ARCHIVOS DE

Articulo original
NEUROCIENCIAS

recibido 2 agosto 2022 | aceptado 6 octubre 2023 | publicado 10 octubre 2023

ANALISIS PROSPECTIVO DE UNA COHORTE DE TRD DURANTE
UN SEGUIMIENTO DE 1 ANO CON ATENCION ESTANDAR EN
MEXICO: RESULTADOS PARA LA GRAVEDAD DE LA DEPRESION,
LA RESPUESTA AL TRATAMIENTO, LA DISCAPACIDAD Y LA CDV
DEL ESTUDIO TRAL MULTICENTRICO Y OBSERVACIONAL

Zambrano-Ramos Javier ' ®| Vézquez-Herndndez Juan Luis ?®| Brandi-Rigal Francisco Fernando®e|

Alviso- de la Serna Luis Daniel “@ | Kanevsky Gabriela *® | De Azevedo-Perocco Sergio Luiz®

Ciudad de

1. Consultorio privado -
Resumen

México, México

2. Médico psiquiatra - Hospital Aranda
de la Parra - Leén, Guanajuato,
México

3. Centro de Salud Brandi Rigal S.C. —
Monterrey, Mexico

Objetivo: De acuerdo con la submuestra de TRAL de México, estos son los resultados clinicos y los
resultados reportados por el paciente (PRO). Material y métodos: De 697 pacientes con TDM reclutados
en 14 centros de México, se incluyeron 140 con diagnéstico de DRT con el esténdar de atencién
(SOC) en el seguimiento a 1 afio. Se excluyé a pacientes con otros trastornos psiquidtricas relevantes
o participacién activa en un ensayo clinico. Los resultados se obtuvieron de los PRO y escalas de
evaluacién clinica. Resultados: En su mayoria, los pacientes fueron mujeres (82.6 %), con edad media
de 47.6 afios. Solo en 44.3 % de los pacientes se logré respuesta clinica y la remisién cercana a 37
% (medida con la MADRS). Los resultados de PHQ-9, EQ-5D y SDS muestran sinfomas significativos
y discapacidad en pacientes con DRT en su vida diaria después de 1 afo de seguimiento con el
SOC. Discusién: Los pacientes con DRT tuvieron carga significativa de enfermedad, ya que el SOC
actual no brinda resultados clinicamente significativos en la mayoria de los pacientes. La respuesta,
remision y recidiva estdn lejos de los resultados deseados. Conclusién: aunque México ha emprendido
estrategias relevantes y significativas para mejorar los recursos de salud mental, todavia hay que
abordar necesidades insatisfechas. Todas las partes interesadas deben considerar politicas publicas
para mejorar los resultados clinicos y disponibilidad de recursos.

4. Avalon Salud, Vinculacion Medica en
Salud Mental - Ciudad de México,
México

5.Janssen-Cilag  Farmacéutica  (Ar-
gentina). Mendoza, Buenos Aires,
Argentina

6. At the time of this research, SP was an
employee at Janssen Pharmaceutical

Correspondencia

Gabriela Kanevsky
Mendoza 1259 Bs As Argentina
™ gkanevsk@its.nj.com

Palabras clave: México, resultados clinicos, trastorno depresivo resistente al tratamiento, respuesta,
resultados reportados por el paciente.

Antecedentes
El trastorno depresivo mayor (TDM) es un trastorno mental
del espectro depresivo y posiblemente la enfermedad
mds incapacitante en todo el mundo'. Mds alld de su

Una de las principales preocupaciones de la MDD es el
desarrollo de la Depresiéon Resistente al Tratamiento (TRD).
La TRD puede definirse como la falta de respuesta a dos o

importante prevalencia global, este trastorno supone un
reto para las sociedades modernas, ya que afecta a la
mayoria de las dimensiones de la vida cotidiana?®. Aunque
la  prevalencia varia significativamente,  Latinoamérica
(LatAm) parece estar especialmente afectada por esta
enfermedad. Investigaciones anteriores mostraron que
México presenta valores de prevalencia mds bajos (en torno
al 8%) en comparacién con otros paises de la region*.

mds antidepresivos a dosis terapéuticas, durante un periodo
de tiempo adecuado, dentro del episodio depresivo actual5
-aunque la definicién sigue siendo un tema de debate actual-,
lo que también repercute en la comparabilidad entre paises
y regiones, asi como en un aumento del tiempo hasta el
diagndstico. Se estima que el TRD se desarrolla en el 20-
30% de los pacientes con MDD vy la respuesta rara vez supera
el 70% con el actual estdndar de tratamiento (SOC) 8.
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El tratamiento es la cuestion mdés acuciante en la ERT.
Estrategias como la combinacién, la potenciacién vy el
aumento de las soluciones terapéuticas disponibles, que van
desde la farmacoterapia a la psicoterapia, no consiguen
un resultado clinico adecuado tanto en la respuesta vy
la remision como en la prevencién de recaidas . La
necesidad de un tratamiento mds eficaz es critica, ya que
el suicidio es una consecuencia comin de la TRD, con una
mayor mortalidad en comparacién con el MDD. 2. Se ha
destacado la proporcién de pacientes con TRD con respuesta
parcial o nula al tratamiento, aunque los valores varian
significativamente en funcién de los criterios de evaluacion'® 4.

The burden of both MDD and TRD is significant. The impact
of the disease goes far beyond the economic and healthcare
resource utilization 41517, AAunque el MDD es una fuente
de carga obvia, ésta tiende a aumentar significativamente
en pacientes que desarrollan TRD'¢17. E| efecto perjudicial
sobre la vida diaria se ha asociado también a las dimensiones
humanistica, de calidad de vida (CdV), de productividad
laboral y psicosocial en general. En este sentido, la CdV
se ve significativamente afectada, lo que se asocia al
importante deterioro que suponen los altos niveles de
discapacidad derivados de la grave presentacién clinica de
la enfermedad'®'”.

El estudio TRAL (Depresién Resistente al Tratamiento en América
Latina) se propuso complementar la literatura existente en la
regién en la que se carecia de datos epidemiolégicos de TRD.
Se traté de un estudio multinacional, de mundo real, con el
objetivo de estimar la prevalencia de TRD entre los MDD en
seguimiento en centros de referencia de la regién. El estudio
proporcioné informacién actualizada sobre la prevalencia de
TRD, que se situaba en torno al 30% en pacientes con MDD.
Este trabajo presenta los resultados obtenidos del
subconjunto de México en la fase 2 del estudio TRAL, un
seguimiento de 1 afio de pacientes con TRD bajo SOC

Obijectivos
Este estudio tiene dos objetivos principales:

- Representar un seguimiento de 1 afo de pacientes con
TRD en México bajo Estandar de Atencién, enfocado en la
caracterizacién de los resultados clinicos (severidad de la
depresién, respuesta clinica, remisién y recafda;

- Presentar los PROs (Qol, discapacidad) para el seguimiento
a 1 afo de pacientes con TRD en México bajo Estédndar de
atencién proporcionando indicadores clave de la carga de la
enfermedad.

Métodos

Diseno del estudio y poblaciéon

TRALfue unestudio multicéntrico, multinacional y observacional
realizado en un entorno real (octubre de 2017 - diciembre
de 2018) basado en centros psiquidtricos de referencia de
4 paises (Argentina, Brasil, Colombia y México). El objetivo
principal de la fase 1 del TRAL fue un andlisis transversal
para retratar la epidemiologia y la caracterizacién de la
enfermedad de TRD en una muestra de pacientes con MDD,
que constituyé la linea de base del estudio. A continuacién, la
fase 2 es un seguimiento de 1 afo de los pacientes con TRD
bajo SOC para determinar los resultados clinicos -depresién
y suicidio- y de seguridad, asi como los PRO (por ejemplo,
deterioro laboral, calidad de vida, discapacidad). El presente
andlisis representa los datos de fase 2 de México, basados
en una submuestra obtenida en el pafs de 13 centros de
referencia (7 publicos y 6 privados) que proporcionan una
amplia caracterizacién de todo el pais. La lista completa
de centros puede consultarse en la publicacién anterior®.

En la fase 2 (longitudinal) del estudio se incluyé a pacientes
diagnosticados clinicamente de TRD segun los criterios DSM-
5y M Datos y evaluaciones.

El diagndstico de TRD se establecié en base a los criterios
definidos por protocolo. Los pacientes debian tener un
seguimiento adecuado y tratamiento con =2 antidepresivos
-a dosis y duracién adecuadas- en el episodio actual, con
ausencia de respuesta clinica al tratamiento basada en
MADRS INI, y que cumplian la definicién de TRD del estudio®.
Se utilizaron instrumentos validados para la respuesta clinica
y los resultados comunicados por los pacientes. La gravedad
de la depresién se evalué con la Montgomery - Asberg
Depression Rating Scale (MADRS)?!, que muestra una buena
discriminacién entre los que responden y los que no responden
a los antidepresivos, en particular para evaluar la respuesta
al SOC en un periodo de 1 afio (mds informacién aqui)?°.

También se incluyé el Cuestionario de Salud del Paciente (PHQ-
9), un cuestionario de 10 ftems que caracteriza la gravedad
de los sintomas en una escala de 4 puntos en relacién con
un marco temporal predefinido, normalmente las 2 Gltimas
semanas, para evaluar la gravedad de la depresién??23,

Se utilizé la Escala de Discapacidad de Sheehan (SDS) para
evaluar la discapacidad funcional derivada de la TRD24. Un
paciente que puntle 5 o mds en cualquiera de las escalas de
la SDS debe ser vigilado estrechamente, ya que implica un
deterioro funcional significativo.
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La calidad de vida se evalué con el cuestionario EQ-5D-51%°,
un cuestionario de 5 dimensiones (Movilidad, Autocuidado,
Actividades habituales, Dolor/Molestias, Ansiedad/Depresién)
que también comprende una escala visual analégica de 100
puntos de evaluacién global. Las puntuaciones también
se convirtieron a la puntuacion EQ-5D-3L utilizando las
respuestas en los valores del indice EQ-5D-5L basados en los
valores US establecidos?.

Se recogieron las caracterfsticas sociodemograficas (edad, sexo,
estado civil y afos de educacién) y clinicas al inicio del estudio
(edad, duracién de la depresién y comorbilidades) y fueron
evaluadas por un médico, mientras que las caracterfsticas
clinicas se recogieron de nuevo al final del estudio.

Se obtuvo el consentimiento informado por escrito de todos
los participantes. El estudio fue aprobado por el Comité de
Etica Independiente local / Junta de Revisién Institucional
sociodemographic.

Andlisis estadistico

De la muestra mexicana inicial de 699 MDD incluida en
la fase 1, 140 se incluyeron en la fase 2 segin los criterios
del estudio: diagndstico de TRD y seguimiento. Aunque el
tamafo de la muestra es relevante para México, el estudio
no fue disefiado para ser representativo de cada pafs, sino
de toda la regién (LatAm). Por lo tanto, las inferencias deben
realizarse con cuidado. (LatAm). Las variables cuantitativas
se resumieron como media, mediana, desviacién estdndar
minima y maxima, y las cualitativas, como frecuencia
absoluta y porcentajes. Las comparaciones longitudinales
de los resultados clinicos se realizaron con una ecuacién de
estimacién generalizada (EEG) para un intervalo de confianza
del 95%. No se realizaron correcciones de pruebas multiples.
No se imputaron los datos que faltaban. La significacién
estadistica se fij6 en el 5%. El andlisis estadistico se realizd
con SAS® (version 9.4, SAS Institute Inc, Cary).

Resultados
Disposicién de los pacientes vy caracteristicas
sociodemograficas durante un seguimiento de 1 afo con
SOC para el subconjunto mexicano
De una muestra global de 699 pacientes con MDD en
México, aproximadamente 20% (n=140) fueron incluidos
en la fase 2 con diagnéstico clinico de TRD (Tabla 1). La
mayoria de estos pacientes (87,1%) completaron el estudio
segun lo previsto en el protocolo y, en el caso de los que no
lo completaron (n=18, 12,9%), el motivo principal fue la
pérdida de seguimiento (n=12, 66,7%).

La mayoria de la muestra identificada en la fase 1 como
pacientes con TRD eran mujeres (82,6%), con una media de
47,6 afos, mds de la mitad (50,7%) casadas o en unién libre
y el 33,1% solteras. Alrededor del 40% tenian al menos 13
afos de educacién formal (Tabla 1).

Resultados clinicos de la depresién y la gravedad de la
depresion en pacientes con TRD durante un seguimiento
de 1 afo con SOC para el subconjunto mexicano

Escala de depresiéon de Montgomery-Asberg (MADRS) en
pacientes con TRD durante un seguimiento de 1 afio con SOC
para el subconjunto mexicano.

La puntuacién MADRS media en la visita 1 fue de 30,17
(rango: 9 a 50) - Tabla 2. La puntuacién total de la MADRS
varié significativamente con el tiempo (p<0,0001), con una
variacién mensual media de 1,1 puntos (B=-1,054)).

Casi el 27% de la muestra de TRD presentaba depresién
grave en la visita 1, mientras que al final del estudio el 10,7%
de los pacientes seguia presentando valores consistentes
en depresion grave, representando la depresién moderada
alrededor del 22,1% de los pacientes. En la visita final del
estudio, el 84,3% de los pacientes seguian presentando algin
grado de sinfomas depresivos.

Menos de la mitad (44,3%) de los pacientes mostraron una
respuesta clinicamente significativa (reduccion = 50% en
la puntuacién total MADRS) al final de la visita del estudio.
En cuanto a la recaida clinicamente diagnosticada, menos
del 0,8% de la muestra de TRD mostré valores en MADRS
consistentes con estos resultados al final de la visita del estudio
tras 1 afo de SOC, mientras que la remisién fue alcanzada
por menos del 37% de los pacientes (Tabla 2).

Cuestionario sobre la salud del paciente (PHQ-9) en pacientes
con TRD durante un seguimiento de 1 afo con SOC para el
subconjunto mexicano

La puntuacién total media del PHQ-9 en la visita 1 fue de
17,01 en los pacientes TRD y mds de dos tercios (66,7%)
de los pacientes TRD tenian una depresién moderadamente
grave o grave). Al final del estudio, la puntuacién media
de los pacientes de la fase 2 (pacientes con TRD) fue
de 10,3 puntos y el 34,5% de los pacientes tenian una
depresion  clasificada  como  moderadamente  grave o
grave (Tabla 3). Ademds, al final del estudio, el 77,9%
de los pacientes declararon tener algunas dificultades
para realizar sus actividades cotidianas instrumentales.
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Tabla 2. Escalo de depresién de Montgomery-Asberg (MADRS) en pacientes

Tabla 1. Disposicién de los pacientes y datos sociodemogrdficos en
P P Y 9 con TRD durante un seguimiento de 1 afio con SOC para el subconjunto

la visita 1 (inicio) en el subconjunto mexicano

mexicano
™, Vistal  Vista2  Vista3  Visita4  Fingel
(n=144) (n=144) (n=132) (n=124) (n=122) (n—U122)
Edad (afos) -
N 144 Puntuacion
- total®
Med'f’ - 47.60 N 144 132 124 122 122
Desviacién tipica 12.98 Media 30.17 22.16 20.19 19.51 17.64
Minimo 18.00 Desviacion
Méximo 80.00 e 8.63 11.16 1120 11.21 11.87
Sexo, n (%) Minimo 9.00 0.00 0.00 0.00 0.00
Mujer 119 (82.6%) Méximo 50.00 45.00 48.00 45.00 48.00
Hombre 25 (17.4%) Modelo EEG 50.00 48.00 46.00 49.00 47.00
Estado civil, n (%) B (pgrfj,mefro de 1054
Soltero 47 (33.1%) regresion lineal)
Unién conyugal/consensual 72 (50.7%) 95% Cl [-1.222; -0.885]
Divorciado/Separado 16 (11.3%) p-valor <0.0001
Viudo 7 (4.9%) Sinfoma ausente 0 14 14 16 19
~ 0 0 o o
~ " epresion leve
Afios de educacion formal, n (%) (7-19) (14.6%)  (28.8%)  (38.7%)  (41.0%)  (51.6%)
0 0 Moderado (20-34) 77 54 44 40 27
1-4 afios 0 (53.5%)  (40.9%) = (35.5%) = (32.8%) = (22.1%)
5-9 years 42 (29.6%) Ausencia de sin-
10-12 43 (30.3% tomas/Depresién 98 106 106 106 109
years (30.3%) leve/Moderada (68.1%)  (80.3%)  (85.5%)  (86.9%)  (89.3%)
= 13 years 57 (40.1%) (0-34)
Total 142 Depresién grave 46 26 18 18 13
Conjunto de datos de andlisis de la fase 2 por visita, n (%) (35-60) (31.9%) (19.7%) (14.5%) (14.5%) (10.7%)
Visita 1 140 (100.0%) Cambio en la puntuacion total desde la visita 1 (%)
Visita 2 132 (94.3%) N 132 124 122 122
Visita 3 124 (88.6%) Media -25.58 -31.04 -32.53 -39.92
Visita 4 122 (87.1%) Desviacién tipica 31.66 34.73 35.92 36.87
Visita 5 (fin del estudio) 122 (87.1%) Minimo -100.00  -100.00  -100.00 = -100.00
Para los pacientes incluidos en la fase 2 Mdximo 75.00 100.00 87.50 100.00
El paciente completé el estudio segin lo previsto en el Respuesta (Reduccion =50% en la puntuacion total), n (%)
protocolo, n (%)
) St 24 32 38 54
No 18 (12.9%) (18.2%) | (25.8%)  (31.1%)  (44.3%)
Si 122 (87.1%) Total 132 124 122 122
Total 140 Remisién (puntuacién total MADRS <12, n (%)
En caso negativo, motivo de la retirada prematura, n (%) ves 28 27 31 45
El sujeto retira su consentimiento 2 (11.1%) (21.2%) (21.8%) (25.4%) (36.9%)
El sujeto se pierde para el seguimiento 12 (66.7%) Total 132 124 122 122
El sujeto murié 2 (11.1%) Recaida, n (%)
Ofro motivo 2(11.1%) Si 6(4.8%)  5(4.1% | 1(0.8%)
Total 18 124 122 122
TDM - Trastorno depresivo mayor. TRD - Depresién resistente al tratamien- TRD: Depresién resistente al tratamiento. EEG: ecuacién de estimacién generalizada. 1C95%:
to. Intervalo de confianza del 95%.

a) Intervalo: 0 a 60. Los valores més altos indican un mayor nivel de depresién. *Final del estudio
- visita final, tras 1 afio de seguimiento.
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Tabla 3. Andlisis reportado del Cuestionario de Salud del Paciente
(PHQ-9) de pacientes con TRD durante 1 afio de seguimiento con

SOC para el subconjunto mexicano

Visita 1
(n=144)
Puntuacién total @
N 144
Media 17.01
Mediana 17.00
Desviacién tipica 5.49
Minimo 2.00
Méximo 27.00
Gravedad de la depresion, n (%)
Ninguno (0-4) 2 (1.4%)
Leve (5-9) 10 (6.9%)
Moderado (10-14) 36 (25.0%)
Moderadamente grave = 42 (29.2%)
(15-19)
Grave (20-27) 54 (37.5%)
Total 144

Visita 3
(n=124)

124
12.06
11.50

7.02

0.00
27.00

20 (16.1%)
28 (22.6%)
25 (20.2%)
25 (20.2%)

26 (21.0%)
124

:;?Uj?; Andlisis longitudinal
(n=122) Modelo EEG
122
10.28
8.00 B (pard- -0.556
metro de
regresion
lineal)
7.80 96% Cl [-0.664;
-0.447]
0.00 p-value <0.0001
27.00
39 (32.0%)
28 (23.0%)
13 (10.7%)
24 (19.7%)
18 (14.8%)
122

Si has marcado algun problema, ¢hasta qué punto te han dificultado estos problemas
hacer tu trabajo, ocuparte de las cosas en casa o llevarte bien con otras personas?, n (%)

Nada dificil 4 (2.8%)
Algo diffcil 56 (38.9%)
Muy diffcil 65 (45.1%)
Extremadamente dificil 19 (13.2%)
Total 144

18 (14.5%)
74 (59.7%)
31 (25.0%)
1(0.8%)
124

27 (22.1%)
77 (63.1%)
16 (13.1%)
2 (1.6%)
122

a) La puntuacién total oscila entre Oy 27, y los valores mds altos indican una mayor gravedad de

la depresion.

TDM - Trastorno depresivo mayor. TRD: Depresién resistente al tratamiento. EEG: Ecuacién de
estimacién generalizada. IC95%: Infervalo de confianza del 95%.

Tabla 4. Calidad de vida - Cuestionario EQ-5D-5L durante 1 afo

de seguimiento de pacientes TRD con SOC para el subconjunto

Movilidad, n (%)
No tengo problemas para caminar

Tengo ligeros problemas para
caminar

Tengo problemas moderados para
caminar

Tengo graves problemas para
caminar

No puedo caminar
Total
Autocuidado, n (%)

No tengo problemas para lavarme
o vestirme

Tengo ligeros problemas para
|OVO(me o vestirme

Tengo problemas moderados para
lavarme o vestirme

Tengo graves problemas para
lavarme o vestirme

Soy incapaz de lavarme o vestirme

Total

mexicano.

Visita 1
(n=144)

79 (54.9%)
26 (18.1%)
35 (24.3%)

3(2.1%)

1(0.7%)
144

70 (48.6%)

27 (18.8%)

35 (24.3%)

12 (8.3%)

0
144

Fin del estudio

(n=122) Modelo EEG

81 (66.4%)
22 (18.0%)
18 (14.8%)

1(0.8%)
0

122
84 (68.9%)
20 (16.4%)
17 (13.9%)

1(0.8%)

0
122

Andlisis longitudinal

Actividades habituales, n (%)

No tengo problemas para realizar
mis actividades habituales

Tengo ligeros problemas para reali-
zar mis actividades habituales

Tengo problemas moderados para
realizar mis actividades habituales

Tengo graves problemas para reali-
zar mis actividades habituales

No puedo realizar mis actividades
habituales

Total

Dolor/malestar, n (%)

No tengo dolor ni molestias
Tengo dolor o molestias leves
Tengo dolor o molestias moderadas
Tengo dolor o molestias graves
Tengo dolor o molestias extremas
Total

Ansiedad/depresion, n (%)

No estoy ansioso ni deprimido
Estoy ligeramente ansioso o
deprimido

Estoy moderadamente ansioso o
deprimido

Estoy muy ansioso o deprimido
Estoy muy ansioso o deprimido
Total

La salud en la actualidad @
N

Media

Mediana

Desviacién tipica

Minimo

Méximo

Puntuacién EQ-5D-3L
N

Media

Mediana

Desviacién tipica

Minimo

Maximo

Puntuacién recodificada como
variable categérica, n (%)

Peor estado de salud (puntuacién
<0,403)

Mejor estado de salud (puntuacién
=0,403)

Total

27 (18.8%)
38 (26.4%)
57 (39.6%)
18 (12.5%)

4(2.8%)

144

40 (27.8%)
36 (25.0%)
44 (30.6%)
19 (13.2%)

5 (3.5%)

5 (3.5%)
25 (17.4%)

59 (41.0%)

42 (29.2%)
13 (9.0%)
144

144
52.90

51.50

19.56

0.00
90.00

144
0.64

0.17

-0.06

14 (9.7%)

130 (90.3%)

144

60 (49.2%)
31 (25.4%)
28 (23.0%)
3 (2.5%)
0

122

55 (45.1%)
38 (31.1%)
24 (19.7%)
3 (2.5%)
2 (1.6%)
122

32(26.2%)

55 (45.1%)

25 (20.5%)
7(5.7%)
3 (2.5%)
122
122
73.32
B (linear regression
80.00 parameter) 0.801
95% ClI [0.395;
19:21 1207]
20.00
100.00
122
0.79
B (linear regression
082 parameter) 0.012
95% ClI [0.009;
016 0.014]
0.24 p-value <0.0001
1.00
5 (4.1%)
117 (95.9%)
122

a) La salud en el dia actual se evalué mediante una escala analégica visual (rango 0=peor salud

a 100=mejor salud).

b) La puntuacién se calculé a partir de las combinaciones de respuestas y tomando como referen-

cia la poblacién/puntuacién de EE.UU.

TDM - Trastorno depresivo mayor. TRD: Depresién resistente al tratamiento. EEG: Ecuacién de
estimacién generalizada. IC95%: Infervalo de confianza del 95%.
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Tabla 5. Escala de discapacidad de Sheehan (SDS) durante 1
afo de seguimiento de pacientes con TRD con SOC para el
subconjunto mexicano

Visita 1 (n=144) (:iii;“zi’) :srt‘u(:ii
(h=122)

Los sintomas han perturbado su trabajo/escolar, n (%)
En absoluto 7 (6.4%) 9 (11.5%) 10 (12.7%)
Ligeramente 15 (13.6%) 16 (20.5%) 23 (29.1%)
Moderadamente 31 (28.2%) 37 (47.4%) 34 (43.0%)
Marcado 50 (45.5%) 13 (16.7%) 11 (13.9%)
Extremadamente 7 (6.4%) 3(3.8%) 1(1.3%)
Total 110 78 79
N 110 78 79
Media 591 4.59 4.04
Mediana 7.00 5.00 4.00
Desviacién tipica 2.75 2.64 2.48
Minimo 0.00 0.00 0.00
Maéximo 10.00 10.00 10.00
Los sintomas han al lo su vida social/actividades de ocio, n (%
En absoluto 4(2.8%) 14 (11.3%) 18 (14.8%)
Ligeramente 13 (9.0%) 26 (21.0%) 46 (37.7%)
Moderadamente 43 (29.9%) 61 (49.2%) 40 (32.8%)
Marcado 75 (52.1%) 19 (15.3%) 18 (14.8%)
Exiremadamente 9 (6.3%) 4 (3.2%) 0
Total 144 124 122
N 144 124 122
Media 6.45 4.36 3.74
Mediana 7.00 4.00 3.00
Desviacién tipica 2.29 2.45 2.50
Minimo 0.00 0.00 0.00
Maéximo 10.00 10.00 9.00
Los sintomas han al lo su vida familiar/r bilidades d
En absoluto 4(2.8%) 15(12.1%) 15 (12.3%)
Ligeramente 11 (7.6%) 33 (26.6%) 49 (40.2%)
Moderadamente 61 (42.4%) 53 (42.7%) 41 (33.6%)
Marcado 58 (40.3%) 21 (16.9%) 17 (13.9%)
Extremadamente | 10 (6.9%) 2 (1.6%) 0
Total 144 124 122
N 144 124 122
Media 6.24 4.23 3.70
Mediana 6.00 4.00 3.00
Desviacién tipica 2.23 2.37 2.43
Minimo 0.00 0.00 0.00
Maximo 10.00 10.00 9.00
Puntuacién total
N 110 78 79
Media 18.68 13.31 12.28
Mediana 20.00 15.00 14.00
Desviacién tipica 6.56 6.97 7.01
Minimo 2.00 0.00 0.00
Méximo 30.00 30.00 27.00

Andlisis longitudinal
Modelo EEG

n (%)

B (pardmetro de
regresion lineal)

95% Cl

p-valor

-0.518

[-0.645;
-0.390]

<0.0001

¢Cudntos dias de los Ultimos 7 dias sus sinftomas le han hecho faltar a la escuela o al trabajo o le han
impedido llevar a cabo sus responsabilidades diarias normales?

N

Media

Mediana
Desviacién tipica
Minimo

Méximo

¢Cudntos dias en los Ultimos 7 dias se sintié tan afectado por sus sintomas que, aunque fue a la escuela o al

144 124 122
1.72 1.12 1.04
1.00 0.00 0.00
2.14 1.68 1.65
0.00 0.00 0.00
7.00 7.00 7.00

trabajo o tuvo otras responsabilidades diarias, su productividad se vio reducida?

N

Media

Mediana
Desviacién tipica
Minimo

Méximo

TRD: Depresion resistente al frafamiento. EEG: ecuacién de estimacion generalizada. IC95%: Intervalo de confianza

del 95%.

144 124 122
2.16 1.52 1.09
2.00 1.00 0.00
2.04 1.69 1.37
0.00 0.00 0.00
7.00 7.00 5.00

Calidad de vida (Cuestionario EQ-5D-5L) y Discapacidad
(Escala de Discapacidad de Sheehan - SDS) en pacientes
con TRD durante un seguimiento de 1 afo con SOC para el
subconjunto mexicano

En la tabla 4 se muestran los resultados de la calidad de vida
evaluada con el EQ-5D. Al inicio del estudio, el 54,9% de
los pacientes declararon no tener problemas para caminar, el
48,6% declararon no tener problemas para lavarse o vestirse,
el 18,8% de los pacientes declararon no tener problemas para
realizar sus actividades habituales, el 27,8% de los pacientes
declararon no tener dolor ni molestias y el 3,5% de los
pacientes con TRD no se sentian ansiosos ni deprimidos. Los
pacientes con TRD parecen tener una evolucién positiva en la
mayoria de las dimensiones al final del estudio. Sin embargo,
el 33,6% de los pacientes seguia presentando problemas
de movilidad, el 31,1% tenia problemas de autocuidado,
el 50,8% tenia problemas con sus actividades habituales, el
54,9% seguia presentando algin tipo de dolor o malestar y el
3,5% no se sentia ansioso ni deprimido.

La clasificacién media de la salud general de los pacientes
con TRD fue de 52,9 puntos en la visita 1y de 73,3 puntos
al final del estudio, un resultado estadisticamente significativo

(p<0,0001).

Escala de discapacidad de Sheehan (SDS) en pacientes
con TRD durante 1 afio de seguimiento con SOC para el
subconjunto mexicano

La Tabla 5 muestra la evolucién de los valores de discapacidad
evaluados mediante la SDS a lo largo de 1 afio. En la visita 1,
6.4% de los pacientes con TRD reportaron que los sintomas
perturbaban  extremadamente su  trabajo/escuela, 6.3% que
los sintomas perturbaban  extremadamente su vida social/
actividades de ocio y para 6.9% los sintomas perturbaban
extremadamente su vida familiar/responsabilidades en el hogar.

Curiosamente, la proporcién de pacientes al final de la
visita de estudio varié ligeramente en la mayoria de las
dimensiones. Muy relevante es la proporcién de pacientes que
aun informaban de alteraciones en las actividades laborales/
escolares (87,3%), asf como el 85,2% que aln informaba de
alteraciones en su vida social/actividades de ocio, y el 87,7
que consideraba que habia alterado sus responsabilidades
familiares/domésticas.

La puntuacién media total del SDS varié significativamente
desde el inicio hasta el final del estudio (p<0,00071).
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En promedio, los pacientes con TRD identifican que en al
menos un dia de los Gltimos 7 dias, la condicién ha perjudicado
de manera significativa su desempefo en la escuela/trabajo o
incluso han faltado a sus responsabilidades.

Discusién
Este articulo sigue los datos epidemiolégicos relativos a la ERT
en México?”. En el dmbito del estudio TRAL, México presentaba
una prevalencia significativa de TRD que inclufa a fodos los
pacientes (20,7%) y sélo a los pacientes tratados (23,5%),
en consonancia con una elevada proporcién de pacientes
de sexo femenino -mds del 82%-. Los presentes resultados
muestran que, a pesar de la situacién basal de los pacientes
en México -la presentacién clinica de los pacientes parece ser
menos grave de lo esperado-, una proporcién significativa de
los pacientes no logra una respuesta clinica. De un total de
alrededor de 44% que mostraron respuesta, casi 37% pueden
caracterizarse como remitentes -contrastando también con el
menos de 1% de pacientes con recaida- segin la evaluacién
con MADRS. Independientemente del resultado, que debe
interpretarse con cautela ya que el tamafo de la muestra
no se calculé para permitir inferencias a nivel de pafs, esto
sigue estando lejos de los resultados deseados. El andlisis
de ofras medidas de gravedad de la depresién, como el
PHQ-9, apoya la evidencia de que los resultados actuales
obtenidos con el SOC son insuficientes. Sélo alrededor del
22% de los pacientes declararon no tener dificultades en su
vida cotidiana, lo que subraya las necesidades insatisfechas
en el pafs y la region?. El acceso limitado a los servicios de
salud mental en México puede ofrecer alguna explicacién
a los resultados, ya que los centros de referencia pueden
enfrentarse a la necesidad de seguir a pacientes que cumplen
con el tratamiento y estdn dispuestos a participar en un
estudio con 5 evaluaciones longitudinales. Muchos pacientes
con TRD tienen problemas econdémicos, tal vez derivados de
la depresidn entre ofras causas, lo que lleva a problemas con
seguimientos largos en México. Ademds, México cuenta con
una oferta mixta -sector pUblico y privado- de salud mental
que se incluyé de manera homogénea en este estudio, lo que
contrasta un poco con lo que es la realidad en ofros paises.

la carga de la ERT afecta a los pacientes en mltiples
dimensiones. Los resultados actuales muestran que las
evaluaciones basadas en la CdV y la discapacidad ponen
de manifiesto la necesidad de obtener mejores resultados en
estas dimensiones a partir del SOC disponible. La proporcién
de pacientes que informan sobre el grave impacto de la
enfermedad a diario, que dificulta su independencia y se
suma a la carga de la enfermedad, es elevada. Sin embargo,

estos resultados estdn en consonancia con el amplio corpus
de literatura disponible sobre el tema®'6-18282% Tenjendo en
cuenta la alta tasa de suicidios, esto conduce a un mayor
nimero de hospitalizaciones, con un aumento del coste
y de la utilizacién de recursos sanitarios. Por ofra parte, la
productividad escolar y laboral se ve limitada, lo que repercute
también en las familias y los cuidadores formales e informales.
Este deterioro se pone de manifiesto en la prevalencia de
sinftomas de depresién y ansiedad al cabo de un afo, lo
que subraya la naturaleza simulténea de la depresién y la
ansiedad en estos pacientes. 03!

En México se ha hecho un esfuerzo importante en la Gltima
década para aumentar la oferta tanto de opciones de
tratamiento como de especialistas en salud mental, pero
aldn queda camino por recorrer en cuanto a la brecha de
tratamiento®?33. Este cambio de tendencia en el ecosistema
sanitario supuso mejoras en tres dreas clave -prevencion,
hospitalizacién y reinsercién social-, pero deben realizarse
mds esfuerzos para garantizar el cumplimiento de los
objetivos®, mayor acceso a la atencién primaria namely
increased access to primary care®. Trabajar sobre el estigma
social y garantizar una educaciéon adecuada de los pacientes
también es primordial para el éxito de la estrategia actual®.

El estudio tiene algunas limitaciones asumidas en el disefio
del estudio. El mundo real proporciona una descripcién mas
exacta de la realidad en México. Sin embargo, debido a la
naturaleza observacional del estudio algunas variables no
fueron controladas, y los criterios de inclusién del estudio
pueden haber sido impactados por las caracteristicas de
cada centro en el estudio. Ademds, sélo se incluyeron
pacientes ya seguidos en los centros del estudio, lo que
puede haber dejado algunos casos més graves fuera de la
muestra del estudio. La elevada proporcién de pacientes
de sexo femenino, aunque esperada segin la bibliografia,
puede influir en los resultados globales, ya que las mujeres
tienden a tener una mayor adherencia al tratamiento que
los hombres®*8. Concomitantemente, el tamafo de la
muestra no fue disefiado para el andlisis inferencial y la
generalizacién a nivel de pafs, por lo que la interpretacién
de los datos debe realizarse con cautela. Por lo tanto,
no se trata de un estudio de base poblacional, ya que
sélo se incluyeron en el estudio adultos bajo seguimiento
regular en centros médicos y con diagnéstico clinico de
TDM. Por otro lado, la representacién de la realidad en
México se ve reforzada al utilizar evidencia del mundo
real, y se pusieron en marcha todos los procedimientos
para asegurar el maximo nivel de rigor en el estudio.
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Por ofro lado, la representacién de la realidad en México
se ve reforzada por el uso de evidencia del mundo real, y
se establecieron todos los procedimientos para asegurar
el méximo nivel de rigor en el estudio. En este sentido, es
importante mencionar la inclusién de una diversidad de
centros de referencia con diferente tamafo, experiencia vy
ubicacién -incluyendo tanto centros privados como publicos-,
asi como la diversidad de perfiles de pacientes y protocolos
de tratamiento utilizados. Por lo tanto, los presentes datos
constituyen una fuente de datos de referencia muy importante
para la toma de decisiones futuras en el contexto de la
atencién sanitaria en México, en particular para abordar las
necesidades médicas y sociales no satisfechas actuales de los
pacientes con TRD. Este es el primer estudio en México sobre
TRD. Desde una perspectiva mds amplia, este estudio se suma
a la evidencia que apoya el desarrollo de nuevos protocolos
de tratamiento para el TRD.

Este es el primer estudio en México sobre TRD. Desde una
perspectiva mds amplia, este estudio se suma a la evidencia
que apoya el desarrollo de nuevos protocolos de tratamiento
para el TRD. Asimismo, es esencial asegurar un diagnéstico
oportuno y un cambio répido de medicacién cuando sea
necesario, para evitar el desarrollo de presentaciones clinicas
mds complejas y crénicas. Se necesitan mds psiquiatras en
México, asi como una distribuciéon mds equilibrada de los
recursos sanitarios -es decir, la disponibilidad de terapéutica
en todas las regiones-, lo que sugiere que es necesaria una
mayor inversién en salud mental.

Investigacién futura

Futuras investigaciones sobre el tema deberdn proporcionar
un enfoque comparativo de las diferentes terapéuticas
disponibles en México, no sélo centrado en los resultados
clinicos, sino también en la adherencia al tratamiento, los
resultados reportados por los pacientes y otras necesidades
insatisfechas en el contexto de la atencién a la salud mental
de los pacientes con TRD en México. También es de interés
la posibilidad de realizar andlisis de subgrupos que permitan
identificar factores asociados con un buen pronéstico, asf
como entender las sutilezas de la variacién en los valores de
los PRO con base en los pacientes que logran respuesta/no
respuesta al tratamiento.

Conclusién
La carga de TRD en LatAm es significativa. Los protocolos
clinicos disponibles basados en el estdndar de atencién no
proporcionan los resultados clinicos necesarios para aquellos
que lo necesitan. Debido a la naturaleza potencialmente

mortal del TRD, asociada con altos niveles de suicidalidad, es
necesario un llamado urgente a la accién que incluya a todos
los actores relevantes y ftomadores de decisiones en México
para asegurar que se apliquen las medidas adecuadas. El
plan de accién también debe considerar que la carga de la
enfermedad sobrecarga los ya limitados recursos sanitarios
en salud mental existentes en el pafs, asi como a cuidadores y
pacientes. También se debe hacer un esfuerzo para lograr un
consenso cientifico sobre la definicién de TRD que conduzca
a una operacionalizaciéon mds fécil de la deteccion, el
diagnéstico y el tratamiento. Los resultados del estudio TRAL
tienen el potencial de convertirse en una herramienta relevante
de apoyo a la toma de decisiones para garantizar decisiones
adecuadas y ayuda a quienes la necesitan en México.
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