamiento para un episodio de depresion unipolar,
los intentos secuenciales rapidos de alternativas de
tratamiento son un factor importante para obtener
la remision y la recuperacion funcional.

Esta observacion tiene su apoyo inicial desde el
concepto de “dosis de optimizacion temprana” y
“recuperacion funcional”. Por lo tanto, la duracion
mas corta del episodio depresivo actual, la breve
duracion de la depresion no tratada, asi como la
mejoria sintomatica y funcional temprana, predice
mejores tasas de respuesta y remision y aumenta la
probabilidad de remision funcional completa®™),
Sin caer en la polifarmacia irracional, parece
importante reconocer que los intentos secuenciales
rapidos benefician la remision y la recuperacion
funcional del paciente. Aunque no es posible
establecer un momento preciso para comenzar la
combinacion de antidepresivos o el aumento con
antipsicoticos atipicos, la siguiente afirmacion
representa el conocimiento contemporaneo en el
campo: un médico debe progresar a la estrategia
de combinacion o aumento una vez que se haya
realizado un ensayo suficiente de dosis o cambio
de optimizacion de antidepresivos. Un ensayo
suficiente debe entenderse como “dosis Optima
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para un tiempo suficiente” de la estrategia de
optimizacion o cambio. El tiempo transcurrido
desde el primer intento de la dosis terapéutica
minima de antidepresivo, hasta que se inicia el
tratamiento de combinacion vs. aumento, debe ser
de aproximadamente seis a ocho semanas. Esperar
demasiado tiempo antes de dar el siguiente paso, ha
demostrado reducir las posibilidades de remision y
recuperacion funcional del paciente.®%-2

CONCLUSIONES

Proponemos que los avances en nuestra
comprension de los mecanismos moleculares
a nivel psicofarmacolégico permitiran la
personalizacion de sinergias apropiadas, abriendo
asi posibilidades terapéuticas hasta ahora no
reconocidas para los clinicos.

Nuestro grupo cree que la “desautomatizacion” de
la prescripcion, guiada por una comprension de los
mecanismos de accion de diferentes moléculas, asi
como un enfoque de “tratamiento a target objetivo”,
deberia resultar en un tratamiento mas efectivo.
En este asunto, estamos de acuerdo con la opinion
de autores como Blier, P, Fountoulakis, K.N. y
Stahl, S.M.®*_El aumento con antipsicéticos
atipicos y la combinacion de antidepresivos
son estrategias validas que, con una correcta
estratificacion del paciente, permitiran mejores
tasas de remision en las diferentes subpoblaciones
de depresivos unipolares. En el contexto de
la depresion de no respuesta o francamente
refractaria, una reevaluacion diagndstica siempre
sera de importancia central, ya que la bipolaridad
oculta es uno de los principales diagndsticos
diferenciales a considerar tal como fue enunciado
inicial y teoricamente por nuestro grupo y luego
demostrado en un seguimiento longitudinal por
Cheng-Ta Li et al.®>8
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RESUMEN:

Introduccion: Lograr la recuperacion funcional lo mas rdpido posible en el tratamiento de la
depresion unipolar es un reto que la practica clinica debe tratar de afrontar en la actualidad, ya
que cualquier retraso en lograr la remision de los sintomas es predictivo de un mayor numero de
recurrencias y mayores tasas de morbimortalidad. En esta revision comprensiva, nuestro objetivo es
guiar a los clinicos en su eleccion de aumentar con antipsicoticos atipicos o combinar el farmaco de
referencia con un segundo antidepresivo, después de que se haya optimizado la dosis del antidepresivo
seleccionado inicialmente y/o se haya cambiado el antidepresivo, sin lograr remision, o bien cuando
solo han obtenido una respuesta parcial después de un tiempo suficiente a una dosis apropiada.
Estas decisiones surgen con frecuencia en la prdctica clinica diaria. Metodologia: Se realizo
una busqueda sistemdatica en PubMed bajo varias combinaciones clave de palabras, resultando
en 230 informes. Después de aplicar los criterios de inclusion y segun el titulo y el resumen, el
numero final de informes seleccionados para la revision completa fue de 113. Se respondieron dos
preguntas principales con base en estos estudios: 1) ;Existe evidencia para recomendar claramente
la combinacion de antidepresivos versus potenciacion con antipsicoticos ( 'y el momento correcto
para hacerlo) en la depresion unipolar no respondedora, una vez que las estrategias de optimizacion
o de cambio han fallado en obtener la remision? y 2) ;Es posible identificar algunas caracteristicas
clinicas para guiar la decision de combinacion de antidepresivos versus potenciacion con agentes
antipsicoticos? Resultados: Segun nuestro andlisis, no hay datos disponibles para seleccionar una
estrategia de otra de manera clara. Sin embargo, sugerimos favorecer una combinacion o estrategia
de aumento, basada en un enfoque de “tratamiento contra objetivos dianas” para perfilar al paciente,
considerando una o dos caracteristicas clinicas predominantes que permanecen activas como parte
de una depresion mayor con respuesta parcial. Un adecuado andlisis de los dominios sintomaticos
presentes, una vision critica de las guias clinicas actuales y de las opciones preferidas, considerar
la bipolaridad oculta como uno de los principales diagnosticos diferenciales y adoptar una actitud
enérgica pero lucida en esta etapa del tratamiento son, a nuestro juicio, fundamentales para lograr
recuperacion ad integrum del paciente.

Palabras clave: depresion unipolar, potenciacion, combinacion, antipsicoticos atipicos.
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