UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

PROGRAMA DE MAESTRIA Y DOCTORADO EN CIENCIAS MEDICAS,
ODONTOLOGICAS Y DE LA SALUD

INSTITUTO NAC IONAL DE PSIQUIATRIA RAMON DE LA FUENTE MUNIZ

FACTORES SOCIO-DEMOGRAFICOS, CLINICOS Y DISCAPACIDAD
ASOCIADOS A LA DEPRESION RESISTENTE A TRATAMIENTO EN UN
CENTRO DE TERCER NIVEL DE ATENCION PSIQUIATRICA

TESIS

QUE PARA OPTAR POR EL GRADO DE
MAESTRA EN CIENCIAS

PRESENTA:
Lorena Rodriguez Bores Ramirez

Tutor:

Dr. Carlos Hernan Berlanga Cisneros
Instituto Nacional de Psiquiatria Ramon de la Fuente Mufiiz

Cd. de México, Diciembre 2016



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



Agradecimientos

En primer lugar a D-os por haberme dado vida y salud para terminar este proyecto... finally.

Quisiera expresar mi gratitud al del Instituto Nacional de Psiquiatria Ramon de la Fuente por
haberme permitido lograr este objetivo. En primer lugar a la Clinica de Trastornos Afectivos, a Doris
e Hiram y a todos los que trabaja ahi. Con muchisimo carifio a la coordinadora, la Dra. Claudia
Becerra, a quien seguro le he exprimido la paciencia. En especial a la eminencia en ciencias, la Dra.
Monica Flores. También un especial agradecimiento a Margus por siempre recordarme que no vivo
en Westeros y que aun no ha llegado el invierno; a Armando que me ensefié de proteémica y de
vaciado de datos, y finalmente al caballero de la noche de la clinica.

Con mucho carifio agradezco a mis masters Jedi: mi tutor Dr. Carlos Yoda Berlanga, por su
paciencia y guia en la fuerza. A mi tutora de corazén Ana Skywalker Fresan por ser ademas una gran
amiga. A Lord Sith Dr. Héctor Senties porque €l sabe del equilibrio de la fuerza. A la Dra. Asuncion
Amidala Lara porque ya en serio esta tesis fue gracias a su exigencia, a Ricardo Obi Orozco
(portador de millones de midiclorians) quien sera premio nobel en epidemiologia y estadistica
cuando inventen el premio.

A todas mis compafieras de maestria porque sin complicidad no se avanza. A mi amiga Sol
que siempre esta ahi para apoyarme, regafiarme, maltratarme, pero también aguantarme y aun asi ha
sido la mejor compafiia en uno mas de los viajes que hacemos juntas. Y a todas mis amigas ya saben
por qué.

Con profundo agradecimiento le dedico esta tesis a mi familia quienes son mi apoyo
incondicional. A mis abuelos quienes siempre tengo presente aunque estén el mas alla. Mom, eres la
mejor de la galaxia, punto. Con mucho amor a mi hermano Mariano Chewbaca por todo y porque se
merece reconocimiento como el mejor coach del NFL Fantasy. A mi padre y mi hermano José
(aunque le vaya al Cruz Azul) quienes me ensefian siempre que el amor no tiene distancia. A Sarita
que siempre me echa porras.

A mis supervisores mas exigentes Magnolia, Benito y Mateo.

Y finalmente a Beto, que lucha dia a dia a mi lado (ni modo la vida no es facil) y por eso se
merece el paraiso y que con todo mi amor le dedico esta tesis.



“I'd far rather be happy than right any day.”

— Douglas Adams, The Hitchhiker's Guide to the Galaxy


https://www.goodreads.com/author/show/4.Douglas_Adams
https://www.goodreads.com/work/quotes/3078186

Tabla de Contenido

QLI o] o (=0 o0 1 =10 T [o ST PSRPRSTN 4
I 180 OSSPSR 8
Capitulo 1. Introduccion. Antecedentes Y Marco tEOFICO .........couruiueiririeriiiee st 8
AANTECERUBNTES ...ttt bbbt b et e st eh e b e S bt b £ e b £ e R b e Rt e ee e b e e b e eb e e b e e Rt e st e nb e b e sbe e bt ebeensetenn et 8
Trastorn0 AEPrESIVO MAYOK ......cc.eiueiureeeeeiestesteseeteeseeseeaessestestesseaseesseseessestestesseaseasseseessestestessessesnseseessenses 8

LC 1= TCT 1o =T USSR 8
Datos epidemiologicos internacionales de 1a depreSion...........ccoviiveiiiniiie e 9
Datos epidemiolOgiCOS BN IMEXICO. .......cviuiuiririeieirieie ettt ettt sttt 11
Depresion resistente a tratamiento (DRT) .....vieviiiiiiiiiiiineese s sseeenes 13
Concepto y definicion de resistencia a tratamiento. ..........ccoverviiieiiniineise e 13
Modelos de ClasificaCion A& DRT. ..ottt st bbb 15
Datos epidemiol0giCoS A& 18 DRT ....c.oiiiiiiiieesie et 21
Factores socio-demograficos y clinicos asociados a la falta de respuesta a tratamiento...................... 23
Factores psicoS0Ciales de 1a DRT .....c.coiiiiiiiiie ettt 24
(Do 1o 1o [o - Yo [OOSR USSP 25
CoNCEPLOS Y GENETAIAAUES. ... c.viuveveitiie ettt ettt be et et e be st e besbeabeera e e eee e et e 25
Discapacidad en el trastorno depreSivo MAYOK ..........c.eieiieieiieeieriesiese e stes e e e e sse e sresre s e enaeaeseesse s 28
Depresion resistente Y diSCaPaCidad. ..........cooeieiiiieiiieiese e 31

Y Lot =T 4 oo TSRS 32
Capitulo 2. Planteamiento, justificacion y preguntas de investigacion .............cccovveoerreienensenneieiennns 33
Planteamiento del ProbIEMA ..o b 33
JUSTITICACION ...ttt et bbb etk s b b e st b st b b et e be bt ebe st e e 34
Preguntas de INVESTIGACION .........ccuiiiiiieiiiie e ste et e ettt st esae st e e e sa e st e sbesbeeteeseesee e ebeseesbesteeneeseeneeseeseens 35

Preguntas de investigacion PrinCiPal ..........cccovviviiieioiise s 35



Preguntas de inVestigaCion SECUNTAITA. ........cc.viveeirirueririeeresteie ettt sttt sbe e enene 35

Capitulo 3. Objetivos de 1a INVESTIGACION...........cccveiiiiiieiie ettt se e sbeseeneas 36
ODJELIVO PIINCIPAL ...tttk bbbttt b et 36
ODJELIVO SECUNTAITOS. ...ttt bttt bbb e bbbt bt bt e e e b et e sbeeb e et e e bt eneen et e 36

(0= T o1 (1 | (o TR T 1T o (=[PSR 37
[ LT T CESY S o1 ] T o - LSS 37
HIPOTESIS SECUNTAITAS. ...ttt b bbbt b bbbttt bbbt 37

Capitulo 5. Metodologia. Disefio, poblacién y muestra, procedimiento, variables e instrumentos .....38
DiSEA0 AEI STUAIO. ...ttt bttt bbbt b et e b b e bbbt et e e e e e e e 38
[2o] o] = Tol T 3 SRS 38
CAICUIO del tamANo 0 MUESIIA .. ...viriieireeeietirie ettt bttt sttt b 39
Criterios de SeleCCiON A 1a MUESIIA........c..ciiirii et ne e e 40

Criterios A8 INCIUSION ......veiviiiicie ettt ettt s bbb e et esteesbeesbeesbeentesnseebeesbeebeens 40
SOSPECNEA GE AL ...ttt b bbb bbb et b et b e bt e bt b e et b e bt n e ne s 40
CrItEriOS A8 EXCIUSION. ... eiiitiieiiste ittt sttt sttt sttt e s b e se e e e beseeseebesaeseebeseeseebeseeseebeseereaneseerens 40
Criterios de ElIMINACION. ........veviuiiieiie ettt sttt e et st reebeseereebesaeseebe st eseebesaeresbeseerens 41
[0 Uod T 0 ISP PRPRORRPN 41
PrOCEAIMIENTO .. .eiuii ittt ettt et e et e st e s be e s be e s beeabeeaeeebseebeebeesbessbestaesbeesbeesbeenbeenns 41
Descripcion general del proCediMIBNTO........c..ouciirieiiiieeiriee e 41
RECOIECCION A8 UALOS. ......cviiiieicie ettt ettt ettt ettt e et ra et et e steebeeteeneenseeee et e 42
Diagrama de flujo del proCedimiento. ...........coiiiiiiiiii i 43

Variables y escalas a8 MEICION ........cccvciiiiiiie ittt st e e ste st e beeneere e e eaeseens 45
Definicién conceptual y operacional de 1as variables ............coeviiiiiiiiicinec s 45

Instrumentos de MediCion Y CHINIMELITA .......cc.oiiiiie i nre s 51
1S 1Y SRR 51



Cuestionario de trastornos afectivos (Mood Disorder Questionnaire, MDQ)........cccovererierivrienierienenienns 53

Escala de clasificacion de thase and rush (TRSM) .......ccuviiiiiiiiiniieise e 54
Método de clasificacion de maudsley (MSIM) .........ciiriiiiiiieeee bbb 55
WWHODAS 2.0ttt b et h e b e h e e bt e s b e e bt e R e e e he e ebe e bt e bt e n bt e R bt eh e e s b e e nbe e nre e nneeneenns 56
Capitulo 6. CONSIAEIrACIONES BLICAS.......cceiveiieitieeii et e e e e ettt e e e e e e e aesrestestesreereeneeeeseeneas 60
(=T o1 (V] [ AR AN g F= Y LT F=TS] 7 Lo [ 1] [ o PSS 62
CaPITUIO 8. RESUITATOS. .....cveieteite ettt b et b et b e bbb bbb bt b nb bt ebe e e bt ebenrebeebenrereas 64
Caracteristicas socio-demogréaficas de la muestra total ..........ccccccvvvereiiiieneiciene e 64
Caracteristicas clinicas de 1a MUESEIa tOtal ............ccerriiiiiiiiniiee e 67
ANTECEABNTES TAMITIAIES ......eveeie e e 67

Uso de sustancias y comorbilidad ...........cccceiviieiieiiicic e 67
Curso, severidad y duracion de 1a depreSiON...........covieieiiireiiie et 68
Discapacidad en 1a MUESEIA TOTAL..........iiiiiiiieiie e 71
Distribucion diagnostica de 10S PACIENTES ..........ciiiuriiiiirieiec et 72
Validez y confiabilidad del MSIM ... ..o e 73
Caracteristicas demograficas de 10S grUPOS .......ccuiirueiiirieiieeise et 74
Diferencias clinicas entre pacientes Con NDRT Y DRT .....cccvciiiiiiiiiiie et 74
Antecedentes heredofamiliares. ..........oooiiiii e 74
CoMOTbIlidad PSIGUIATIICA. .. e.vveeieeienesiete ettt ettt sttt et st b e ee et 75
[0 2 Tod o ) o OSSPSR 75
ENsay0s farmacOlOQiCOS PIrEVIOS. ......cvieieiiteriereiterieiesieseeestesteresteseesestessesesbessesesbessatesbessesesaessesessensans 76
Regresion logistica para la determinacién de los predictores de DRT.......c.ccoveieveievesiese e 81
Percepcion de discapacidad entre los pacientes CONn NDRT Y DRT......cccocviiviieieieie e 82
Predictores de diSCAPACIHAN .........cveierire ettt e e et reere e e e e nn 82
CAPItUIO 9. DISCUSION......c.iiieiiieteiceie ettt ettt e ettt e ettt e e s et e st e bt et sseb e e e bebe e neeneneaea 86

Capitulo 10. CONCIUSIONES.......cvitiieieitisieteste st ste ettt e et st e e be b ese et e st e seabeseeseebesaeseabeseeseebeseeraeresaerens 93






Titulo
Factores socio-demogréficos, clinicos y discapacidad asociados a la depresion resistente a

tratamiento en una clinica especializada en un tercer nivel de atencion psiquiétrica.

Capitulo 1. INTRODUCCION. Antecedentes y Marco Tedrico

Antecedentes

Trastorno Depresivo Mayor
Generalidades.

El Trastorno Depresivo Mayor (TDM) es una patologia del estado de animo, frecuente en
todo el mundo, y se calcula que afecta a unos 350 millones de personas (OMS 2001,
PAHO/OMS 2012). La depresion es distinta de las variaciones habituales del estado de &nimo y
de las respuestas emocionales breves a los problemas de la vida cotidiana. Se trata de un
trastorno del afecto que lleva a un estado de animo persistente de tristeza, pérdida del interés en
la mayoria de las actividades acompafiado de alteraciones en el suefio, apetito y en funciones
cognitivas. Este trastorno se puede volver cronico o recurrentes y llevar a importantes fallas en la
habilidad de un individuo para llevar a cabo sus tareas diarias. En casos severos, puede llevar al
suicidio. Se pierden casi un millén de vidas al afio por suicidio, lo cual se traduce como 3000

suicidios por dia. Por cada suicida, hay 20 0 mas que intentan terminar con su vida (OMS,2012).

Como en otras enfermedades, existen diversas clasificaciones internacionales las cuales la

diagnostican de acuerdo a criterios clinicos. La clasificacion internacional de enfermedades



(OPS 1995) y el manual de clasificacion de la Asociacién Americana de Psiquiatria, en su 52
edicion (DSM-5) (APA 2013) clasifican a la depresion dentro de los trastornos del afecto y la
distinguen de otros trastornos afectivos como el trastorno bipolar, por lo que en muchas
ocasiones se refieren a esta como depresion unipolar. EIl diagndstico clinico se realiza con base
en la presencia de una serie de sintomas animicos (tristeza, anhedonia) cognitivos (ideas de
minusvalia, culpa y en ocasiones ideacion suicida) y neurovegetativos (alteraciones del patrén
del suefio, energia y apetito) durante un periodo de al menos dos semanas y que interfiera con el

funcionamiento o la actividad previa de quien los padece. (APA 2013)

La sintomatologia clinica de la depresion unipolar posee diversas caracteristicas que
sugieren un sustrato neurobioldgico como otras alteraciones a nivel del eje hipotalamo-hipdfisis-
adrenal y alteraciones en la neuroplasticidad (Srijan, et al. 2008). Agregado a lo anterior, el TDM
al presentarse con un patron de herencia evidencia la contribucion genética en su etiologia
(Wong et al. 2012). Sin embargo, la depresion no puede considerarse como una entidad
generada por un solo factor etioldgico, sino como el resultado de la suma de una serie de
contribuyentes que involucran tanto factores biolégicos como factores psicosociales. Por su
naturaleza heterogénea, siempre se tiene que tomar en cuenta todos estos factores contribuyentes
al momento de la basqueda y exploracién de su etiologia, para su diagndstico oportuno y para el

tratamiento adecuado para los pacientes que presenten el trastorno. (Wong et al. 2012).

Datos epidemioldgicos internacionales de la depresion

El TDM tiene la prevalencia més alta a lo largo de la vida (17%) entre todos los
trastornos psiquiatricos, afecta del 10 al 30% de las mujeres y del 7 al 15% de los hombres

dentro de una poblacion; y es considerado la segunda causa de discapacidad a nivel mundial
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(OMS 2001, 2012). Se estima una incidencia anual de 1.59%, siendo esta mayor en mujeres
1.89% que en varones 1.10%. La edad de inicio es en promedio los 40 afios de edad, en el 50%
de los casos la enfermedad aparece entre los 20 y los 50 afios y segun datos epidemioldgicos la
incidencia parece estar aumentando entre los sujetos menores de 20 afios (OMS 2001, 2012). El
estado civil se ha encontrado como factor asociado con los trastornos depresivos, con diferencias
estadisticamente significativas de acuerdo con el ingreso por pais, pues las personas separadas o
que nunca se casaron en paises ricos tuvieron una mayor asociacion con la depresion; mientras
que las personas divorciadas y viudas tuvieron una mayor asociacion con la depresion en los
paises pobres (Wagner FA, 2012). El nivel educativo bajo también se ha asociado con la

depresion (Medina-Mora ME, et al 2005; Bromet E et al. 2011).

Un estudio comparativo de tasas de prevalencia entre 18 paises de diversas regiones del
mundo reportd que las tasas mas bajas se observaron en paises considerados de ingreso bajo y
medio, que incluyeron la India, México, China y Sudafrica; mientras que las tasas mas altas se
observaron en paises con ingresos altos, incluidos Francia, Holanda, Nueva Zelanda y los
Estados Unidos de América (Bromet E et al. 2011). El estudio clarifica que las diferencias en la
prevalencia no se deben a que los casos en paises de ingresos altos tengan mayor gravedad que
en los paises con ingresos bajo y medio, y por tanto tengan mayor probabilidad de ser
identificados. Los autores encontraron que a pesar de las diferencias reportadas en la prevalencia
de trastornos depresivos de por vida, las tasas de prevalencia para el ultimo afio fueron similares

entre paises ricos y pobres (Bromet E et al. 2011).

Es importante hacer notar que las diferencias encontradas en los datos epidemiologicos y
su impacto poblacional estan asociados a factores socio-demogréaficos y psicosociales como:

sexo, pertenencia étnica, estado civil, nivel educativo y condicién socioecondémica. Un estudio de
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la OMS, comparativo entre paises, encontrd que las tasas de trastornos depresivos entre mujeres
son dos veces mayores que las de los hombres, y que la asociacion entre depresion y sexo no
varia entre paises de acuerdo con el ingreso (Seedat S, et al 2011) En varones blancos se estima
que es la novena causa de incapacidad mientras que en mujeres de la misma etnia se encuentra

en el segundo lugar.

La depresion contribuye de manera significativa a la carga global de enfermedad,
afectando a personas en todas las comunidades del mundo y se ha colocado como una de las
causas principales de discapacidad a nivel mundial junto con el uso de alcohol y trastornos
psicdticos. (OMS 2008). El costo anual de la depresion estd estimado en 44 millones de dblares
(Greenberg et al 1993). Por lo anterior también este trastorno se ha convertido en un problema
importante de salud publica y su impacto en la calidad de vida de quien lo padece es comparable
0 mayor que el de cualquier enfermedad médica crénica, siendo capaz de provocar un importante

deterioro en el funcionamiento psicosocial (OMS 2001, 2012).

Datos Epidemioldgicos en México.

En México, de acuerdo con la Encuesta Nacional de Epidemiologia Psiquiatrica (ENEP
2003), tambien conocida como la Encuesta Nacional de Comorbilidad en México, realizada entre
2001 y 2002. El instrumento utilizado es la version computarizada del CIDI (version certificada
15) que proporciona diagndsticos de acuerdo con el DSM 1V y la CIE-10, aunque los datos
reportado fueron en base a la CIE-10. La poblacion blanco fue la poblacion no-
institucionalizada, que tiene un hogar fijo, de 18-65 afios de edad y que vive en areas urbanas
(poblacion de mas de 2,500 habitantes), o que comprende alrededor de 75% de la poblacion

nacional, encontré dentro de la muestra que los trastornos mas frecuentes fueron los:
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- Trastornos de ansiedad (14.3%)
- Trastornos de uso de sustancias (9.2%)

- Trastornos afectivos (9.1%).

De éstos ultimos, el 7.8% fueron episodios de depresion mayor, con una tasa de 2.5
mujeres por cada varon. Asi el TDM se ubica en el tercer lugar de los trastornos psiquiatricos y
el 9.2% de la poblacion mexicana ha tenido un trastorno depresivo a lo largo la vida. (Medina-
Mora ME, et al. 2003; 2005). La encuesta permitio estimar que la tasa de prevalencia en el
ualtimo afo de depresion en México fue de 4.8% entre la poblacion general de 18 a 65 afios (IC
95%=4.0-5.6), solamente superada por los trastornos de ansiedad, con una prevalencia anual de
6.8% (IC 95%=5.6-7.9). (Medina-Mora ME, et al. 2003; Wagner FA, et al. 2012). Se ha
estimado que en México una de cada ocho personas (12.8%) padece trastornos depresivos, y que

cerca de la mitad los presentd en el dltimo afio (6.1%) (Medina-Mora ME, et al. 2003; 2005).

En la literatura, las caracteristicas socio-demograficas que se han asociado con la
prevalencia de depresion se encuentran: el sexo, la edad y el nivel educativo (Slone LB, 2006) y
al igual que en los reportes internacionales, la ENEP reportd mayor prevalencia de trastorno
depresivo en las mujeres, asi como en las personas que sufrieron una perdida o ruptura familiar y
en la poblacion con menores recursos econdémicos, siendo las principales variables sociales:
sexo, edad, clase social y estado civil. (Medina-Mora ME, et al. 2003). De igual forma en
México, como en el resto del mundo, las cohortes mas jovenes padecen tasas mayores y de
hecho, al menos la mitad de los casos de trastornos mentales ocurren antes de que las personas
cumplan 21 afios. (Medina-Mora ME, et al. 2007), siendo relevante que se presentan en la edad
productiva de la poblacion. En Mexico, también se ha reportado que el Trastorno Depresivo

Mayor contribuye de manera significativa a la carga global de enfermedad medido en afios de
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vida saludable (AVISA o DALYs por sus siglas en inglés), siendo los trastornos mentales
responsables de un 18% de la carga global de la enfermedad, colocandose como una causa

importante de discapacidad dentro de la poblacion. (Lozano R, et al 2013).

Con la evidencia epidemioldgica actual se refleja que tanto a nivel mundial como en
nuestro pais, nos enfrentamos a una creciente prevalencia, mayores tasas de incidencia del TDM
y con una carga de la enfermedad creciente. La relacion de la depresion y sus factores
contribuyentes también cada vez se hace mas compleja. Asi, el estudio individual de sus
factores puede contribuir a crear nuevos abordajes y estrategias para establecer medidas que
logren impactar en la atencion de la poblacion y mejorar la salud mental lo que se reflejaria

eventualmente en las estadisticas futuras.

Depresion Resistente a Tratamiento (DRT)

Concepto y definicion de resistencia a tratamiento.

El concepto “Depresion Resistente a Tratamiento” (también nombrado en la literatura
como “Depresion refractaria” o “de dificil tratamiento” o “Depresion compleja”) fue introducido
desde la década de los 70°s (Heimann, H., 1974, Fawcett J et al. 1985), para denominar a los
casos de pacientes que no presentaban mejoria a un tratamiento farmacoldgico con los
medicamentos entonces utilizados. Debido a la complejidad de este constructo y a que hasta en la
actualidad no existe un consenso oficial que unifique criterios especificos para su definicion, ni
no se ha podido incluir como un especificador dentro de las clasificaciones diagndsticas
internacionales de enfermedades. (Fava, M., 1996; Trivedi, M.H, 2001) Se han utilizado diversas
definiciones de DRT (Sackeim HA et al 2001; Ruhé HG 2012) desde definiciones sencillas,

como la falla a 2 0 mas ensayos de tratamientos adecuados, es decir un tratamiento antidepresivo
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en dosis maxima y duracién maxima (Sackeim HA 2001), hasta otras definiciones mas rigurosas,
que se encuentran incluidas en una variedad de modelos de clasificacion de la DRT, como el
sistema de clasificacion de Thase and Rush, el modelo del Hospital General de Massachusetts, el
Formato de Historia de Tratamiento Antidepresivo (Ruhé HG et al. 2012) entre otros. Todo lo
anterior y junto con las ultimas revisiones de dichas definiciones (Berlim, M.T., Turecki, G.,
2007) han identificado a la DRT como una falla de la respuesta a mdltiples ensayos de
tratamiento adecuado (en términos de dosis y duracion) de diferentes clases de antidepresivos,

Terapia Electroconvulsiva (TEC) y psicoterapia (Berlim, M.T., Turecki, G., 2007).

La remision y la respuesta son términos comunes en la clinica que se utilizan de forma
indiscriminada, los cuales son de suma importancia para evitar un diagnostico inadecuado de
TDR. Desgraciadamente no existe un consenso sobre sus definiciones. Por lo general cuando
hablamos de respuesta nos referimos a una reduccion en un 50% de la severidad de los sintomas
depresivos (Keller M et al 2005), a diferencia del concepto de remision, el cual se describe como

una ausencia completa de los sintomas depresivos (Nierenberg A, et al 2001).

Debido a la falta de consenso sobre la definicion y criterios de TDR, algunos autores
proponen que el 60% de los pacientes diagnosticados inicialmente con TDR podrian no
padecerla (Kornstein S., et al 2001; Nierenberg A., et al 2000), surgiendo el término de

pseudorresistencia cuya diferencia con el TDR radica en estos aspectos:

1) un diagnostico que puede ser realizado de forma inadecuada o incompleta (Fava M

2003;Souery et al 2006, Kornstein S and Schneider R 2001)

2) una duracion inadecuada
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3) una dosis inadecuada del tratamiento (Berlim M and Turecki et al 2007, Souery D et al

2006).

Con respecto a esto es importante remarcar que la principal causa de la falta de respuesta
ante un ensayo terapéutico radica en la prescripcion de una dosis subterapéutica (Berlim M., and
Turecki et al 2007,Bird D., et al 2002). Otro reto terapéutico a considerar al momento de la
evaluacion de la respuesta ante un ensayo farmacoldgico recae en los efectos adversos, ya que
pueden causar un diagndéstico inadecuado de DRT (Fava M., 2003). Otro fallo terapéutico
comun es la falta de adherencia por parte del paciente con depresion, registrandose hasta en un
20% (Souery et al 1999;Kornstein S. and Schneider R. 2001). Por lo que es importante tomar en
cuenta todos estos fenomenos en el momento del diagnostico ya que al no conocer

adecuadamente estos términos se puede realizar un diagnostico erroneo.

Modelos de clasificacién de DRT.

Se han utilizado diferentes criterios para definir las DRT, y a pesar de no existir una
definicion dnica el consenso general considera a una depresion mayor como resistente cuando no
ha mejorado después de al menos dos intentos adecuados con distintas clases de antidepresivos.
(Thase ME, Rush AJ 1997; Souery D et al 1999 ; Fekadu 2009). Por otra parte, tampoco existe
un consenso sobre cuanto tiempo esperar para considerar una falla terapéutica. La literatura
médica y las guias de tratamiento sugieren diferentes periodos de tiempo para el logro de la

remision y que van de 6 a 12 semanas con adecuado nivel de adherencia.

Diversos grupos han propuesto los siguientes modelos de clasificacion para depresion

resistente a tratamiento farmacoldgico:
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Modelo de Clasificacion Thase and Rush (T&R)

Entre los modelos propuestos, el modelo de Thase y Rush (Thase ME, Rush AJ, 1997)
ha sido considerado de forma empirica como un estdndar para el diagndstico. Esta basado en 5
etapas o niveles de resistencia (Cuadro 1) y en ellos se asume que la falta de remision a un solo
ensayo farmacoldgico es la primera etapa de resistencia. Ciertas intervenciones como el uso de
antidepresivos triciclicos o inhibidores de la monoaminoxidasa (IMAQ) se consideran superiores
a las estrategias de primera linea disponibles generalmente con antidepresivos inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS) (Thase 2002). Muchos estudios consideran la
definicion de DRT a partir de la etapa Il de esta clasificacion. (Ruhé HG et al. 2012). Esta
definicion de Thase cuenta con la desventaja de no distinguir entre respuesta parcial y remision,
ademés no considera otras estrategias de tratamiento como la potenciacion y combinacion de
medicamentos, ademas de conferir una jerarquia en las clases farmacoldgicas -sin evidencia
cientifica suficiente- que sustente diferencias significativas en las eficacia de una clase
farmacoldgica versus otra (Ruhé HG et al. 2012). sin embargo su valor predictivo con respecto a

los resultados del tratamiento todavia no se ha evaluado sistematicamente.

Cuadro 1.
Modelo de Clasificacion de Thase and Rush.

Etapal Fracaso de al menos un ensayo adecuado de una clase principal de antidepresivo.

Resistencia/ refractariedad en la etapa I, mas el fracaso de un antidepresivo de una clase claramente

Etapa Il diferente de la utilizada en la etapa I.

Etapa Resistencia/ refractariedad en la etapa 11, méas el fracaso de un ensayo adecuado con un antidepresivo
Il triciclico.

Etapa Resistencia/ refractariedad en la etapa |11, mas el fracaso de un ensayo adecuado con un antidepresivo
v IMAO.

EtapaV  Resistencia/ refractariedad en la etapa IV, mas el fracaso en la aplicacion de TEC.

(Thase ME, Rush AJ, 1997)
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Modelo europeo de etapas para clasificar las DRT

De acuerdo a este modelo, un paciente no respondedor se define como la falta de
respuesta a un ensayo adecuado con antidepresivos de diferentes clases en dosis adecuadas
durante un periodo de seis a ocho semanas y la DRT como resistencia a 2 0 mas ensayos con
tratamientos antidepresivos de 12 a 16 semanas. Esto contrasta con la clasificacion de T&R, en
la que la resistencia/refractariedad se refiere al fracaso de al menos un ensayo adecuado.
Ademas, el modelo europeo propone la existencia de una enfermedad Ilamada «depresion
resistente crdénica», la cual se define como un episodio de DRT que dura mas de un afio, a pesar
de las intervenciones adecuadas. El problema del modelo europeo sigue siendo que la duracion
de los «tratamientos adecuados» y la distincion entre las DRT y la depresidn cronica resistente

fueron establecidas en forma arbitraria. (Souery D et al 1999) (Cuadro 2)

Cuadro 2.
Modelo europeo de clasificacion de DRT

A. No respondedor
Sin respuesta a un ensayo adecuado (6-8 semanas) con uno de los siguientes tratamientos:
e Antidepresivos triciclicos

e Inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina
e Inhibidores de la monoaminooxidasa
o Inhibidores de la recaptura de serotonina y noradrenalina (duales)
e TEC
e  Otros antidepresivos: e.g., Bupropidn, etc.
B. DRT

Resistencia a dos 0 méas ensayos adecuados con tratamientos antidepresivos.
Duracién de cada ensayos:

DRT 1: 12-16 semanas

DRT 2: 18-24 semanas

DRT 3: 24-32 semanas

DRT 4: 30-40 semanas

e DRT 5: 36 semanas

C. DRT cronica
Resistencia a varios ensayos con antidepresivos, incluso estrategia de aumento. Duracion de los ensayos al menos
12 meses.

(Souery D et al 1999)
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Modelo de etapas de tratamiento del Hospital General de Massachusetts para la

clasificacion de las DRT

El modelo de clasificacion del Hospital General de Massachusetts (HGM) toma en
cuenta tanto el nimero de ensayos clinicos fallidos previos asi como la intensidad y optimizacion
de cada ensayo, pero sin asumir una jerarquia de clases de antidepresivos. Petersen et al
publicaron el primer esfuerzo para poner a prueba empiricamente el método de clasificacion del
Hospital General de Massachusetts y el de Thase y Rush (Petersen et al 2005). Para ello
evaluaron ambos enfoques en la prediccion del estado de remision en una muestra de 115
pacientes ambulatorios con un EDM actual. Sus resultados sugieren, en primera instancia, que
ambos modelos estan altamente correlacionados (r=0.843), pero con el uso del analisis
multivariado el modelo del HGM demostré una capacidad significativamente mayor para
predecir el estado de falta de remision. Este modelo genera una variable continua que refleja el
grado de resistencia/refractariedad de la depresion, con puntajes mas altos para indicar una
mayor resistencia/refractariedad al tratamiento. Sin embargo, debido a que gran parte de los
estudios recaban la informacion de la historia farmacoldgica de forma retrospectiva, la fiabilidad
de los datos se ve afectada por la precision del recuerdo de los pacientes y la calidad de los
registros médicos. Ademas, las puntuaciones atribuidas a cada enfoque de tratamiento parecen un
tanto arbitrarias y no esta claro, por ejemplo, por qué el nimero de intentos con antidepresivos
aumenta la puntuacion global en 0.5 puntos, mientras que la terapia electro-convulsiva lo hace en
tres puntos, valores que no parecen haber sido validados empiricamente sino, mas bien fueron

elegidos en forma arbitraria.

Cuadro 3.
Modelo de etapas de tratamiento del Hospital General de Massachussetts

1. Sin respuesta a un ensayo adecuado (al menos seis semanas con dosis adecuadas de un
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antidepresivo) que genera un puntaje general de Resistencia/refractariedad (un punto por cada ensayo)

2. Optimizacidn de la dosis, optimizacion de la duracion y aumento/combinacién de cada ensayo
(basado en un cuestionario del HGM de respuesta a tratamiento antidepresivo), lo que permite

incrementar el puntaje total en 0.5 puntos por cada ensayo de optimizacién o aumento.

3. El uso de terapia electroconvulsiva incrementa el puntaje total en tres puntos.

Método de Clasificacion de Maudsley (MSM: Maudsley Staging Method)

Este método presenta un puntaje global de resistencia facilmente comprensible, que
incorpora tres parametros principales: duracion del episodio, gravedad y nimero de ensayos
fallidos, usando un sistema numerico simple (Cuadro 4). La puntuacion va de 3 a 15y se
describen 3 categorias de nivel o grado de la resistencia: leve (puntuacién de 3-6), moderada
(puntuacion de 7-10), elevada (puntuacion de 11-15). La utilidad predictiva del MSM fue
evaluada con regresion logistica para determinar el poder de los componentes del Maudsley:
gravedad, duracion y tratamiento. Los tres fueron asociados con un fracaso para alcanzar
remision al momento de ser dados de alta de hospitalizacion [OR: 2.27 (1.4-3.8), 2.14 (1.1-4.3)
y 1.43 (1.1-2.0) respectivamente], y para la puntuacion total del MSM [OR 1.67 (1.3-2.2)] y
predijo correctamente resistencia al tratamiento en un 85.5% de los casos. (Fekadu A, 2009a). En
el estudio de seguimiento de 1 a 7 afios posterior al alta hospitalaria (Fekadu A, 2009b), el MSM
predijo que a mayor puntuacién en el MSM mayor persistencia del episodio y recurrencia de
nuevos episodios. EI MSM cuenta con estudios de validez predictiva. EI modelo propuesto
incorpora factores relevantes que deben ser considerados en el planeamiento de las

intervenciones.
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Debido a que este modelo incorpora elementos clinicos como la duracion y gravedad del
episodio ademas de los ensayos farmacoldgicos para la clasificacion de la resistencia, se
considera actualmente como una herramienta mas completa que sus predecesoras. Es por este

motivo que se selecciono este método de clasificacion para validarlo en poblacion mexicana.

Cuadro 4.
Método de Estadificacion de Maudsley

Parametro / Dimension Especificador Puntuacion
Aguda (< 12 meses) 1
Duracion Sub-Aguda (13-24 meses)
Cronica (>24 meses)
Subsindromética
Sindromética

Leve

Moderada

Severa sin psicosis

Severa con psicosis

RlwWiN

Gravedad de los sintomas (al momento de la referencia)

a|lbhlwin

Ensayos de Tratamiento Fallidos

Nivel 1: 1-2 medicamentos

Nivel 2: 3-4 medicamentos

Antidepresivos Nivel 3: 5-6 medicamentos

Nivel 4: 7-10 medicamentos
Nivel 5: >10 medicamentos
No usados

Usados

No usada

Usada

TOTAL

Agentes Potenciadores

Terapia Electroconvulsiva

ROk OO~ |W|IN|(F




Datos epidemioldgicos de la Depresion Resistente a Tratamiento

En la actualidad, no se cuenta con estudios epidemioldgicos sobre la frecuencia y
ocurrencia de la DRT. Se han realizado estimaciones en las que se calcula que de los 2 millones
de habitantes en Estados Unidos con depresion (Price et al 1986), el 21% fallaré en obtener una
recuperacion a los 2 afios, a pesar de recibir un tratamiento farmacoldgico adecuado, mientras
que el 12% fallara en 5 afios (Fava el tal 1996; Keller 1984, Keller 1992). Para nuestro
conocimiento, las cifras publicadas acerca de su frecuencia provienen Unicamente de ensayos
clinicos y no existen al momento estudios epidemioldgicos que reporten prevalencia de DRT.
Desafortunadamente debido a la diversidad de las definiciones operativas del concepto de DRT

(Fava 2003), el estimado de su frecuencia también varia de un estudio a otro.

Al hablar de ocurrencia de depresion en la mayoria de las revisiones es mencionado el
estudio Alternativas de Tratamiento Secuencial para el alivio de la Depresién, STAR*D por sus
siglas inglés (Sequenced Treatment Alternatives to Relieve Depression) debido a que se ha
convertido en una referencia iconica al hablar de la frecuencia de la falta de respuesta a
tratamiento antidepresivo. Se tratd de un estudio colaborativo financiado por el Instituto
Nacional de Salud Mental de los EUA (NIMH) llevado a cabo como un ensayo clinico,
multicéntrico que se realizd en 23 centros de atencidn especializada psiquiatrica y 18 centros de
primer nivel de atencion, completado en el 2006 e incluy6o 4,021 pacientes con TDM no
psicotica que no habian mostrado respuesta al primer tratamiento antidepresivo, siendo la

medida de desenlace principal la remision (definida como ausencia de sintomas mas que
reduccién en el nimero de sintomas). Una caracteristica relevante de este estudio es que el

objetivo principal fue obtener resultados mas generalizables que un ensayo clinico controlado al

comparar situaciones clinicas mas reales, con criterios de exclusion minimos sin cegamiento de
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los tratamientos. A lo largo del estudio se compararon varias opciones de tratamiento
farmacologico y al final se reportd que 33% de los pacientes deprimidos permanecieron
sintomaticos a pesar de 4 etapas sucesivas de tratamiento intensivo basado en la evidencia (Rush

Al et al 2006).

Otros estudios muestran una tendencia similar reportando que del 30 al 40% de los
pacientes con TDM no responden a la primera linea de tratamiento aunque sea administrado en
una adecuada dosis y duracion (Souery et al., 1999). Y de este porcentaje el 30% no respondera
a pesar de recibir maltiples intervenciones. (Cain, 2007; Berlimetal., 2008). Otro fenémeno
preocupante es que del 60 al 70% de los pacientes en remision experimentaran sintomas
residuales (Rush et al., 2006), lo cual esta frecuentemente asociado con disfuncion ocupacional
y psicosocial asi como recaidas tempranas y alta recurrencia (Keller et al., 1992; Trivedi et al.,
2006). A pesar de que muchos pacientes pueden responder a un antidepresivo adicional, no
presentaran una disminucion en la severidad de sus sintomas. Inclusive aquellos pacientes que
experimenten una reduccion importante en la gravedad de su sintomatologia, fallaran en un 60 -
70% en obtener una completa remision (Souery D. and Van der Auwera K., 2004, Nierenberg

A, etal 2010).



23

Factores socio-demograficos y clinicos asociados a la falta de respuesta a tratamiento

En relacion a la busqueda de factores asociados a la DRT se ha reportado que el estado civil,
especificamente estar soltero, la severidad de la depresion (Fava et al., 2002; Perlis et al., 2003,
2004) vy los sintomas ansiosos (Russell et al., 2001; Howland et al., 2009) son factores de
riesgo, al igual que una historia de ensayos farmacologicos previos fallidos (Uher et al., 2009;
Nasso et al., 2011). Un estudio realizado por Balestri y colaboradores, donde se evaluaron los
predictores de DRT frente a dos tratamientos antidepresivos adecuados, arrojé que las
caracteristicas asociadas comprenden a los pacientes en consulta externa, una larga duracion y
alta severidad del episodio depresivo, riesgo suicida moderado a grave, antecedentes familiares
en primer y segundo grado de depresion asi como de otros trastornos psiquiatricos como
suicidio, alcoholismo o0 esquizofrenia; y presencia de efectos adversos durante los tratamientos.
Siendo de estos el mas importante la severidad del episodio depresivo (Balestri M., et al, 2016).
Aunado a esto se ha descrito que aquellos pacientes con abuso de sustancias tienen un alto grado
de severidad sintomatica asi como una disminucion de respuesta terapéutica (Kornstein S. and
Schneider R., 2001), especialmente se ha reportado que el abuso moderado de alcohol tiene un

alto grado de resistencia al tratamiento antidepresivo (Wrthington J., et al 1996).

De forma similar, la informacion sobre los factores clinicos asociados a la DRT, también
provienen de ensayos clinicos y del STAR*D. Por ejemplo, en cada etapa en la que los
pacientes no alcanzaban remision, éstos mostraban mayor gravedad basal (mayor puntuacion en
la escala de Hamilton), mayor ansiedad basal, mayor duracién de los episodios indices al
momento del reclutamiento del estudio, mayores tasas de recaidas y en menos tiempo que los

pacientes respondedores (Thase, M.E et al, 2002; Rush AJ et al 2006).
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Otras caracteristicas que han resultado de estudios que se han enfocado en la bisqueda
de predictores de pacientes con menor respuesta al tratamiento se ha encontrado que la edad
avanzada (Petersen et al., 2002; Bergman et al., 2011; Sagud et al., 2013), la depresion de
subtipo melancolico, la conducta suicida (Papakostas et al., 2003; Souery et al., 2007, y la

comorbilidad ansiosa se encuentran predicen resistencia (Petersen et al., 2001).

Factores psicosociales de la Depresion Resistente a Tratamiento

Existe amplia investigacion principalmente en el campo clinico, la cual se ha enfocado
en aspectos elementales de DRT que incluyen consideraciones metodoldgicas, marcadores
bioldgicos y factores clinicos predictivos. Sin embargo cada vez mas es reconocido el papel de

los determinantes del contexto psicosocial que rodea este fendmeno.

Uno de los aspectos sociales trascendentales en la salud mental es la situacion laboral. En un
estudio se reporta que en hombres el encontrarse desempleado se traduce en altos niveles de
padecer una depresion cronica (Scott et al 1988), mientras que en el caso de ambos sexos la
insatisfaccion laboral aumenta el riesgo de depresion de 12-25 afios en el futuro (Riise et al
2001). De forma inversa, un buen empleo es un predictor negativo de sintomas residuales tras el

tratamiento (Covi, et al 1976),

El apoyo familiar y social es un predictor de respuesta ante el tratamiento depresivo
(Downing, 1972; Vallejo, et al 1991) asi como un alto nivel educativo, vivir acompafiado y alto
nivel socioeconémico de vida (Hirschfeld, et al 1998). Otros estudios identificaron que un buen
funcionamiento familiar (Keitner, et al 1992) un alto nivel de satisfaccion en la vida (Koivumaa-
Honkanen, et al 2001), bajos niveles de conflictos familiares y un adecuado soporte familiar son

buenos predictores positivos con respecto al éxito del tratamiento en un afio (Moos et al 1990).
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Econdémicamente la DRT se encuentra asociada al 50% de los costos de tratamiento de
depresion en general (Rost et al 1998). Teniendo en cuenta que los pacientes con DRT solo
ocupan del 15 al 30% de los pacientes con TDM tratada en total, este porcentaje representa un
grave problema econémico tanto para los servicios de salud como para los gastos familiares.

(Ros S., et al 2005; Burrows G., et al 1994).

Por lo anterior la DRT es un fenémeno multifactorial, con un marcado impacto social,
economico, cultural e individual por lo que es imperativo un estudio mas a fondo, sobre todos

los factores que rodean a este trastorno.

Discapacidad

Conceptos y generalidades.

En la actualidad, la informacion sobre discapacidad representa un importante
componente del diagndstico de salud. Esto es debido a que refleja qué tan bien se encuentra el
funcionamiento del individuo en las &reas principales de su vida. Al lado de los indicadores
tradicionales poblacionales, como mortalidad y morbilidad, la discapacidad ha cobrado
importancia no nada mas en cuanto a la medicién de la carga de enfermedad, sino también para
evaluar la efectividad de intervenciones de salud y en la planeacién de politicas publicas. De
acuerdo con los lineamientos de la OMS (OMS, 2001), “discapacidad” se define como:
deficiencias fisicas, sensoriales, intelectuales o mentales, que tienen un efecto significativo y de
término prolongado en la vida cotidiana y actividades del individuo (Utsiin 2010), es decir, la
discapacidad se puede entender como aquella condicién en donde las personas experimentan
deficiencias fisicas, mentales, intelectuales o sensoriales a largo plazo y que al interactuar con el

entorno fisico, social o cultural limitan su funcionamiento.
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Definir a la discapacidad no ha sido facil y la OMS ha abordado el reto y ha establecido
un esquema internacional de clasificacion conocido como la Clasificacion Internacional de
Funcionamiento, Discapacidad y Salud (CIF) (OMS, 2001). Este esquema tiene como objetivo
principal el proporcionar un lenguaje unificado y estandarizado que sirva como punto de
referencia para la descripcion de la salud y los estados relacionados con la salud. Esta nueva
clasificacion utiliza un modelo multidimensional y define los siguientes componentes,

estructurados en dos categorias:

1. Funcionamiento y Discapacidad: funciones y estructuras corporales, actividades, y
participacion

2. Factores ambientales: factores ambientales y factores personales

Las funciones corporales son las funciones fisioldgicas y psicoldgicas de los sistemas
corporales y las estructuras son las partes anatomicas del cuerpo. La actividad se define como la
realizacion de una accion por una persona y la participacion es el acto de involucrarse en una
situacion vital. Los factores ambientales constituyen el entorno inmediato y social y los factores

personales incluyen las caracteristicas de la personas y estilos de vida.

Asi, considerando los factores explicados, la CIF define la discapacidad como un
término genérico que abarca deficiencias, limitaciones de la actividad y restricciones a la
participacion. Se entiende por discapacidad la interaccion entre las personas que padecen alguna
enfermedad (e.g., paralisis cerebral, sindrome de Down y depresion) y factores personales y
ambientales (e.g., actitudes negativas, transporte y edificios publicos inaccesibles y un apoyo
social limitado). Con la integracion de dichos factores, la CIF propone un modelo biopsicosocial

donde la discapacidad y el funcionamiento son los resultados de las interacciones entre las
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condiciones de salud (enfermedades, trastornos y las lesiones) y los factores contextuales. Este
modelo reconoce que la discapacidad es multidimensional y es el producto de una interaccion
entre los atributos de un individuo y las caracteristicas de la persona es fisica, social y el medio
ambiente. Por lo que se amplia la perspectiva de la discapacidad y permite el examen de
influencias médicas, individual, social y ambiental en el funcionamiento y la discapacidad.
(Utslin 2010). EI marco conceptual de la CIF proporciona una definicion para su evaluacion
operativa, y define la discapacidad como ""una disminucién en cada area de funcionamiento.
Dentro de este modelo tedrico la discapacidad es un término global que abarca las deficiencias,
las limitaciones de la actividad y las restricciones de la participaciéon. Para lo cual la CIF

considera que :

a) Las deficiencias son problemas que afectan a una estructura o funcién corporal
b) Las limitaciones de la actividad son dificultades para ejecutar acciones o tareas

c) Las restricciones de la participacion son problemas para participar en situaciones vitales

Se calcula que mas de mil millones de personas es decir, un 15% de la poblacion
mundial sufren discapacidad en alguna forma. Casi 200 millones experimentan dificultades
considerables en su funcionamiento y entre 110 millones (2,2%) y 190 millones (3,8%) de
personas mayores de 15 afios. La prevalencia de discapacidad estd aumentando debido en parte
al envejecimiento de la poblacion y al aumento de la prevalencia de enfermedades crénicas tales
como la diabetes, las cardiovasculares, el cancer y los trastornos de la salud mental. (OMS 2011;

Krahn GL, 2011)
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Discapacidad en el Trastorno Depresivo Mayor

Hasta las ultimas dos décadas del siglo pasado se subestimaba el impacto de los
trastornos mentales en la salud de la poblacion. Semejante percepcién cambié debido a dos
factores: por un lado, el estudio de la carga global de la enfermedad (Murray et al, 1996) por
otro, la definicion de los trastornos mentales segun la Asociacion Psiquiatrica Americana. En
estos dos factores el elemento comun es la inclusion del concepto de discapacidad. Como hemos
mencionado, hoy en dia es reconocida la inmensa carga de los trastornos mentales en los
individuos, comunidades y servicios de salud alrededor del mundo con un estimado de 350
millones de personas afectadas. En el estudio de la Carga Global de la Enfermedad (CGE) en
1990 encontr6 que una proporcion considerable de la mortalidad prematura y discapacidad
sefialada a través de los afios de vida ajustados por discapacidad (DALYS) eran atribuidos a
trastornos neuropsiquiatricos (Murray et al, 1996). En conjunto, los trastornos mentales
representaron el 8.5% de la carga global de la enfermedad en los 90°s y por arriba de un cuarto
de todos los afios vividos con discapacidad (Murray et al, 1996). Para el 2010, la CGE para los
trastornos mentales y abuso de sustancias representaron el 7.4% de toda la CGE para toda la

carga global mundial (Whiteford HA et al, 2010; Baxter AJ et al 2014).

De los trastornos mentales, el TDM representa la 4% causa de discapacidad medido en
afios de vida ajustados potencialmente perdidos; la 22 causa de afios vividos con discapacidad en
los EUA y la 22 causa de afios vividos con discapacidad en el mundo (Murray CJ, et al 2012), y
se estima que para el afio 2020 sera la primera causa a nivel mundial de discapacidad (Murray et
al 1997). Al ser comparado con otras enfermedades mentales, el TDM representa el 8.2% de los
DALY’s, alcanzando la segunda causa de discapacidad global y la 112 en la CGE en 2010,

seguida de Distimia con un 1.4% de los DALY"s globales (Ferrari AJ et al, 2013a). En cuanto a
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la diferencia por sexo de la CGE, la carga de los trastornos depresivos fue mayor en mujeres en
comparacion con hombres y la mayor proporcion de trastornos depresivos ocurrio entre adultos

en edad productiva (Ferrari AJ et al, 2013a; Ferrari AJ, et al 2010b).

En los afios 90, en México se reportd que los trastornos neuropsiquiatricos ocupaban el
quinto lugar como causa de carga de enfermedad (Frenk 1999), lo cual considero indicadores de
muerte prematura y dias vividos con discapacidad. Entre las causas totales estudiadas, 4 de las
10 enfermedades mas discapacitantes eran neuropsiquiatricas: esquizofrenia, trastorno depresivo
mayor, trastorno obsesivo-compulsivo y alcoholismo (Frenk 1999). En el 2007, un estudio en
México, Lara MC y cols, compard entre la discapacidad producida por los trastornos afectivos y
los trastornos de ansiedad identificados con mayor frecuencia en la ENEP y la discapacidad
producida por algunas enfermedades crdnicas no psiquiatricas, encontraron que de los trastornos
que producen los niveles mas elevados de discapacidad fueron la depresion, la fobia social y el
trastorno por estrés postraumatico (Lara Mufioz M.C et al, 2007). La depresion tuvo el mayor
impacto en el area laboral. Los dias perdidos por los trastornos psiquiatricos depresion (25.51),
agorafobia (18.56), ansiedad generalizada generalizada (9.5), trastorno de péanico (20) y
trastorno por estrés postraumatico (14.21) fueron mayores que los dias perdidos por
enfermedades crdnicas (Lara Mufioz M.C et al, 2007). Se estima que la discapacidad asociada a
la depresion tiene un costo aproximado de 12 billones de dolares (Mischoulon, 1999). En el
2010 se presentaron los resultados de la carga de enfermedad en México de 1990 a 2010 para las
principales enfermedades, lesiones y factores de riesgo, por sexo a través de un analisis
secundario del estudio de la carga mundial de la enfermedad 2010(Lozano R, et al 2013). En
este estudio se encontré que se perdieron 26.2 millones de afios de vida saludable (AVISA),

56% en hombres y 44% en mujeres y que las principales causas de AVISA se encontraron
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diabetes, la enfermedad renal cronica y enfermedades cardiovasculares. En este estudio también

se reporto que los trastornos mentales y musculoesqueléticos concentran 18% de la carga.

Los resultados mostrados evidencian que el problema de los trastornos mentales en
nuestro pais no son para dejarse a un lado en cuanto a medidas de atencion a la salud ya que uno
de cada diez aflos AVISA perdidos corresponde a estas causas. Se estima que 15 millones de
mexicanos presentaron algin trastorno mental en 2010 lo que equivale a una prevalencia de
11%. La depresion unipolar y los trastornos de ansiedad representaron casi la mitad de estas
pérdidas y el consumo de alcohol y drogas una cuarta parte. Esto demuestra que esta es un area
de la mas alta relevancia pues la carga para los servicios de salud es muy elevada, se carece de
programas establecidos para su deteccidn y tratamiento, existe escasez de recursos humanos
preparados en todos los niveles de atencion y, ademas, la esfera de influencia de los servicios de

salud es muy limitada. (Lozano R, et al 2013).

Se ha propuesto que para la evaluacién de discapacidad y funcionalidad del TDM podria
utilizarse el Cuestionario para la Evaluacion de Discapacidad Il de la Organizacion Mundial de
la Salud (WHODAS II) por sus siglas en inglés (Gray et al 2000), el cual estd disefiado para
medir las limitaciones de actividad y participacion experimentada por los individuos sin
importar su diagnostico médico, siendo su principal virtud el encontrarse en 16 lenguas y 14
diferentes paises convirtiéndolo en una evaluacion transcultural, ademas de ser compatible con
la CIF (Eppin-Jordan et al 2000). Se han realizado diversos estudios de este constructo en
trastornos mentales encontrando que posee propiedad psicométrica (Vazquez-Baquero, et al
2000; Wiersma et al 1988; Ware et al 1995;Simon et al 1998). En Espafia se realizd un estudio
con 3615 participantes con diagndstico de TDM en los cuales se aplico la version de 12 items

del WHODAS |1 obteniendo resultados de 43.12, 54.56 y 64.74 en pacientes con moderada,
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moderadamente severa y depresion severa respectivamente (Luciano J., et al 2010)

Depresion resistente y discapacidad.

El estudio de Petersen y colaboradores es el primero en reportar una medicion de la
funcionalidad psicosocial de los pacientes con DRT reportando un dafio moderado en las
actividades laborales, relaciones interpersonales y relaciones sexuales (Petersen T., et al 2004).
Mientras que en el caso de las actividades recreacionales el dafio suele ser grave. Es importante
remarcar que los pacientes tendian a reportar menores valores en las areas de funcionalidad, por
lo que es importante considerar esto al momento de evaluar los resultados (Petersen T., et al

2004).
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Marco Teorico
Actualmente se reconoce el alto nivel de discapacidad que resulta de la depresion
unipolar a nivel mundial lo que ha colocado el interés de la investigacion cientifica y psicosocial
en los factores que contribuyen a la carga sostenida de las enfermedades mentales en la
poblacion. A su vez, la investigacion clinica de los trastornos afectivos sugiere que la DRT
podria representar una de las formas mas graves de depresidén con reconocidas repercusiones

sociales.

Con el presente estudio se propone explorar desde una vision clinica los factores socio-
demograficos y clinicos que caracterizan a la presentacion de esta forma grave de depresion. Se
pretende evaluar ademés la manera que contribuyen a la discapacidad analizando las areas de
funcionamiento que resulten mas afectadas en este grupo de personas. Con los resultados
obtenidos se pretende sentar precedentes para continuar el estudio de diversos factores
psicosociales que contribuyen a la discapacidad generada por la resistencia a tratamiento. Esto
permitira a dar prioridad a la atencion y tratamiento de los trastornos mentales en la agenda de la

salud publica.
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Capitulo 2. PLANTEAMIENTO, JUSTIFICACION Y PREGUNTAS DE

INVESTIGACION

Planteamiento del Problema

Actualmente existe evidencia limitada en la literatura acerca de las caracteristicas
epidemioldgicas de la DRT y la mayoria de los estudios que abordan este fenébmeno parten
desde una perspectiva clinica. En México, existen escasos datos acerca de su frecuencia y de los
factores socio-demograficos y clinicos asociados a este fendmeno. La DRT potencialmente
genera un impacto negativo en la funcionalidad de las personas y como se ha reportado, la
depresion unipolar se encuentra dentro de las primeras causas de discapacidad, presumiblemente
los pacientes con DRT constituyan en su mayoria ese grupo con niveles graves de discapacidad.

Por otro lado, uno de los mayores obstaculos en el estudio de DRT es la falta de una
definicion consensuada. Tanto la definicion como los métodos para evaluar la DRT son muy
variables debido a la complejidad del constructo de resistencia, del tratamiento farmacolégico y
de las caracteristicas propias de la depresién. Existen multiples definiciones, cada una creada
por distintos grupos internacionales que a su vez utilizan escalas o modelos de clasificacion

creados en sus propios centros de atencion.
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Justificacion del Estudio
A través de este estudio se busca aportar un mayor conocimiento acerca de la DRT y los
factores socio-demograficos y clinicos asociados a este fendmeno en pacientes mexicanos

atendidos en una clinica especializada un tercer nivel de atencion.

La DRT representa una entidad clinica que puede tener un impacto negativo profundo en
el funcionamiento global de quienes la padecen por ello el presente estudio brindara evidencia
para conocer el grado de discapacidad que genera dicho fendmeno lo que en un futuro permitira

establecer medidas de prevencion y tomas de decision mas exitosas.

Debido a que los métodos para evaluar y determinar DRT varian dependiendo de la
complejidad del constructo de resistencia, es necesario contar con herramientas clinimétricas
sencillas, practicas y breves que aporten informacién relevante para su aplicacion diagnostica.
La realizacion del presente estudio permitira utilizar instrumentos, practicos y validos para la

evaluacion de la DRT en pacientes mexicanos.

Asi, la informacion generada serd esencial para la promocién del desarrollo de futuros
estudios (epidemiologicos, clinicos, etc.) que sentaran bases para el avance en el abordaje de

este padecimiento asi como de futuras intervenciones para el tratamiento de la DRT.



Preguntas de Investigacion
Preguntas de investigacion principal
¢Los factores socio-demogréficos, clinicos y la percepcion de discapacidad que
caracterizan a los pacientes con DRT serdn diferentes en comparacion con los pacientes no

resistentes a tratamiento (NDRT)?

Preguntas de investigacion secundaria
i. ¢Laescaladel Método de Estadificacion de Maudsley (MSM) sera confiable y valida

para evaluar a los pacientes mexicanos con DRT?

ii.  ¢Cudles factores socio-demogréaficos y clinicos se encuentran asociados a la resistencia a
tratamiento?

iii. ¢ Los dominios del funcionamiento de la escala de WHODAS 2.0 afectados seran
diferentes entre los pacientes con DRT y NDRT?

iv.  ¢Existird relacion entre la resistencia a tratamiento y el grado de percepciéon de

discapacidad?



Capitulo 3. OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION
Objetivo principal
Comparar los factores socio-demogréficos, clinicos y la percepcién de discapacidad

entre los pacientes con DRT vy los pacientes NDRT.

Objetivo secundarios
i. Determinar la confiabilidad y validez del MSM para DRT en poblacion

mexicana.

ii.  Examinar la relacion entre los factores socio-demograficos y clinicos y la
resistencia a tratamiento.

iii.  Comparar los dominios del funcionamiento del WHODAS 2.0 afectados en
pacientes con DRT y NDRT.

iv.  Determinar la correlacion entre la resistencia a tratamiento y el grado de

percepcion de discapacidad.



Capitulo 4. HIPOTESIS
Hipétesis principal
Existiran diferencias en los factores socio-demograficos, clinicos y percepcion de

discapacidad entre los pacientes con DRT y los NDRT.

Hipotesis secundarias
i.  ElI MSM mostrara una adecuada validez y confiabilidad para identificar y determinar
el nivel de resistencia de DRT en pacientes mexicanos.

ii.  Existiran factores socio-demograficos (edad, sexo, estado civil y escolaridad) y
factores clinicos (historia familiar de depresion, edad de inicio, duracién de la
depresion no tratada, nimero de episodios, comorbilidad médica y comorbilidad
psiquiatrica) asociada a la resistencia a tratamiento.

iii.  Los dominios del funcionamiento del WHODAS 2.0 afectados seran diferentes entre

los pacientes con DRT y NDRT.



Capitulo 5. METODOLOGIA. Disefio, Poblacion y Muestra, Procedimiento, Variables e
Instrumentos
Disefio del estudio
El disefio de este estudio se puede definir con base en varios criterios metodolégicos (Villa

Romero Antonio R., Moreno-Altamirano Laura 2011):

Por el criterio de intervencion: Observacional, comparativo

e Por la clasificacion epidemioldgica de estudios observacionales: Casos y Controles
e Por el criterio temporalidad: Retrospectivo

e Por el criterio de direccionalidad (Efecto-Causa): Regresivo

e Por el nimero de observaciones y mediciones: Transversal

e Por el tipo de variables: Analitico

Poblacion
Pacientes hombres y mujeres, adultos, de edades entre 18 y 60 afios, pertenecientes al
servicio de consulta externa, pre-consulta u hospital de un centro de tercer nivel de
atencion psiquiatrica con diagnéstico de depresion (Trastorno Depresivo Mayor) que
sean referidos a la Clinica de T. Afectivos por sospecha de Depresion Resistente a
Tratamiento. Se tom6 como sospecha de resistencia aquellos pacientes que presentaron
una respuesta inadecuada a ensayos antidepresivos segun el criterio de su médico

tratante.
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Calculo del tamafio de muestra

Para la comparacion de medias de datos cuantitativos, ademas de fijar el orden de
magnitud de la diferencia D que se considera ya de cierta importancia y que queremos
garantizar que seremos capaces de detectar con una probabilidad entre 0.8 a 0.9 (potencia de la
prueba), es preciso ademas conocer el valor de la desviacion tipica s que esperamos para
nuestros datos, siendo éste el punto mas complicado. Debido a que se trata de un estudio
novedoso con informacion previa limitada en como tener idea de una estimacion sensata del
valor de la desviacion tipica. Una alternativa posible es reestimar el tamafio de muestra una vez
que hemos recogido ya parte de los datos, lo que nos permite obtener una estimacion mas real de
la desviacion tipica. También se puede acudir a fijar la relacién entre esa diferencia y la
desviacion tipica, el cociente d=D/s, cociente que se conoce con el nombre d Cohen, y que se

suele utilizar para tabular posibles tamafios de muestra en funcion de ese valor d.

Para conseguir una magnitud del efecto d de Cohen (magnitud media) con una

confiabilidad del 95% y potencia del 80% se calcularon: 23 pacientes por grupo.



40

Criterios de Seleccién de la Muestra

Criterios de Inclusién

Sospecha de DRT

1. Pacientes hombres o mujeres admitidos en la consulta externa (CE), Pre-Consulta u
Hospitalizacion de un centro de tercer nivel de atencion psiquiatrica.
2. Edad 18 a 65 afios.

3. Pacientes con Diagndstico de T. Depresivo Mayor como diagnéstico principal

4. Trastorno Depresivo Mayor de acuerdo a los criterios establecidos en el DSM-5.

5. Pacientes con un Hamilton de Depresion (HAMD-21) al momento de la evaluacion con
puntuacion basal >18

6. Pacientes con antecedentes de una respuesta inadecuada al menos a 2 antidepresivos y/o
pacientes que no hayan respondido a TEC.

7. Pacientes que acepten firmar voluntariamente el consentimiento informado.

Criterios de Exclusion.

1. Pacientes que presenten un diagnoéstico de algin T. Psicotico Primarios (T. del espectro
de la Esquizofrenia, T. Delirante Primario, T. Psicotico Breve).

2. Pacientes con diagnoéstico de Trastorno Bipolar tipo I, 11 0 no especificado.

3. Pacientes con Abuso/Dependencia a sustancias ACTIVA (excepto cafeina y nicotina)

4. Pacientes con diagnostico de Demencia de cualquier etiologia.

5. Pacientes que no hablen el idioma Castellano.

6. Pacientes que cursen con Delirium.

7. Pacientes agitados o agresivos al momento de la evaluacion.
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8. Pacientes que NO acepten firmar voluntariamente el consentimiento informado.

Criterios de Eliminacion.

1. A solicitud del paciente en cualquier momento del estudio que desee retirar su
consentimiento informado voluntario para participar en el protocolo.

2. Pacientes que por su condicidn clinica o por hallazgos en los estudios de laboratorio y/o
gabinete se detecte otra entidad psiquiatrica 0 médica no psiquiatrica que explique la
sintomatologia de DRT (Depresidn Vascular, Demencia, Tumores del SNC, etc.).

3. Fallecimiento

4. ldeacidn suicida estructurada o intento suicida en el momento del estudio.

Locacion
El estudio se llevo a cabo en un centro de tercer nivel de atencion psiquiatrica en la

Clinica de T. Afectivos del Instituto Nacional de Psiquiatria Ramon de la Fuente Mufiiz.

Procedimiento

Descripcion general del procedimiento

Al inicio del segundo semestre del 2015, comenzd el proceso de reclutamiento a partir de
los pacientes que eran enviados por medio de referencia para interconsulta al servicio de la
Clinica de T. Afectivos, que cursaban con diagndstico de TDM con sospecha de resistencia al

tratamiento procedentes de las areas de Consulta Externa, Pre-Consulta u Hospital.

Durante la evaluacion especializada se identificaron los criterios de inclusion del estudio
y quienes los cumplian eran invitados a participar. Se brindaba una explicacién del proyecto, de

los objetivos y del procedimiento. Al aceptar verbalmente para participar, se realizaba el
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proceso de consentimiento informado y se entregaba una copia al paciente una vez firmado el

consentimiento informado por el participante, el investigador y dos testigos. Posteriormente se

programaba una cita para realizar la entrevista y la aplicacion de instrumentos. Durante la cita,
de aprox. 60 minutos de duracion, para llenar la cédula de “Datos Clinicos y Demograficos”, la
Historia de Tratamiento Farmacoldgico, la aplicacion de las escalas HAMD-21 y la entrevista
WHODAS 2.0. Finalmente se revisé el expediente clinico de los participantes para los datos
faltantes, verificacion de la historia de tratamiento y con base en esto se clasificaron de acuerdo

al Thase and Rush y a la Escala de Maudsley de resistencia a tratamiento.

Recoleccién de Datos.

Este paso se llevo a cabo con el Manual de Procedimiento para la Recoleccién de Datos
(Anexo-#) el cual fue desarrollado para este proyecto y contiene la secuencia de pasos
estandarizados a seguir para el correcto abordaje de los participantes del estudio y asegurar por

consiguiente una recoleccién de datos de forma segura y reducir riesgo potencial de sesgos.



Diagrama de Flujo del Procedimiento.

RECLUTAMIENTO DE
PARTICIPANTES

Vs

*Por medio de Referencia

de pacientes con
sospecha de DRT
provenientes de servicios
de CE, Hospital y otros
centros de Salud Mental.

~

INVITACION AL
ESTUDIO

e

+Se realiza invitacién
verbal para participar.
*Se revisan objetivos y
se explica el estudio.
+En caso de aceptar se
pasa al proceso de C.1.

ENTREVISTA Y APLICACION
DE INSTRUMENTOS

-

« Historia de Tratamiento

Farmacolégico

+MDQ (autoaplicable)
+ Escala de Severidad de

Hamilton

« Entrevista 36 item del

WHODAS 2.0

TAMIZAJE ]

p

*Durante la evaluacion de
rutina de Interconsulta se
revisaran datos
sociodemograficos,
clinicos, antecedentes e
Historia de Tratamiento.

~

PROCESO DE
CONSENTIMIENTO
INFORMADO

p

C.l. Para responder dudas.

* Si acepta, el paciente y
testigos firman la carta de

de protocolo.
- Se entrega una copia al
paciente de la carta de C.1.

+Se lee en conjunto la carta de

C.l.. Y se programa una cita

~

CRITERIOS DE
SELECCION

£ ™
*Durante la evaluacion de
Interconsulta se
verificaran los Criterios de
Inclusion y Exclusion.

J/

CIERRE DE ENTREVISTA Y
AGRADECIMIENTO

-
- Se brinda orientacion y se
responden dudas en caso

que aplique.
* El paciente continGia su
proceso de atencién
correspondiente.

~

PROGRAMACION DE
CITADE PROTOCOLO

p

- Cita de aprox. 60
min.

+ Sin costo

* En horario y fecha
convenida con el
paciente.

-

REVISION DEL EXPEDIENTE
CLiNICO

2 )
- Se revisa el expediente para
recolectar datos faltantes o
para corroborar datos
obtenidos en la entrevista.
- Se realiza la clasificacion de
Thase and Rush y la Escala
de Maudsley para resistencia
a tratamiento
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ANALISIS DE LOS ORDENAMIENTO Y VACIAMIENTO DE
RESULTADOS ANALISIS DE LOS DATOS EN BASE DE
DATOS DATOS ELECTRONICO
( N e R s N
-Se realizan pruebas de *Se ordenan los datos y +Se vacio la informacién
hipotesis se limpia la base de los en bases de datos
datos faltantes. electronicas en formato
+Se utilizan programas Excel.
de andlisis de datos
STATA.
/ \. 4 s b/
DISCUSION DE LOS RESULTADOS CONCLUSIONES
e ™ e ™
+ Se realiza discusion de los + Se elaboran conclusiones a partir
resultados obtenidos en relacion de los resultados obtenidos.

con la literatura y se compara.




Variables y Escalas de Medicion

Definicidon conceptual y operacional de las variables
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Variables dependientes

Clasificacién Estadistica

Variable Definicién Conceptual (Ijr;slt\r/luergiecr:gc;](s) Definicién Operacional
Tipo de Escala de
Variable Medicién
Etapa Il de la escala de Thase &
Escala de Thase [Rush en la que no hay respuesta a al
Categorica  |Ordinal fand Rush menos 2 tratamiento antidepresivos
TDM . . o
Resistente a Trastorno D_epreswo Mayor que no respon_de a tratamiento dg 2 clases farmacologicas
; farmacol6gico adecuado en tiempos y dosis suficientes. diferentes.
tratamiento . . )
Numérica Continua [Método de
discreta  |[Estadificacion de [Puntuacién mayor a 3 en la escala
Maudsley de Maudsley
Deficiencias, limitaciones de la actividad y las restricciones e, -
SR S Clasificacion numérica 0-100 en 6
de la participacion. Deficiencias: problemas que afectan a L . . )
. N I dominios/areas de funcionamiento:
. . una estructura o funcion corporal; limitaciones de la Cuantitativa, [Escalar, [WHODAS 2.0 S . .
Discapacidad A . . ) : ; -, Cognicién, Movilidad, Cuidados
actividad: dificultades para ejecutar acciones o tareas; y las Discreta de Razdén |Version de 36 L -
L LN ) ) X Personales, Actividades diarias,
restricciones de la participacion: problemas para participar en items

situaciones vitales.

Interaccién y Participacion.
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Variables independientes

Variable

Definicién Conceptual

Clasificacién Estadistica

Instrumento(s) de

Tipo de Variable

Escala de
Medicion

Medicion

Definicién Operacional

Variables Socio-demogréficas

Intervalo transcurrido entre la fecha de

Cuantitativa,

Escalar, de Razon

Cédula de Registro
de

/Aflos cumplidos del sujeto al
momento de ser captado como

Edad nacimiento y fecha de la entrevista. discreta - sujeto de estudio. Se obtendra la
~ o . Datos clinicos y s .
Expresada en afios solares. IAfios cumplidos. : 2 fecha de nacimiento y se calculara
Socio-demogréficos .
la edad correspondiente.
N_omlr)alz Cédula de Registro Se registrara el sexo.Qe la persona
- S . I Dicotomica entrevistada en funcién de medida
Caracteristicas bioldgicas que definen a un | Cualitativa, de s :
Sexo ; o - y percepcion del sujeto y del
ser humano como hombre o mujer. categorica Datos clinicos y :
Hombre : 2 entrevistador en base a sus
. Socio-demogréficos .
Mujer caracteres sexuales secundarios.
Se clasificara en categorias:
La situacion de | fisi Nominal, Cédula de Registro oo &)
a situacion de las personas fisicas o Policotémica édula de Registro  |caqado(a)/Sociedad de
Estado civil determinada por su agrupamiento soc!al Cuallt,atllva, de Dat0§ _Souo- convivencia/Unién libre
respecto a Ic:s deméas miembros del mismo | categérica Categorfa del d;am_ograﬂcos y Separado/Divorciado
agrupamiento. estado civil. clinicos Viudo (a)
. |Cédula de Registro |Para este estudio se clasificara
I . . I Escalar, de Razén h in el ti . ~
Escolaridad Grado escolar méximo de estudios Cuantitativo, de Datos Socio- segun el tiempo medido en afios

formales en su caso.

discreto

Medido en afios

demograficos y
clinicos

que recibid educacion académica.
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Actividad que manifieste el
paciente que dedique al menos 8
Nominal, . . horas de su vida diaria:
. . L L Cédula de Registro
Actividad principal que el participante I Policotomica :
. - . Cualitativa, de Datos Socio-
Ocupacion considere que se dedica actualmente o que o o Empleado (a)
. categoérica . demogréficos y
se dedicaba antes de enfermarse. Categoria de la clinicos Desempleado
ocupacion Hogar
Estudiante
Jubilado (a)
Se utilizara el nivel
Ordinal socioecondmico que se encuentre
. ] registrado en el expediente Clinico el
\alores Cédula de Registro [cual esta basado en los niveles
Nivel Socio- Se utilizara de acuerdo a lo asentado en el Cualitativa Absolutos: de Datos Socio- otorgados por Trabajo Social Exento,
Econdmico expediente clinico. Bai ' demograficos y 1,2,3,4,5y 6. Posteriormente se
ajo. clinicos agruparan para el analisis en
Medio 1-Bajo: exento, 1y 2
Alto 2-Medio 3y 4
3-Alto:5y 6

Variables Clinicas
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Patologia fisica no psiquiatrica
consignada en el expediente con

. Cédula de diagnostico y tratamiento:
Nominal, Registro de Neuroldgica
Comorbilidad Presencia de algin Diagndstico médico (previamente Cualitativa, [Policotomica 9 . ogica
- . - . e - Datos Socio- Endocrinolégica
Médica establecido y consignado en el expediente clinico) categérica i L
. demograficosy |Reumatolégica
Categorias L -
clinicos Oncoldgica
Cardiovascular
Otras
Diagnéstico psiquiatrico comoérbido
_ Codula de que no sea el diagndstico principal.
Nominal, Reqistro de T. Ansiedad
Comorbilidad Presencia de algiin Diagnéstico psiquiatrico Cualitativa, [Policotomica 9 ) TOCyYyTE
Lo - L Datos Socio- ; .
Psiquiatrica concomitante de acuerdo al DSM-5 categorica e T. Alimentacion
. demograficos y
Categorias Clinicos TEPT
TUS
Otros
) ) ) - g?cn(;tlg?r:ica ggdiusltarc??je Historia de TDM presente en algun
Historia de TDM presente en algun familiar de | Cualitativa, g ; familiar de ler grado diagnosticado
AHF (+) TDM L Datos Socio-
ler grado categorica e por personal de salud mental y que
Presente 0 [demograficos y . .
i se encuentre bajo tratamiento.
Ausente clinicos
Intervalo transcurrido entre la
Escalar, de  [Cédula de Fecha de Nacimiento y la aparicion
. - Cuantitativa, [Razon Reqgistro de de un episodio depresivo mayor
- Intervalo transcurrido entre la Fecha de Nacimientoy la | 7. o R .
Edad de Inicio S . . discreta Datos clinicos y jaunque no haya sido diagnosticado
aparicion de sintomas depresivos. o : ) ;
IAROS Socio- pero si al momento de la entrevista
cumplidos. [demograficos  |cumple criterios de EDM en
retrospectiva.
Escalar, de |Cédula de Intervalo transcurrido entre la
Edad de primer Intervalo transcurrido entre la Fecha de Nacimiento y la C_uantltatlva, Razon Registro d? Fecha de Naglmlentq y la primera
. - - * . - discreta Datos Socio-  |vez que tom tratamiento
Antidepresivo primera vez que tomd farmacos antidepresivos. ~ i ] .
IAROS demograficos y |antidepresivos.

cumplidos.

clinicos
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Intervalo transcurrido entre la

., . I I Escalar, de Cedgla de Fecha de Nacimiento y la edad al
Duracion de la Intervalo transcurrido entre la Fecha de Nacimiento y la | Cuantitativa, P Registro de ’ .
. . . Razon . momento que le fue diagnosticado
Enfermedad No edad al momento que le fue diagnosticado el TDM y le | discreta Datos Socio- - .
- , . i el TDM y le fue prescrito algin
Tratada fue prescrito algun tratamiento. ~ demograficos y ; : .
Afios Clinicos tratamiento ya sea psicoterapéutico,
farmacol6gico, TEC o Combinado.
Cédula de Aguda (< 12 meses)
., . . L . I Esc:%lar, de Registro de Sub-Aguda (13-24 meses)
Duracion del Periodo de tiempo desde el inicio de sintomas Cuantitativa |Razén . -
. o - - . Datos Socio- Cronica (>24 meses)
Gltimo episodio depresivos hasta el momento de la evaluacion. discreta i
demograficos y
Meses P
clinicos
. . . Escalar, de  [Cédula de , .
Periodo de tiempo que una persona enferma o herida I . - Numero de veces que el paciente
. . S Cuantitativa, |Razon Reqgistro de X .
No. ingresa en un hospital para su examen, diagndstico, discreta Datos Socio haya ingresado en un hospital
Hospitalizaciones | tratamiento y curacién por parte del personal médica . i general o psiquiatrico debido a un
o NUmeros demograficos y
hasta obtener el alta médica. " EDM.
enteros clinicos
Conjunto de sintomas en las que se presentan . .
A . : - . Nominal, Cédula de . . "
alucinaciones, pensamientos delirantes (siempre si P . Presencia de sintomas psicoticos
, . I Dicotomica |Registro de o .
Psicosis estan en periodo de estado), trastornos formales del Cualitativa, Datos Socio durante episodios depresivos
pensamiento (cambios de las relaciones semanticas y categérica ! previos y/o actuales consignados en
NS . T ; Presente 0 |[demogréficos y .
sintacticas) y desvio en el juicio de realidad que llevan a . el expediente.
- . Ausente clinicos
una pérdida del contacto con la realidad.
, . . Escalar, de  [Cédula de
Numero de veces que ha realizado actos no habituales I , : . .
. A Cuantitativa, [Razén Registro de Numero de veces que ha realizado
No. Intentos con resultado no letal, deliberadamente iniciado y : . . g
- . ; 2 discreta Datos Socio- un intento suicida durante un
Suicidas realizado por el paciente, para causarse auto-lesiéon o un . i L X
NUmeros demograficos y |episodio depresivo mayor.
desenlace fatal. .
enteros clinicos
/Antecedente de haber cursado con
Nominal, Codula de glgu_n eplsodlo_depreswo mayor de
P : inicio en el periodo que comprende
., L . L . I Dicotémica |Registro de -
Depresion Episodio depresivo mayor de inicio en el periodo que Cualitativa, Datos Socio 6 semanas posteriores al parto o
Postparto comprende 6 semanas posteriores al parto o cesarea. categérica i cesarea diagnosticado por algun
Presente 0 [demograficos y -
Py personal médico o de salud mental
Ausente clinicos

consignado en el expediente

clinico.
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http://es.wikipedia.org/wiki/Delirante
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Escalar, de  [Cédula de Presencia de episodios depresivos
. N . Cuantitativa, [Razén Registro de mayores de acuerdo al DSM-5,
. Presencia de episodios depresivos mayores de acuerdo al | . . . . .

No. EDM previos DSM-5 discreta Datos Socio- diagnosticados previos a la
NUmeros demograficos y |entrevista y previos al Gltimo
enteros clinicos episodio depresivo.

Gravedad del episodio depresivo
. mayor al momento de realizar la
Ordinal .
. . entrevista.
Cualidad relacionada con el grado . .
NP - - De acuerdo al puntaje obtenido en
de descompensacion fisioldgica y/o pérdida de funcion Leve Escala de L
. la escala, se divide en 4 grados de
de uno . Moderada  |depresion de L
Gravedad o - Cualitativa : severidad:
0 mas sistemas organicos, o gravedad de la enfermedad, Grave Hamilton S
No deprimido: 0-7
y con Muy Grave

la probabilidad de muerte, o riesgo de mortalidad

Depresion leve: 8-13
Depresion moderada: 14-18
Depresion grave: 19-22
Depresion muy grave: >23
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Instrumentos de Medicién y Clinimetria

DSM-5

De acuerdo al manual de clasificacion de los trastornos mentales, el DSM-5, el
episodio depresivo mayor debe durar al menos 2 semanas, Yy la persona con este diagnostico
experimenta al menos cinco (0 mas) de los siguientes sintomas que representan un cambio
respecto a la actividad previa; estado de animo depresivo, disminucién del interés o la
capacidad para el placer, cambios en el peso o apetito, en el suefio, agitacion o
enlentecimiento psicomotriz, fatiga o pérdida de la energia, sentimientos de inutilidad o
culpa, disminucién de la capacidad para pensar 0 concentrarse y pensamientos recurrentes
de muerte. Uno de los sintomas debe ser estado de animo depresivo o pérdida de interés o

de la capacidad para el placer.

Se establecié el diagnéstico de Trastorno Depresivo Mayor con base en los criterios

diagnosticos del DSM-5.

Escala de Hamilton para depresién (HAM-D)

Este instrumento fue disefiado por Hamilton en 1960 para medir la gravedad de los
sintomas depresivos en pacientes con enfermedad depresiva primaria. La cuantificacion de
la gravedad de los sintomas depresivos puede ser utilizada para estimar los sintomas antes
del tratamiento y medir los efectos del tratamiento sobre los sintomas, o detectar un regreso
de los sintomas (recaida o recurrencia). La escala de Hamilton consta de 21 reactivos que
son calificados en una escala de 0-4 o 0- 2. Hamilton encontré una excelente correlacion
entre evaluadores de 0.90 en su publicacién original. Un estudio internacional que incluyé a

mas de 120 pacientes encontrd que la consistencia interna medida con el alfa de Cronbach
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fue de 0.48 antes y 0.85 después de tratamiento. La consistencia interna fue de 0.76 en un
estudio de 141 pacientes. Si bien su version original constaba de 21 items, posteriormente
se realiz6 una version reducida con 17 items, que es la recomendada por el Instituto
Nacional de Salud Mental de los Estados Unidos. La validacion de la version castellana de
esta escala se realiz6 en 1986 por Ramos-Brieva. Diferentes evaluaciones han permitido
comprobar la validez discriminante, la fiabilidad y la sensibilidad al cambio, tanto en
poblaciones hospitalizadas como ambulatorios. Las puntuaciones en cada uno de los indices
se obtienen sumando las puntuaciones de los items que los constituyen: melancolia (items
1,2,7,8,10y 13); ansiedad (items 9-11) y suefio (items 4-6). Cada cuestion tiene entre tres
y cinco posibles respuestas, con una puntuacion de 0-2 6 de 0-4 respectivamente. La
puntuacién total va de 0 a 52. Se utilizan los siguientes puntos de corte recomendados por

la Asociacion Psiquiatrica Americana:

No deprimido: 0-7

e Depresion ligera/menor: 8-13
e Depresion moderada: 14-18
e Depresion grave: 19-22

e Depresion muy grave: >23

Para la evaluacion de la respuesta al tratamiento se ha definido como respuesta una
disminucion mayor o igual del 50% de la puntuacion inicial de la escala, respuesta parcial
como una disminucion entre el 25-49% y una no respuesta como una reduccion de menos

del 25%. La remision se ha considerado con una puntuacion menor o igual a 8.
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Cuestionario de Trastornos Afectivos (Mood Disorder Questionnaire, MDQ)

El Cuestionario de Trastornos Afectivos ( por sus siglas en inglés Mood Disorder
Questionnaire MDQ) fue desarrollado y validado en Estados Unidos (Hirschfeld et al ,
2000). Dicho instrumento fue desarrollado a partir de la necesidad de disponer de un
instrumento capaz de identificar a los pacientes con trastornos bipolares. Se trata de un
cuestionario autoaplicable, breve, con respuestas afirmativas o negativas, que puede
identificar a pacientes con elevadas posibilidades de presentar un trastorno bipolar. Este
instrumento fue probado originalmente, demostrando que posee suficiente sensibilidad y
especificidad para la deteccion de casos. Las propiedades psicométricas de este instrumento
muestran que presenta una fiabilidad, en términos de consistencia interna, excelente (0,9),
junto con valores de sensibilidad (0,73) y especificidad (0,90) adecuados. Vieta y
colaboradores ( Sancehz-Moreno J, Vieta E, et al, 2008) realizo la traduccion al espaiiol y
validé el instrumento en poblacion espafiola, encontrando una validez concurrente en
concordancia con el diagnostico segun DSM-IV-TR de 0.83. La consistencia interna resulto
con una Alfa de Cronbach de 0.90. El test-retest para la confiabilidad fue de 0.92. Su
capacidad discriminatoria arrojaron un valor de sensiblidad de 0.6 y especificidad de 0.98
en la deteccion de TBP. De acuerdo a sus resultados, las caracteristicas psicométricas en la
version al espafiol son similares a su version en el idioma original. En pacientes mexicanos
con un analisis de curvas ROC en las que se encontrd6 un punto de corte de 10 el cual
genera una condicion de equilibrio entre la sensibilidad (0.71) y la especificidad de la
prueba (0.92). Si bien este fue el punto de corte 6ptimo, también se encontraron niveles

adecuados de este parametro con puntos de corte menores. A diferencia de otros estudios
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que han demostrado adecuadas sensibilidad y especificidad, con puntos de corte méas bajos,
en el presente estudio el punto de corte de 10 se considera adecuado debido a que el
instrumento fue evaluado en una poblacion muy selectiva y exclusiva para trastornos

afectivos. (Corona R, et al, 2007)

Escala de Clasificacion de Thase and Rush (TRSM)

El modelo creado por Thase & Rush (Thase M.E. & Rush, A.J., 1997) para la DRT,
fue desarrollado como una guia para psiquiatras y fue el primer modelo propuesto para la
clasificacion de los diferentes niveles de resistencia de la DRT. En este modelo los
pacientes son clasificados de acuerdo al nimero de clases de antidepresivo que han fallado
en producir respuesta, considerando la resistencia desde los antidepresivos mas
frecuentemente (ISRS, TCA) utilizados hasta los menos utilizados (IMAOs, TEC). A pesar
de que la TRSM ha sido fuertemente criticada, posee la gran ventaja de que es facil de
aplicar e implicitamente provee una estrategia para los clinicos que tratan con DRT. Por
otro lado, existen diversas deficiencias metodoldgicas de este modelo. En un metaanalisis
(Ruhé, et al 2012) comparé las propiedades de los distintos métodos de clasificacion de
DRT en el que analiza que, en primera, una de las mayores limitaciones del TRSM es que

cada uno de los ensayos no definen ni dosis ni duracion.

Ademas la TRSM asume que la no respuesta a 2 agentes de distinta clase es mas
dificil de tratar que la falta de respuesta a 2 agentes de la misma clase. El razonamiento
detrds del intercambio de clases farmacologicas recae en la supuesta diferencia de
mecanismo de accion de los supuestos antidepresivos (eg. ISRS vs IRSN), lo que hasta el
momento no se ha demostrado diferencias clinicamente relevantes en términos de eficacia

entre un agente y otro. Una limitacion es la jerarquia implicita de antidepresivos por los que
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no existe evidencia en la literatura, el que no incluya estrategias de potenciacion ni
combinacién. Finalmente no provee informacion prondstica. En cuanto a su valor empirico
y propiedades psicométricas, su validez predictiva no ha sido sisteméaticamente evaluada.
Algunos autores, como el autor del modelo Maudsley y el Modelo Massachussets, han
utilizado el TRSM para la validacion de sus instrumentos. Sin embargo a la fecha no

existen datos de las propiedades psicométricas.

Método de Clasificacion de Maudsley (MSM)

En Londres en el Hospital de Maudsley, Fekadu et al (Fekadu et al, 2009), propuso
un modelo de clasificacion que resume la etapa actual de DRT en una sola puntuacion,
variando entre 3 y 15 puntos. La clasificacion también puede presentarse en 3 categorias
ordinales: leve (puntuacion= 3-6), moderada (puntuacion= 7-10) y grave (puntuacién= 11-
15). En contraste con el TRSM y los modelos Europeos y de Massachussets, el MSM

incorpora 2 caracteristicas propias del TDM: gravedad y duracién.

Acerca de su valor empirico y propiedades psicométricas, la utilidad predictiva del
MSM fue evaluada al usar datos prospectivos (duracién promedio del tratamiento 26+ 16
semanas) de notas clinicas (N=88) de todos los pacientes que fueron dados de alta de
hospitalizacién. Con regresion logistica, el MSM y sus componentes fueron asociados al
fracaso para alcanzar remision al momento de darlos de alta. De forma independiente, la
duracion, gravedad y falla al tratamiento estuvieron asociados con la falta de remision al
momento de darlos de alta (OR: 2.27 (1.4-3.8), 2.14 (1.1-4.3) and 1.43 (1.1-2.0)
respectivamente). Al considerarse por separado, la utilizacion de estrategias de
potenciacion, no se asocio significativamente con el futuro fracaso en la remision, y el TEC

estuvo marginalmente asociado. La puntuacion total del MSM mostro una asociacion lineal
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positiva con la probabilidad de no alcanzar remision después. (x2=16.12; p< 0.001). En
comparacion con el MSM, el TRSM aunque si predijo un fracaso en la respuesta, no es
mejor que el MSM (OR 1.60 (1.1-2.4)), asi mismo mostr6 una asociacion linear positiva
con la falta de remision pero de forma mas débil que el MSM. (¥2=6.14; p=0.13).Tanto la
confiabilidad para los modelos MSM y TRSM no ha sido reportada. En un segundo
analisis, Fekadu et al, evaluaron si este modelo predice desenlace clinico posterior a un
seguimiento. Para esto, 62 pacientes fueron seguidos por 29.5 meses, y se encontré que
21% cursaban deprimidos de forma continua, 37.7% permanecieron deprimidos por >50%
del tiempo de seguimiento. Se encontrd, que entre més alto el MSM se predecia la
persistencia del episodio depresivo durante el seguimiento (OR=2.01 (1.1-3.5), p=0.015),
y que la presencia de un episodio depresivo por >50% del tiempo (OR 2.11 (1.3-3.6),
p=0.005). La asociacion entre la puntuacion del MSM vy el desenlace del TDM durante el
seguimiento fue influenciado por sexo, estatus marital, duracion de la hospitalizacion y

seguimiento.

WHODAS 2.0

El Cuestionario para la Evaluacion de Discapacidades de la Organizacion Mundial
de la Salud (WHODAS) (por sus siglas en ingles, World Health Organization Disability
Assessment Scale) [OMS 2010] evalGa el nivel de deterioro y la evolucion del deterioro a
discapacidad, dependiendo de si la gravedad limita o no la capacidad del individuo para
desarrollar su funcion social. La escala WHODAS 2.0 proporciona un perfil y una medida
resumen del funcionamiento y la discapacidad que es confiable y aplicable en todas las
culturas, en todas las poblaciones de adultos, es decir es una escala transcultural. Aplicada

en un inicio en 19 paises, proporciona la evaluacion de la discapacidad en una temporalidad
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de los ultimos 30 dias. Actualmente se cuentan con versiones auto aplicables y aplicadas
por el entrevistador para las versiones de 36 y 12 items. Para aplicar la Escala WHODAS
2.0 se tiene que hacer un registro ante la OMS, no se puede modificar y es fotocopiable.
Tiene un tiempo aproximado de aplicacion de 20 minutos. Existen dos formas de
calificacion de la escala, la primera solamente suma los puntajes que van del 0 al 4 siendo
el 0 ninguna y el 4 extremo. La siguiente forma de calificacion requiere la aplicacion del
Software que la OMS envia, siendo esta una herramienta Gtil para investigacion en

discapacidad.

La escala tiene 6 dominios:

Dominio 1: Cognicion: Mide la comprensién y la comunicacion

Dominio 2: Movilidad - Nos habla sobre el moverse dentro del entorno

Dominio 3: Cuidados personales — Es sobre atender la propia higiene, vestirse,

comer y quedarse solo

Dominio 4: Llevarse bien - La interaccion con otras personas y una pregunta sobre

sexualidad

Dominio 5: Actividades de la vida — Trata sobre el realizar las responsabilidades

domeésticas, el ocio, el trabajo y la escuela

Dominio 6: Participacion Social — Es sobre unirse en actividades de la comunidad

El puntaje calculado con la WHODAS 2.0 se recodifica y se ajusta el puntaje total

en una escala de 0-100% que corresponde con los porcentajes de discapacidad de la CIF
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que va de: 0-5% ninguna, 5-25% leve, 26-49% moderada, 50-95% severa, 96-100%

extrema.

El estudio de las propiedades psicométricas de WHODAS 2.0 se realiz6 en dos
oleadas de pruebas internacionales, el uso de un disefio multicéntrico con protocolos
idénticos. En cada fase, el disefio general de estudio requiere el mismo niimero de sujetos

en cada sitio que se pueden extraer a partir de cuatro grupos diferentes:

1. Poblacién general

2. Paoblaciones con problemas fisicos

3. Las poblaciones con problemas mentales o emocionales

4. Poblaciones con problemas relacionados con el consumo de alcohol y

drogas.

Dentro del estudio internacional con la participacion de 19 paises, se aplicé un
disefio de estudio de Test-retest con entrevistadores diferentes aproximadamente siete dias
después de la primera entrevista (media de 2.4 +-1.6 dias). Encontrando una confiabilidad
alta 0.98. La confiabilidad tes-retest tuvo un coeficiente intraclase de 0.69-0.89 para los
diferentes niveles. Dicha confiabilidad se incrementd para los dominios (.93-.96). (Ustiin
2010). En el estudio de 2010 se realiz6 un analisis factorial de la WHODAS 2.0

encontrando las siguientes varianzas:
Dominio 1 (Cognicion): 47%
Dominio 2 (Movilidad): 54%

Dominio 3 (Cuidados Personales): 54%
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Dominio 4 (Llevarse bien): 62%
Dominio 5 (Actividades diarias): 31%
Dominio 6 (Participacion): 51%

Para esta prueba también se midio el efecto del tratamiento en pacientes con
depresion encontrando que es un buen instrumento en 3 de 4 estudios realizados para medir

el efecto del tratamiento y la mejoria del paciente. (Ustiin 2010)
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Capitulo 6. CONSIDERACIONES ETICAS
Se tratd de un estudio riesgo minimo, el cual se sometié al Comité de Etica en
Investigacion y fue aprobado en Febrero de 2015 (véase Anexo) con nudmero de

CEI/C/005/2015.

Antes del ingreso a este proyecto de investigacion los pacientes habian leido y
discutido con el investigador clinico el documento de consentimiento informado.
Posteriormente, se procedio al proceso de Consentimiento Informado (ClI), el cual se trata
de un proceso cuyo objetivo es garantizar el respeto de los derechos de los participantes.
En el documento de la carta de CIl se exponen con claridad los objetivos de la
investigacion, asi como la garantia de confidencialidad y privacidad de los datos
proporcionados asi como el respeto a la voluntad y libertad del participante de retirarse de
la evaluacion si la persona asi lo decide, sin que el investigador intente convencerlo de lo
contrario o le demande explicaciones sin que esto cause un perjuicio en su atencion médica
psiquiatrica en el centro de atencién donde son atendidos. Ademas en la carta de ClI, se
informa que como beneficio directo para los participantes en caso de presentar resistencia
al tratamiento, se le brindara la opcién de autorizar la notificacién a su médico tratante del
servicio de atencion clinica original, para que sea canalizado a la Clinica de T. Afectivos
del INPRFM para que continlie su seguimiento y tratamiento especializado con alguno de
los médicos adscritos de la clinica donde se encuentran médicos especializados en DRT. El
beneficio directo ademas de la certeza diagndstica, indirectamente le beneficiaria de no
repetir medicamentos previos con los que no haya presentado adecuada respuesta, evitara
medicamentos que le causaron efectos adversos y obtendrd una evaluacién estrecha de la

respuesta al tratamiento.
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Este documento, a su vez fue firmado por el paciente, por el investigador principal y
por 2 testigos, haciéndole entrega de una copia, en tanto que una copia adicional que fue

anexada al expediente clinico.

Durante toda la investigacion se omitieron en las bases de datos los nombres de los
pacientes, estos fueron asignados a un codigo secuencial para los analisis estadisticos. Se
resguardd la informacidn electronica en documentos asegurados por contrasefias y

resguardados en equipos que se encuentren bajo llave.
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Capitulo 7. ANALISIS ESTADISTICO
Para la descripcion de las caracteristicas socio-demograficas y clinicas se utilizaron
frecuencias y porcentajes para las variables categoricas, y medias y desviacion estandar

(DE) para las variables dimensionales.

Se utilizara la prueba kappa para verificar la concordancia entre las 2 clasificaciones
Thase & Rush y Escala de Maudsley y se establecera de acuerdo a la clasificacion de Fleiss
el grado de concordancia (Fleiss JL. 1986). Para el andlisis de confiabilidad del MSM se
utilizara la prueba de alpha de Cronbach y para sensibilidad y especificidad de la prueba

con curvas ROC.

Para la comparacion de los factores socio-demograficos, clinicos y discapacidad

entre los 2 grupos (DRT y NDRT) y las pruebas de hipdtesis se utilizo:

- para las variables categoricas : la prueba de Chi-cuadrada o Exacta de Fisher
(segun el valor de las frecuencias esperadas)

- para las variables dimensionales : la prueba de t de student de muestras
independientes (cuando se cumplia distribucion normal y previamente se
verificaba la homogeneidad de las varianzas con la prueba de bondad y
ajuste de Kolmogorov-Smirnov) o la prueba de Mann Whitney (cuando fue

el caso de distribucion no paramétrica).

El anélisis bivariado continud con la Regresion Logistica simple para evaluar la
fuerza de asociacion entre las variables y determinar el OR e intervalos de confianza de
cada una de las variables independientes. Las variables independientes resultantes con una

p<0.10 del andlisis bivariado, se incluyeron en un modelo de Regresion Logistica Multiple
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realizado con el método “hacia atras-condicional” para determinar el riesgo conferido por

las variables demograficas, clinicas y discapacidad.

El nivel de significancia estadistica alfa se establecio con una p < 0.05.
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Capitulo 8. RESULTADOS
Durante el periodo de Junio de 2015 a Marzo de 2016, fueron reclutados 63
pacientes provenientes de la pre-consulta, hospital y consulta externa con diagndstico de
TDM que fueron referidos a la clinica de trastornos afectivos por sospecha de resistencia a
tratamiento. Los participantes que cumplieron con los criterios de inclusion fueron 61, a
los que se les invitd a participar en el estudio de forma voluntaria; 3 pacientes no regresaron
a la cita para entrevista y 3 faltaron a su cita para aplicacion de escalas. La muestra final fue

de 58 participantes y solo 55 con la aplicacion de instrumentos y escalas completas.

63 pacientes con
sospecha de DRT

61

Caracteristicas socio-demograficas de la muestra total

Del total de los pacientes que fueron evaluados en el estudio (N=58) el 91.4%
fueron mujeres y 8.26% fueron hombres con una edad promedio de 37 afios (DE = + 12.02;
rango = 18-65 ). En relacion al estado civil, el 51.7% se encontraba sin pareja al momento

del estudio, el 34.48% se encontraba casado y el 13.8% restante, separados o divorciados.
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Poco més de la mitad de los participantes practicaban la religion catdlica (55.2%), seguidos
de un 27.6% que no practicaban ninguna religion y un 17.2% correspondié a otras
religiones (protestantes, evangelistas y testigos de Jehova). La escolaridad promedio de la
muestra fue de 13.7 afios ( DE = + 4.19; rango = 5-23) lo que es equivalente a un nivel de

educacion secundaria completa. (Tabla 1)

En cuanto a la situacion laboral de los pacientes evaluados aproximadamente la
tercera parte (34.5%) se encontraban desempleados, observandose con la misma proporcion
(34.5%) aquellos con alguna ocupacion no remunerada (responsables de labores del hogar,
estudiantes o actividades recreativas sin remuneracion) y el 31% contaban con un trabajo
con salario fijo o autoempleo con ingreso variable. La mayoria de los pacientes (91.4%)
fueron clasificados con un nivel socioeconomico bajo y el resto con un nivel

socioecondémico medio. (Tabla 1.)



Tabla 1
Caracteristicas Socio-demogréficas de la muestra total
N=58
Variable Frecuencia %
Sexo
Hombre 5 8.6
Mujer 53 91.4
Estado Civil
Soltero 30 51.7
Casado o unién libre 20 34.5
Separado o divorciado 8 13.8
Ocupacion
Sin ocupacion 20 34.5
Ocupacion no 20 34.5
remunerada
Ocupacion remunerada 18 31
Religion
Catolica 32 55.2
Sin religion 16 27.6
Otra 10 17.2
Nivel Socioeconémico
Bajo 53 91.4
Medio 5 8.6
Media +DE
Edad 37.05 12.02
Escolaridad (afios) 13.77 4.19
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Caracteristicas clinicas de la muestra total

Antecedentes familiares

Dentro de las caracteristicas clinicas de interés, se investigaron los antecedentes
familiares para trastornos afectivos y suicidio. La presencia de Trastorno Depresivo Mayor
en familiares de primer grado estuvo presente en el 55.2% de la muestra y un 6.9% de
antecedentes heredofamiliares positivos para Trastorno Bipolar. La historia familiar de

suicidio consumado en familiares de primer grado se observo en el 8.6%.

Uso de sustancias y comorbilidad

En cuanto al consumo de sustancias (alcohol y tabaco) se encontré que mas de la
mitad no tenia consumo de sustancias (55.2%), una tercera parte consumia alcohol (29.3%)

y un 15.5% eran fumadores.

La comorbilidad médica se encontrd presente en 65.5% de los pacientes, siendo mas

frecuentes las enfermedades cronico-degenerativas.

La presencia de alteraciones tiroideas se evalu6 de forma independiente por estar
altamente correlacionado con los trastornos afectivos sin embargo solo el 12.07% de los

pacientes presentaron hipotiroidismo.

La comorbilidad de trastornos psiquiatricos fue sobresaliente, encontrandose
presente en el 81% del total de la muestra. Los trastornos de ansiedad fueron los mas
frecuentes (46.6%), seguidos del trastorno limite de personalidad (31%) y la distimia
(19%). Ademas una 17.24% de la muestra presentaba mas de 3 diagndsticos psiquiatricos

concomitantes al momento de la evaluacion.
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Curso, gravedad y duracién de la depresién

La edad de inicio de la depresion en promedio se presentd al inicio de la tercera
década de la vida (M = 22; DE = £9.5) afios, con una duracién aproximada de 200 semanas
sin tratamiento farmacoldgico para la depresion (M = 197.3; DE = +£426.6) es decir 4 afios
en promedio. Se observd un rango amplio en pacientes que cursaron hasta 50 afios sin
tratamiento farmacoldgico. En promedio reportaron haber cursado con 4 (DE = +3)
episodios depresivos mayores previos al momento del estudio y con 1.6 (DE = 3.1)
hospitalizaciones previas. Se observé una frecuencia elevada de la conducta suicida ya que
el 79.31% presento ideacion suicida en los episodios previos y el promedio de nimero de
intentos suicida fue de 2 (M = 2.1; DE = £3.7). La presencia de sintomas psicoticos en los

episodios se present6 en 5.3% de la muestra (ver Tabla 2).

La gravedad del episodio depresivo actual durante la evaluacion fue el siguiente:
37.93% cursaba con depresion muy grave (HAMD-21> > 23 puntos), 36.21% con
depresion grave (HAMD-21=19-22 puntos), 24.1% con depresion moderada (HAMD-
21=14-18 puntos) y solo un paciente presentd depresion leve. La duracion del ultimo
episodio era aguda para el 48.3% de los pacientes, 24.1% subagudo y un 27.6% padecian
un episodio crénico. El promedio del nimero de ensayos farmacoldgicos adecuados en

dosis y duracién fue de 3.4 (DE = 2.6) (Tabla 2)



Tabla 2
Caracteristicas clinicas de la muestra total
N=58

Variable Frecuencia %
Depresion en familiares de primer grado
Ausente 26 44.8
Presente 32 55.2
TBP en familiares de primer grado
Ausente 54 93.1
Presente 4 6.9
Suicidio en familiares de primer grado
Ausente 53 91.4
Presente 5 8.6
Consumo actual de Sustancias
Ninguno 32 55.2
Alcohol 17 29.3
Tabaco 9 155
Comorbilidades médicas
Ninguna 20 34.5
Cronico 13 22.4
degenerativas
Ginecoldgicas 8 13.8
Otras* 17 29.3
Hipotiroidismo
Ausente 51 87.9
Presente 7 12.1
Comorbilidad Psiquiatrica
Ausente 11 19.0
Presente 47 81.0
Trastornos de Ansiedad
Ausente 31 53.5
Presente 27 46.6
Trastorno Limite de la Personalidad
Ausente 40 69.0
Presente 18 31.0
Distimia
Ausente 47 81.0
Presente 11 19.0




Tabla 2 (continuacion)
Caracteristicas clinicas de la muestra total

N=58
Variables categoéricas Frecuencia %
Comorbilidad Psiquiatrica compleja™*
Ausente 48 82.8
Presente 10 17.2
Ideacion suicida
Ausente 12 20.7
Presente 46 79.3
Sintomas psicéticos en episodios previos
Ausente 54 94.7
Presente 3 5.3
Gravedad de episodio actual
Depresion leve 1 1.7
Depresion moderada 14 24.1
Depresion grave 21 36.2
Depresion muy grave 22 37.9
Duracion del dltimo episodio (meses)
Agudo 28 48.3
Subagudo 14 24.1
Cronico 16 27.6
Variables continuas Media DE
Edad de inicio (afios) 21.9 9.5
Duracion de la depresion sin tratamiento (semanas) 197.3 425.6
Numero de episodios previos 4.08 3.2
Numero de hospitalizaciones previas 1.6 3.1
NUmero de intentos suicidas previos 2.2 3.8
Numero de ensayos farmacoldgicos previos 34 2.6

* Otras enfermedades médicas (infecciosas, respiratorias, oncoldgicas, neurolégicas, dermatoldgicas)

** Presencia de 3 0 mas diagndsticos psiquiatricos concomitantes
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Discapacidad en la muestra total

En la presente muestra de pacientes deprimidos se puede apreciar el déficit en el
funcionamiento en las diferentes areas vitales asi como de manera global. Se puede
observar que el promedio de discapacidad percibida entre el total de los pacientes
corresponde a una discapacidad severa (M = 61.16; DE = +18.40). Entre los pacientes que
tenian una actividad laboral o académica durante el estudio, se observé una puntuacion
calificada como grave al igual que en las personas que no se encontraban desempleadas o
sin estudiar. Asimismo, se observa que los pacientes presentan dificultad en practicamente
todos los dominios de funcionamiento, siendo los mas afectados la participacion en

sociedad, asi como en relacionarse con otras personas y actividades de la vida diaria en el

hogar. (Tabla 3)

Tabla 3

Discapacidad por WHODAS 2

N=56

Dominios de funcionamiento Media DE
Dominio 2: Capacidad para moverse a su alrededor 51.56 27.36
Dominio 3: Cuidado Personal 42.32 25.93
Dominio 4: Relacionarse con otras personas 64.58 30.03
Dominio 5: Actividades de la vida diaria (hogar) 74.10 29.77
Dominio 5: Actividades de la vida diaria (trabajo) 64.49 32.73
Dominio 6: Participacion en sociedad 76.71 18.54
Puntgje_GIobaI en personas con actividad laboral o 56.60 18.40
academica

Puntaje Global 61.16 19.00

0-5 Ninguna discapacidad; 6-25 discapacidad leve; 26-49 discapacidad moderada; 50-95 discapacidad severa; 96-100

discapacidad extrema
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Distribucion diagnostica de los pacientes

Para la comparacion entre grupos y su respectivo andlisis estadistico, se dividio la
muestra de acuerdo a las clasificaciones Thase & Rush y MSM para depresion resistente en
pacientes no resistentes a tratamiento (NDRT) y pacientes con depresion resistente a

tratamiento (DRT).

De acuerdo a la clasificacion de Thase & Rush, se confirmd el diagnostico de
resistencia al tratamiento en 19 pacientes (etapa Il en adelante) lo que corresponde al 32.8%
de la muestra y 39 pacientes (67.2%) no cumplieron los criterios para resistencia a
tratamiento de acuerdo a las etapas de resistencia de esta clasificacion (NA o etapa ). El
resultado final del grupo de NDRT fue de n=39 (67.2%) y el grupo de DRT de n=19
(32.8%) pacientes. La mayoria fueron clasificados en la etapa Il y solamente 2 pacientes en

etapa 11 y 2 pacientes en etapa V. (ver Tabla 4)

Tabla 4
Resistencia segun Thase & Rush

Etapas frecuencia %
NA 17 27.87
Etapa | 24 39.34
Etapa Il 15 26.23
Etapa Il1 2 3.28
Etapa IV 0 0
Etapa V 2 3.28
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En contraste, de acuerdo con el MSM se clasificaron a 53 (96.4%) pacientes con
criterios para DRT y solo 5 (8.6%) pacientes fueron negativos para depresion resistente a
tratamiento (Figura 1). Se realiz6 la prueba kappa para verificar la concordancia entre las 2
clasificaciones con un resultado de 38.33%, que de acuerdo a la clasificacion de Fleiss es

inadecuada y debida al azar (Fleiss JL. 1986).

Validez y Confiabilidad del MSM

Para el andlisis de confiabilidad del MSM se realizd6 un alpha de Cronbach
indicando una consistencia interna 0.73. Con fines comparativos, y asumiendo como
estandar de oro el T&R, en el andlisis de validez la escala presentd una sensibilidad de

90%, una especificidad de 12.5% y un area bajo la curva de 0.5.

De acuerdo con las propiedades psicométricas resultantes de la escala MSM no se
considera con una adecuada confiabilidad ni validez por lo que no se tomara en cuenta la

distribucion diagnostica arrojada por dicha escala para el analisis por grupos.

Figura 1. Distribucion diagnodstica

Figura 1. DISTRIBUCION DIAGNOSTICA
Distribucion diagnoéstica segun clasificacion de Thase & Rush

[mSm NORT  EEEEEE ORT |

Distribucion diagnoéstica segin modelo de estadificacion de Maudsley

8.6%

I NORT I ORT
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Caracteristicas demogréficas de los grupos
Al comparar las caracteristicas socio-demograficas entre pacientes NDRT y DRT se
observd una mayor edad cronoldgica en el grupo con resistencia a tratamiento. Las

restantes variables socio-demograficas fueron similares en ambos grupos. (Tabla 5)

Diferencias clinicas entre pacientes con NDRT y DRT

Se observaron algunas diferencias entre los grupos que analizaremos a continuacion.
De forma general, los sujetos con DRT tuvieron mayor frecuencia de antecedentes
heredofamiliares de depresion, reportaban mayor comorbilidad psiquiatrica especificamente
en la presencia de trastornos de ansiedad, mayor duracion del dltimo episodio y una

diferencia en el nimero de farmacos antidepresivos previos.

Antecedentes heredofamiliares.

En cuanto en la historia familiar positiva para depresion se encontr6 que un 79% de
los pacientes con DRT tienen familiares de primer grado con depresidn en contraste con
43.6% de los NDRT (p = 0.013). EIl analisis bivariado mostr6 que los pacientes con
antecedentes heredofamiliares positivos para depresion tienen 4.8 veces mas posibilidades
de presentar depresion resistente, en comparacién con los NDRT. (OR= 4.8, 95%IC = 1.4-

17.3). (Tabla 6)
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Comorbilidad psiquiétrica.

El 100% de los pacientes con DRT presentaron comorbilidad psiquiatrica (p =
0.01), siendo los trastornos de ansiedad los mas frecuentes, con el 79% de los pacientes con
DRT (p = 0.001), e incluso el 37% de los pacientes con DRT presentaban tres o mas
diagnosticos (p = 0.01). Asi, en el analisis bivariado se encontr6 que los pacientes con
comorbilidad psiquiatrica tienen 6.7 veces mas probabilidad de presentar depresion
resistente (OR =6.72, 95%IC =1.29-46.7). Los pacientes con trastornos de ansiedad
presentan 8 veces los momios de presentar DRT (OR =8.4, 95%IC = 2.3-30.8) y los
pacientes con una comorbilidad psiquiatrica compleja presentan 7 veces los momios para

DRT (OR = 7.0, 95%IC = 1.6-31.4). (Tabla 6)

Duracion.

En cuanto a la duracion de los episodios, el 47% los pacientes con DRT cursaban
con un episodio cronico en contraste con solo un 18% pacientes sin resistencia (p = 0.009).
Por lo que en el andlisis bivariado se mostr6 que los pacientes con episodios cronicos
presentan 7.7 veces mas probabilidad de presentar resistencia, comparados con los que

cursan un episodio agudo (OR = 7.7, 95%IC = 1.8 — 32.8). (Tabla 6)

Las restantes variables clinicas fueron similares en ambos grupos observandose una
tendencia a la significancia en el nimero de hospitalizaciones en los pacientes con DRT.

(Tabla 6)
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Ensayos farmacologicos previos.

Se observé que el grupo de DRT ha utilizado en promedio 5.42 (DE=2.61) ensayos
antidepresivos adecuados en comparacion con los NDRT que utilizaron en promedio 2.4
(DE=1.8). Esta diferencia corrobora el parametro establecido para la definicidn operativa
de resistencia a tratamiento de acuerdo a la clasificacion T&R utilizada para la distribucién

muestral en el presente estudio.



Tabla5s

Comparacién de las caracteristicas Socio-demograficas de los grupos
Depresion Resistente segiin Thase & Rush

77

NDRT DRT Total «  OR I
n=39 n=19 n (%)

Sexo

Hombre 2 (5.13) 3 (15.79) 5(8.62) 10 -

. 0.2

Mujer 37 (94.87) 16 (84.21) 53(91.38) 0.3 (0.04-1.89)
Estado Civil

Soltero 24 (61.54) 6 (31.58) 30 (51.72) 1.0

Casado o unién libre 11 (28.21) 9 (47.37) 20(34.48) 0.1 3.3 (0.93-11.49)

Separado o divorciado 4 (10.26) 4 (21.05) 8(13.79) 4.0 (0.77-20.82)
Ocupacion

Sin ocupacion 14 (35.9) 6 (31.58) 20 (34.48) 10 -

Ocupacion no remunerada 13 (33.33) 7 (36.84) 20(34.48) 1.0 1.3 (0.33-4.73)

Ocupacién remunerada 12 (30.77) 6 (31.58) 18 (31.03) 1.2 (0.30-4.59)
Nivel Socioecondémico

Bajo 36 (92.31) 17 (89.47) 40 (91.38) 10 -

Medio 3 (7.69) 2 (10.53) 5(8.62) 0.5 1.4 (0.22-9.25)
Religion

Sin religion 13 (33.33) 3 (15.79) 16 (27.59) 10 -

Catdlica 18 (46.15) 14 (73.68) 32(55.17) 0.2 3.4 (0.80-14.18)

Otrass 8 (20.51) 2 (10.53) 10 (17.24) 1.1 (0.15-7.96)

X(+DE) X (+DE) t p-

Edad 33.85(11.03) 43.63(11.51) -3.13 0.003 1.08 (1.02-1.14)
Escolaridad 14.12 (4.23)  13.05 (4.14) 0.914 036 0.94 (0.82-1.07)

* Prueba exacta de Fisher

**Calculo de OR con prueba de Regresion logistica simple

***Prueba t para comparacion de medias

3 Otras religiones (protestantes, testigo de Jehov4, adventista del séptimo dia)
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Tabla 6
Comparacion Caracteristicas Clinicas entre grupos
Depresién Resistente segun Thase & Rush

NDRT DRT Total «  OR** Ic
n=39 n=19 n (%)
Depresion en familiares de primer grado
Ausente 22 (56.41) 4 (21.05) 26 (44.83) 0.013 T -
Presente 17 (43.59) 15 (78.95) 32 (55.17) 4,85 (1,36-17,31)
TBP en familiares de primer grado
Ausente 37 (94.87) 17 (89.47) 54 (93.1) 0591 1 -
Presente 2 (5.13) 2 (10.53) 4 (6.9) ' 2,18 (0,28-16,78)
Suicidio en familiares de primer grado
Ausente 37 (94.87) 16 (84.21) 53(91.38) 0.318 1 -
Presente 2 (5.13) 3 (15.79) 5 (8.62) ' 3,47 (0,53-22,80)
Consumo actual de Sustancias
Ausente 22 (56.41) 10 (52.63) 32 (55.17) i
Alcohol 11 (28.21) 6 (31.58) 17 (29.31) 0.99 1,20 (0,35-4,16)
Tabaco 6 (15.38) 3 (15.79) 9 (15.52) 1,10 (0,23-5,31)
Comorbilidades médicas
Ninguna 15 (38.46) 5(26.32) 20 (34.48) i
Cronico degenerativas 8 (20.51) 5(26.32) 13 (22.41) 1,88 (0,42-8,47)
Ginecolbgicas 5 (12.82) 3(15.79) 8(13.79) 0.84 1,80 (0,31-10,39)
Otras®® 11 (28.21) 6 (31.58) 17 (29.31) 1,64 (0,40-6,76)
Hipotiroidismo
Ausente 35(89.74) 16 (84.21) 51 (87.93) 0673 T
Presente 4 (10.26) 3 (15.79) 7 (12.07) 1,64 (0,33-8,20)
Comorbilidad Psiquiatrica
Ausente 11 (28.21) 0 (0) 11 (18.97) 0011
Presente 28 (71.79) 19 (100) 47 (81.03) 6,72 (1,29-46,76)




Tabla 6 (continuacion)

Comparacion Caracteristicas Clinicas entre grupos

Depresion Resistente seglin Thase & Rush

NDRT DRT Total +  OR*™ Ic
n=39 n=19 n (%)
Trastormo de Ansiedad
Ausente 27 (69.23) 4 (21.05) 31 (53.45) 0.001
Presente 12 (30.77) 15 (78.95) 27 (46.55) 8,44 (2,31-30,83)
Trastorno Limite de la Personalidad
Ausente 25 (64.1) 15 (78.95) 40 (68.97) 0.36
Presente 14 (35.9) 4 (21.05) 18(31.03) 0,48 (0,13-1,72)
Distimia
Ausente 34 (87.18) 13 (68.42) 47 (81.03) 0.098
Presente 5 (12.82) 6 (31.58) 11 (18.97) 3,14 (0,82-12,08)
Comorbilidad Psiquiatrica compleja%gjg
Ausente 36 (92.31) 12 (63.16) 48 (82.76) 0.01
Presente 3 (7.69) 7 (36.84) 10 (17.24) 7,00 (1,56-31,44)
Ideacion suicida
Ausente 8 (20.51) 4 (21.05) 12 (20.69) 0608
Presente 31 (79.49) 15 (78.95) 46 (79.31) 0,97 (0,25-3,73)
Sintomas psicoticos en episodios previos
Ausente 35(92.11) 19 (100) 54 (94.74) 054
Presente 3 (7.89) 0 (0) 3 (5.26) ' 0.50 (0,00-4,86) *
Gravedad de episodio actual
Depresion leve 0 (0) 1 (5.26) 1272 - e %
Depresion moderada 8 (20.51) 6 (31.58) 14 (24.14) 019 1,00  -----
Depresion grave 17 (43.59) 4 (21.05) 21(36.21) 0,31 (0,07-1,43)
Depresion muy grave 14 (35.9) 8 (42.11) 22 (37.93) 0,76 (0,19-3,00)
Duracion del daltimo episodio (meses)
Agudo 24 (61.54) 4 (21.05) 28 (48.28) i
Subagudo 8 (20.51) 6 (31.58) 14 (24.14) 0.009 4,50 (1,01-20,11)
Cronico 7 (17.95) 9 (47.37) 16 (27.59) 7,71 (1,81-32,81)
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Tabla 6 (continuacion)
Comparacion Caracteristicas Clinicas entre grupos
Depresion Resistente segin Thase & Rush

NDRT DRT
n=39 n=19
X(+DE) X(+DE) t p***  OR IC
Edad de inicio (afios) 20.62 (8.5) 24.47(11.1) -1,46 0.14 1,04321 (0,98-1,11)
Duracion de la depresion sin tratamiento 167.94(77.6) 259(67.3) -0,80 0.379 1 (1,00-1,00)
Numero de Episodios previos 4.256(5.65) 4.8(2.8) -0,50 0.6338 1,02173 (0,92-1,14)
NuUmero de Hospitalizaciones previas 1(2.3) 2.8(4.1) -1,79 0.085 1,21491 (0,98-1,50)
NuUmero de intentos suicidas previos 1.7(2.8) 3(5.1) -0,90 0.34 1,08573 (0,94-1,26)
Numero de Ensayos farmacol6gicos previos 2.4(1.8) 5.42(2.610) -5,01 0.000 1,78489 (1,30-2,46)

* Prueba exacta de Fisher

**Calculo de OR con prueba de Regresién logistica simple

***Pryeba t para comparacion de medias

38 Otras enfermedades médicas (infecciosas, respiratorias, oncoldgicas, neuroldgicas, dermatoldgicas)
I 3L presencia de mas de 3 o mas diagndsticos psiquidtricos concomitantes

$ Calculo del OR con prueba de Regresion logistica exacta

$$ Este renglon se excluy6 para el calculo de OR

"Severidad medida con escala de HamD-21: 0-7sin depresion, 8-13 leve, 14-18 moderado, 19-22 grave, >23 muy grave

80



81

Regresion logistica para la determinacion de los predictores de resistencia al
tratamiento.

En el modelo de regresion logistica multiple se incluyeron las variables
sociodemogréficas y clinicas asociadas a la DRT del analisis bivariado (edad, antecedentes
heredofamiliares y trastornos de ansiedad). De acuerdo al modelo ajustado los resultados
mostraron que la presencia de antecedentes heredofamiliares positivos para depresion se
encuentran asociados a la depresion resistente e incluso aumentan la fuerza de asociacion si
se realiza el ajuste por el efecto de la edad. Ademas el modelo explica que los trastornos de
ansiedad comdrbidos se encuentran asociados con la resistencia a tratamiento
independientemente del efecto de la edad y de los antecedentes heredofamiliares. En cuanto
a la edad, el modelo ajustado sefiala también un aumento 1.06 veces la probabilidad para
presentar resistencia, sin embargo se toma con cautela este resultado debido a que el IC se

encuentra marginal. (Tabla 7)

Tabla 7
Regresion logistica para la determinacion de los predictores de resistencia

B OR p 95% IC
Edad 0.06 1.06 0.05 (1.0-1.13)
Depresion en familiares de primer grado 1.64 517 0.03 (1.15-23.3)

Trastornos de Ansiedad 1.85 6.38 0.01 (1.5-26.5)




82

Percepcién de Discapacidad entre los pacientes con depresion con resistencia a
tratamiento y sin resistencia

Al realizar el andlisis entre los grupos encontramos que existe mayor discapacidad
global en los pacientes con DRT ( t(54)=2.27, p < 0.05) aunque como fue mencionado en la
seccion anterior, ambos puntajes globales en el WHODAS 2.0 corresponden a una
disfuncion severa (Tabla 8). La percepcion de discapacidad entre aquellos que mantienen

una actividad laboral y/o académica mostraron una tendencia de ser mayor en los DRT.

Al evaluar por separado los dominios de funcionamiento (Figura 2), los pacientes
con DRT presentan mayor dificultad en el dominio de moverse a su alrededor t(54)=2.5, p
< 0.05, y una tendencia de mostrar mayor dificultad en el dominio de comunicacion y
comprensién en contraste con el grupo de los NDRT. EI resto de las &reas de

funcionamiento resultaron afectadas de forma similar.

Predictores de discapacidad
Se realiz6 un modelo de regresion lineal con el puntaje global del WHODAS vy las
variables clinicas asociadas a resistencia. Sin embargo en nuestra muestra no se

encontraron otros predictores clinicos para discapacidad de forma independiente.



Tabla 8
Comparacion de la Discapacidad por WHODAS 2.0

NDRT DRT
n=38 n=17
Dominios de funcionamiento Media = DE Media = DE t* p beta**  95% IC
Dominio 1: Comunicacion y Comprension 47.23 239 5882 1964 175 0.08 1158 (-1.70-24.87)
Dominio 2: Capacidad para moverse a su alrededor 45.10 28.77 64.00 17.75 2.5 0.02 18.90 (3.72-34.09)
Dominio 3: Cuidado Personal 38.68 26.72 50.59 2357 1.58 0.12 1190 (-3.21-27.01)
Dominio 4: Relacionarse con otras personas 59.65 31.69 74.02 24.09 1.66 0.10 1437 (-2.95-31.70)
Dominio 5: Actividades de la vida diaria (hogar) 70.79 31.22 8294 2543 141 0.17 1215 (-5.17-29.47)
Dominio 5: Actividades de la vida diaria (trabajo)  59.61 34.63 81.63 20.94 159 0.12 22.02 (-6.16-50.19)
Dominio 6: Participacion en sociedad 7446 20.06 81.86 1450 1.37 0.18 741 (-3.45-18.28)
Puntaje Global en personas con actividad laboral 53.30 1953 66.85 841 1.77 0.09 1355 (-2.03-29.12)
Puntaje Global 57.20 2035 6944 1298 227 0.03 12.23 (1.44-23.02)

*Prueba t para comparacion de medias

**Coeficiente beta calculado con Regresion lineal

Puntuacion de acuerdo a la CIF: 0-5 Ninguna discapacidad; 6-25 discapacidad leve; 26-49 discapacidad moderada; 50-95 discapacidad severa; 96-100 discapacidad extrema
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Capitulo 9. DISCUSION
Como ha sido ampliamente descrito, la depresion es un trastorno mental cuya cronicidad
y severidad ocasionan una importante disminucién en el funcionamiento del individuo que la
padece y conlleva enormes costos a nivel personal, familiar, econémico y social (Panzarino P Jr.
1998;59; Ustiin TB, 2000). Esto es especialmente relevante para un determinado grupo de
pacientes con depresion que no responden adecuadamente al tratamiento antidepresivo
convencional que reta a las diversos clasificaciones y abordajes diagndsticos asi como las

diferentes opciones terapéuticas existentes en la actualidad. (Crown WH, et al. 2002).

Uno de los desafios que con frecuencia se enfrentan los clinicos al estudiar la DRT es la
propia definicion de resistencia a tratamiento. En la actualidad se define como la falta de
respuesta clinica de un sujeto sometido a un tratamiento farmacologico. Sin embargo, la
resistencia supone un fenémeno con mayor complejidad que debe ser calificado no solamente
por el nimero de compuestos quimicos utilizados y que no exhiben la respuesta tedricamente
esperada. Por ello varios grupos han propuesto diversas definiciones basadas en clasificaciones
que van desde las mas conservadoras que solo basan la respuesta en el numero de farmacos
hasta las que integran la calidad de parametros clinicos como duracion de la depresion y

severidad de los sintomas (Petersen et al 2005; Fekadu A, 2009).

En este trabajo las escalas que se utilizaron para la valoracion de la DRT fueron MSM y
T&R. Se observé una proporcién mayor de pacientes DRT al utilizar la escala MSM en
contraste con los detectados con el T&R (32.8% de acuerdo a T&R vs. 96.4% con el MSM). A
pesar de que el MSM tiene una aparente ventaja al incluir parametros clinicos (duracion y
severidad) para considerar el constructo de resistencia, esta clasificacién parece no discriminar

adecuadamente los casos de DRT. Asi mismo la MSM incluye otras variables ademas del uso de



87

antidepresivos, como es la utilizacion de farmacos potenciadores y la aplicacion de TEC que
podrian influir en los resultados. Por otro lado la escala de T&R es muy limitada ya que solo
clasifica en base a las clases farmacoldgicas de antidepresivos lo que ha sido ampliamente
criticado (Ruhé HG, 2012) ya que no existe evidencia suficiente que determine una diferencia
en la eficacia de un grupo farmacologico sobre el otro. Sin embargo en este estudio a pesar de
contar con una confiabilidad moderada, la deficiente especificidad del MSM no permitio el

analisis subsiguiente de las caracteristicas clinicas basadas en este método.

Los estudios previos que han intentado identificar factores socio-demogréaficos asociados
a resistencia a tratamiento han arrojado resultados variables principalmente por la versatilidad
metodoldgica de los estudios para DRT (Souery D, 2006.) A pesar de que la edad y el sexo se
han descrito como potenciales factores de riesgo para presentar resistencia a tratamiento, estas
variables no han sido consistentemente apoyadas en la literatura psiquiatrica. Al analizar las
caracteristicas sociodemograficas de la presente tesis se observo al grupo de pacientes DRT de
mayor edad que los NDRT sefialando a la edad como un factor asociado a la resistencia y al
aumentar la edad aumentan las probabilidades de no responder adecuadamente a tratamiento
antidepresivo, de hecho numerosos estudios han indicado que pacientes adultos mayores se
encuentran en mayor riesgo de no mostrar respuesta clinica a los tratamientos antidepresivos y
un retraso en alcanzar remision de los sintomas (Souery D, 1999; Mulsant BH, 1998). Por otro
lado, se ha propuesto que muchos pacientes mayores son erroneamente clasificados como
resistentes a tratamiento debido a factores relacionados con el diagndstico y el tratamiento,
especificamente factores que puedan contribuir a una respuesta antidepresiva inadecuada, tal vez

un diagnoéstico incorrecto o incompleto o por condiciones médicas comorbidas no reconocidas
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asi como ensayos antidepresivos inadecuados. (Mulsant BH,1998; Flint AJ, 2002; Dyck MJ,

1994)

Al revisar las demas caracteristicas socio-demogréaficas de la muestra, sobresale el hecho
de que el sexo femenino predomina en la muestra. Es reconocido que las mujeres presentan una
prevalencia mayor para el de diagnéstico de TDM vy por ello el rol del sexo se ha postulado
como un potencial factor de riesgo para la resistencia a tratamiento. De acuerdo con la literatura
inicial acerca de la DRT, las mujeres tendian a mostrar mayor grado de severidad de resistencia
en comparacién con los hombres (Fagiolini A & Kupfer DJ 2003; Souery D, 1999) pero a pesar
del respaldo inicial para este hallazgo, la evidencia reciente se ha tornado mas critica acerca de
esta relacidn entre el sexo femenino y la resistencia a tratamiento asi como nuestros resultados
los cuales difieren de ese planteamiento. Los estudios mas recientes que cuestionan dicha
asociacion resaltan las limitaciones metodologicas de los estudios que la apoyan, por ejemplo la
diferencia de prevalencia en depresion entre hombres y mujeres asi como las limitaciones
metodologicas de los estudios iniciales de DRT (e.g. muestras mezcladas de T. bipolar y
unipolar, variaciones en la operacionalizacion de las variables, y del nUmero de muestra entre

otros) (Malhi GS, et al. 2005; Dyck MJ, 1994; Nierenberg AA, 1990).

En el estudio de la resistencia a tratamiento, es reconocido el papel de la comorbilidad
médica y psiquiatrica. Si bien nuestros hallazgos sobre la comorbilidad médica no arrojaron
evidencia congruente con lo descrito, fue consistente con la presencia concomitante de otras
patologias psiquiatricas en la que sobresalen los trastornos de ansiedad. EXxisten estudios que
han planteado que la comorbilidad ansiosa provoca una pobre respuesta, una alta incidencia de

efectos adversos e intolerabilidad sobre todo a antidepresivos de primera linea (Howland RH., et
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al 2009). Esto implica un gran impacto en el DRT ya que se pronostica una pobre respuesta al

tratamiento a largo plazo en los pacientes con esta comorbilidad (Russell JM et al 2001).

Como observamos en nuestra muestra, la presencia de antecedentes heredofamiliares para
depresion se encuentra asociado y aumenta las probabilidades de que se presente resistencia a
tratamiento. A pesar de que la asociacion entre historia familiar de depresion y la DRT no ha
sido suficientemente clarificada en estudios clinicos, algunos estudios han sugerido que aquellos
pacientes que poseen una historia familiar de TDM presentan aumento en la severidad de la
sintomatologia. (Serreti A., et al 2014) y una mayor duracion del tratamiento mismo hasta
presentar remision de sintomas (Husain S., et al 2009). Ademas, los pacientes con una historia
familiar de depresion poseen alta probabilidad de presentar sintomatologia residual tras un
tratamiento adecuado, misma que es un factor de riesgo conocido de la DRT. (Serreti A., et al

2014)

Uno de los focos cardinales del presente estudio fue el estudio de la relacion entre la
resistencia a tratamiento y la percepcion de discapacidad, por lo que no fue sorprendente
observar que ambos grupos de pacientes deprimidos presentaron altos niveles de disfuncién. Lo
mas sobresaliente tal como se predijo, la resistencia a tratamiento aumenté la probabilidad de
generar una mayor disfuncion en las areas vitales de la vida y una mayor percepcion de
discapacidad. La investigacion clinica de los trastornos afectivos sugiere que la DRT podria
representar una de las formas mas graves de depresion y el estrés percibido por las
repercusiones en la salud y las consecuencias sociales debido a la reducida productividad. Este

hallazgo coloca a la DRT potencialmente como un trastorno ain mas discapacitante.
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El estudio de predictores en la clinica repercute en un adecuado abordaje y manejo de
pacientes. Por ejemplo, la identificacion temprana de ciertos factores clinicos puede anticipar la
presencia de resistencia al tratamiento y asi como clarificar cuéles factores son los que puedan
tener un peso mayor en la prediccion de la calidad de la respuesta del paciente a los tratamientos
habituales antidepresivos. Por otro lado permitird elevar el esfuerzo para evitar tanto las
complicaciones en el curso y evolucion asi como aspirar a acortar el tiempo que duren los

sintomas que generan mas discapacidad.

Existen limitaciones inherentes al modelo metodolégico utilizado ya que nos permite
estimar las asociaciones entre los factores clinicos mas relevantes en el curso y evolucién de la
depresion pero no podemos calcular propiamente el riesgo de desarrollar o no resistencia sin un
enfoque longitudinal. El numero de muestra calculado inicialmente por métodos probabilisticos
(n=23) supone un reto a enfrentar en una realidad clinica vivida en instituciones publicas. Es
decir, el reclutamiento de los casos de DRT es dificil debido a la factibilidad de encontrar casos
en servicios de consulta externa donde los pacientes no son citados en una frecuencia menor a 3
meses, el seguimiento no es regular y existe un alto porcentaje de pacientes que abandonan los
servicios de salud mental. Por estas situaciones se presenta este trabajo con un numero de
muestra por debajo del célculo probabilistico. Al revisar diversos estudios con pacientes
resistentes a tratamiento también son reportados nimeros de muestra similares que aunque son
realizados en escenarios internacionales, las barreras en la atencion seguramente son

compartidas independientemente del pais donde se realicen las investigaciones.

Se encontré que ambos grupos son diferenciados por escasas caracteristicas particulares,
pero no logran identificar con precision un grupo distintivo de pacientes que presentan

resistencia. Esto podria explicarse por una muestra limitada con insuficiente poder estadistico
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para establecer asociaciones estadisticamente significativas, aun cuando la tendencia de los
resultados nos indiquen una posible asociacion verdadera. Por otro lado, desde un punto de vista
tedrico, no se brinda una respuesta parsimonica de la presencia de resistencia, arrojando mas
similitudes que diferencias por lo que no podemos apostar a un solo elemento — el nimero de

ensayos antidepresivos- como pauta para evaluar un fenémeno tan complejo.

Existen numerosas aristas que analizar, desde las inherentes a los sujetos, por ejemplo
marcadores genéticos, bioldgicos y psicolégicos como resiliencia y afrontamiento asi como
factores contextuales como el apoyo social y violencia, el acceso a servicios de salud y las
trayectorias diagnosticas. En este ultimo factor, el diagnostico incorrecto y la falla en la
prescripcion de un correcto tratamiento de la depresion de forma oportuna también predispone a
alargar la duracion de los sintomas. En este trabajo se realiz6 en cada paciente una historia
farmacoldgica precisa para establecer de forma certera el nimero verdadero de ensayos
adecuados recibidos por lo que deja practicamente fuera la duda acerca de una adecuada

clasificacion de acuerdo a las escalas mencionadas.

En la misma linea, al evaluar la presencia de discapacidad en ambos grupos de pacientes
debemos intentar dar respuesta a cuales otros factores, ademas de los biologicos, producen un
efecto devastador en el funcionamiento de las personas. Como un paso inicial, este trabajo
contribuyé al presentar de forma objetiva con datos estadisticos, que una de las formas mas
graves de depresion tiene mayor posibilidad de ocasionar mayor disfuncion y percepcion de
discapacidad. Con ello se plantea un reto aun mayor en la rehabilitacién de dichos pacientes ya
que al estar profundamente afectadas la mayoria de las areas de funcionamiento, menores son la
estrategias u opciones de tratamiento con las que cuentan los individuos para lograr la remision

de los sintoma, esto trae como consecuencia un circulo vicioso. Por otro lado, evidencia
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también la necesidad de integrar alternativas terapéuticas en el manejo de los pacientes
deprimidos, incluyendo intervenciones de corte psicosocial, rehabilitacion fisica y cognoscitiva
desde el inicio del tratamiento para evitar la disfuncion que culmina en discapacidad. Es
necesario por tanto abandonar la visién puramente farmacologica en el tratamiento de la

depresion.
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Capitulo 10. CONCLUSIONES

La DRT permanece como un reto para los servicios médicos, psiquiatricos y
psicoldgicos alrededor del mundo y frecuentemente representa un problema en la practica
clinica ya que se trata de una condicion seria que necesita cuidado particular. La falta de un
consenso acerca de un concepto estandarizado de DRT y de criterios terapéuticos mas
especificos dificulta la posibilidad de abordar el problema de forma oportuna. En muchas
ocasiones la decision de esperar a la respuesta de un tratamiento antes de hacer una
modificacion dependera de la propia experiencia del clinico, la gravedad de la enfermedad y las

circunstancias del paciente asi como su colaboracion para tomar mas de un medicamento.

El reconocimiento de predictores clinicos contribuira a una atencion mas rapida para
aquellos pacientes que muestren un patrén particular en su cuadro clinico y sea posible anticipar
un caso de resistencia antes de que se desarrolle. En esta situacion, el especialista podra tomar
decisiones terapéuticas mas acertadas para evitar o disminuir la discapacidad que puede ser
favorecida por esta condicidn especifica. La prevencion de la discapacidad y la preservacion de
la funcionalidad social y laboral son prioridades que los clinicos deben tener presentes en su

toma de decisiones y en el cuidado de la salud de pacientes con enfermedades cronicas.

Las limitaciones en la muestra en el presente trabajo, no permitio la identificacion de
otros factores clinicos que pueden predecir resistencia y a su vez discapacidad. Se requiere
ampliar el nGmero de muestra para aumentar la fuerza de asociacion. Ademas agregar un grupo
control de pacientes deprimidos respondedores a tratamiento antidepresivo podra brindar mayor

solidez estadistica a las diferencias encontradas entre los grupos.
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Para un mayor entendimiento de la creciente frecuencia de la DRT, se requieren
investigaciones en el futuro que exploren factores psicosociales que puedan influir en el
diagnostico y tratamiento del trastorno depresivo mayor, por ejemplo el afrontamiento, la
resiliencia, el apoyo social, el estigma y la violencia, para asi poder entender mejor el papel que

juegan en la respuesta al tratamiento.

Por otro lado, el adecuado reconocimiento de esta forma de presentacion del TDM abre
nuevos retos en el tratamiento farmacolégico, con el desarrollo de nuevos medicamentos que
tienen por objetivo lograr con mayor rapidez la remisién de los sintomas y mantener a largo
plazo la respuesta a tratamiento. Pero también constituye un &rea de oportunidad para los
abordajes psicoterapéuticos y psicosociales con la finalidad de lograr el mantenimiento de la

remision de los sintomas, prevenir discapacidad y mejorar la calidad de vida.
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Carta de Consentimiento Informado
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INSTITUTO NACIONAL DE FSIQUIAIRiA
RAMON DE LA FUENTE MUNIZ

Carta de consentimiento informado para pacientes
Factores clinicos, socio-demogréficos y discapacidad asociados a la depresion resistente a
tratamiento en una clinica especializada en trastornos del afecto en un tercer nivel de
atencién psiquiatrica

Cédigo para el estudio:

Se le invita a participar en un estudio de investigacion del Instituto Nacional
de Psiquiatria “Ramoéon de la Fuente Muniz”. Esto requiere de su
consentimiento voluntario. Lea con cuidado la siguiente informacion, todas
sus preguntas seran contestadas, no dude en preguntar.

Objetivo del estudio:

El objetivo de este estudio es detectar a los pacientes que presenten depresién resistente a
tratamiento. Se llevara a cabo por medio de entrevistas mediante las cuales nos interesa conocer
las caracteristicas clinicas y socio-demograficas que se presentan con este padecimiento.
Ademas mediante este estudio buscamos validar en nuestra poblacion las escalas que se utilizan
para clasificar la resistencia al tratamiento. También es nuestra intencion evaluar si la depresién ha
influido en el funcionamiento de su vida cotidiana.

Procedimiento del estudio:

Debido a su padecimiento de depresion, a su historial de tratamiento farmacoldgico y la respuesta al
tratamiento, se le invita a participar en un estudio.

Si usted acepta participar en este estudio sera entrevistado por médicos psiquiatras, los cuales
aplicaran 4 cuestionarios; el primero dirigido a determinar algunas caracteristicas demogréficas,
como la edad, la escolaridad, la ocupacion etc., y algunas caracteristicas clinicas del padecimiento,
como la edad de inicio, el nimero de hospitalizaciones etc. Posteriormente, se aplicard un
cuestionario para determinar la severidad de los sintomas de su depresidn. Una vez concluido, se
procedera a realizarle preguntas acerca de la historia del tratamiento farmacol6gico que ha tomado
desde el inicio de su padecimiento, tanto los nombres, dosis, el tiempo que lo tomd y el efecto que lo
produjo. Con eso podremos determinar si usted padece depresidn resistente a tratamiento. Asi
mismo se le aplicard un cuestionario para saber en qué areas de su vida le ha afectado la depresion.

Este estudio tiene un riesgo minimo ya que durante la entrevista se podrian tocar algunos temas
delicados que pudieran causarle incomodidad o si durante la evaluacién presentara una
exacerbacion de la sintomatologia se le proporcionara atencién por parte del investigador principal y
si fuera necesario se le canalizara al servicio de atencién psiquiatrica continua.
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Consignas a seguir:

1.

Se pedird su cooperaciéon como participante en la que sera necesaria su asistencia a una
entrevista y su cooperacién para aplicar los cuestionarios e instrumentos de evaluacién cuya
duracién aproximada de 60 minutos. La evaluacion coincidir4 con el dia que usted tenga cita
programada para consulta en el Instituto.

Todos sus datos seran manejados de forma anénima.

No se le cobrara ningln recargo econémico adicional por la realizacién de las evaluaciones
clinicas relacionadas con esta investigacion.

Su participacién en el estudio es voluntaria. En caso de cambiar de opinién o decidir, por
cualquier motivo, no colaborar en el estudio, puede retirarse de él en cualquier momento en
gue usted lo decida, sin que esto genere inconvenientes en su atencion y tratamiento por parte
del Instituto. Le solicitamos que nos lo informe.

En caso de que se detecte alguna condicibn médica no psiquiatrica que amerite tratamiento
por parte de otro especialista, 6 alguna condicién por la que usted requiera atencién en alguna
de las clinicas de subespecialidades se le proporcionara la hoja de referencia correspondiente
para su adecuada atencién, como se haria con cualquier paciente de nuestra institucion. Si
usted llegara a presentar otras condiciones psiquiatricas acompafantes que ameriten
internamiento, se le ofrecera el mismo de acuerdo a las politicas del INPRF, como se haria
con cualquier otro paciente de la institucién que lo necesitara.

Ventajas:

a)

b)

Las valoraciones que se realizaran a lo largo del estudio permitiran conocer la naturaleza y
caracteristicas de la depresion resistente

Este estudio le ofrece el beneficio de que en caso de que le sea detectada resistencia al
tratamiento segun el modelo que estamos investigando, el resultado sera notificado a su
médico tratante, y se canalizara al paciente a la Clinica de T. Afectivos del INPRFM para que
contindie su seguimiento con alguno de los médicos adscritos de la C. de T. Afectivos donde
se encuentran médicos especializados en depresién con resistencia al tratamiento y podran
ofrecerle atencién y tratamiento especializado.

Ademas con su participacion obtendremos informacion acerca de la diferente presentacion y
evolucioén de la depresion resistente a tratamiento, lo cual apoyara la investigacion al respecto
y la manera de mejorar la deteccion. De manera indirecta, usted ayudara a otras personas a
conocer la naturaleza de este trastorno e identificar los sintomas tempranamente. Asi mismo
participara en el desarrollo y adaptacion de instrumento de evaluacién que permita detectar y
valorar de forma certera los casos de depresion resistente a tratamiento.

Confidencialidad:

Los datos obtenidos durante el estudio son completamente confidenciales. No se utilizara el
nombre de ningun participante. Se le asignara un codigo numérico para su identificacion. Su
nombre no aparecerd en ningun reporte o publicacion.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO

He leido la carta de consentimiento informado y entiendo de qué se trata el estudio. He hablado
directamente con el responsable del estudio y ha contestado todas mis preguntas en términos
que he podido entender. Puedo hacer cualquier pregunta en cualquier momento de la
investigacion.

ACEPTO VOLUNTARIAMENTE PARTICIPAR EN ESTE ESTUDIO.

Entiendo que puedo suspender mi participacion en el estudio en cualquier momento sin que esto
tenga consecuencias en mi relacion con la institucién. Mi identidad no sera revelada en ninguna
referencia del estudio o sus resultados. Ademas, recibi una copia de la carta de consentimiento.

Si tengo dudas o requiero informacién adicional respecto al estudio, puedo comunicarme con la
Dra. Claudia Becerra o la Dra. Lorena Bores en el 41605000 ext 5326 de Lunes a Viernes en
horario laboral del Instituto Nacional de Psiquiatria “Ramén de la Fuente Mufiz”, ubicado en la
calzada México-Xochimilco No. 101, colonia San Lorenzo Huipulco, en la delegacion Tlalpan. 3er
piso, en el consultorio #3 o0 14, de 08:00 a 17:00 horas.

Nombre del participante Firma del participante Fecha
(huella digital del participante en caso de no tener firma
+ firma de un representante legal)

Nombre del Investigador Firma del Investigador Fecha

Nombre del Testigo 1 Firma del Testigo 1 Fecha

Nombre del Testigo 2 Firma del Testigo 2 Fecha
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