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INTRODUCCION.

Epidemiologia de la depresion.

La depresion mayor es uno de los trastornos psiquidtricos mas
frecuentes, la prevalencia reportada de dicho trastorno en un estudio
internacional fue de 3.8 a 9.9% en la poblacion general (69). Otro estudio
(106), reporta una prevalencia en el rango de 4.6 a 8.8%. Las cifras
encontradas en nuestro pais son concordantes con los estudios internacionales,
en 1999 la prevalencia se estimé en un 12% en la Ciudad de México, en
adultos de 18 a 65 afos de edad (16). En la mayoria de los casos la depresion
es recurrente y se caracteriza por frecuentes remisiones y exacerbaciones (38);
aproximadamente un 50% de los pacientes que se recuperan de un primer
episodio presentaran un nuevo episodio en un periodo de un ano. La depresion
ha sido considerada por la Organizacion Mundial de la Salud como una
entidad altamente incapacitante (78) y contribuye a la mortalidad de pacientes
por enfermedad médica, tabaquismo o suicidio. En este ultimo aspecto, se
sabe que de los pacientes que no reciben tratamiento, un 15% puede consumar
el suicidio.

Las diferencias entre hombres y mujeres en la prevalencia y
presentacion de diversos trastornos psiquiatricos han sido descritas en diversas
publicaciones (97). Sin embargo, el trastorno mas estudiado al respecto es el
trastorno depresivo mayor (29, 59, 60). Es bien conocida la preponderancia
del trastorno depresivo mayor en el sexo femenino, las mujeres tienen un
riesgo de presentar el trastorno a lo largo de la vida alrededor del 20%,
mientras que este porcentaje disminuye hasta el 10% en el caso de los
hombres (94). Los estudios epidemiolégicos demuestran rangos mayores en la

prevalencia de la depresion en mujeres, sobre todo en la edad reproductiva, en



comparacion con los hombres. De acuerdo a la National Comorbidity Survey
(57), la prevalencia de depresion en las mujeres estadounidenses es de 21.3%
en comparacion con 12.7% de prevalencia en hombres. Asi mismo, el estudio
del Epidemiologic Catchment Area (ECA) del National Institute of Mental
Health (NIMH), encontrd que la tasa de depresion en mujeres de 18 a 24 afios,
25 a 44 anos y 45 a 64 anos fue de 3%, 4% y 3%, respectivamente; mientras
que la tasa en hombres de las mismas edades fue de 1.5%, 2% y 1%,
respectivamente (93). Esta proporcion mujer: hombre de alrededor de 2 a 1, se
mantiene en diversas series de poblaciones estudiadas (30, 81, 111). Por
ejemplo, en un estudio conducido por Weissman y colaboradores (110),
compararon las tasas/100 de trastornos afectivos en los Estados Unidos,
Canada, Alemania y Nueva Zelanda con entrevistas estructuradas, segun el
sexo, encontrandose una proporcion mujer:hombre fluctuando desde 1.7:1
hasta 3.4:1. Los datos en México son concordantes con los encontrados en
publicaciones de otros paises, Caraveo-Anduaga y colaboradores (16)
reportaron en 1999 que los trastornos afectivos afectan con mayor frecuencia a
las mujeres, siendo la razéon de morbilidad especifica para depresion de 2.5
mujeres por cada hombre.

En cuanto a la edad de presentacion, se observa un incremento de los
cuadros depresivos en mujeres durante la pubertad, y es a partir de esta etapa
en que se establece la proporcion mujer:hombre de 2:1, manteniéndose asi
hasta el fin de la etapa reproductiva femenina (5). La tasa de depresion en
mujeres aumenta entre los 11 y 13 afios de edad, siendo este incremento
mucho mas importante que el observado en los varones de la misma edad (21,
73). Fava y colaboradores (34) encontraron en un estudio en el que
participaron 135 hombres y 261 mujeres que la edad de inicio de los episodios

depresivos en las mujeres fue 22.0 &+ 11.9 afios y en los hombres fue 25.1 +
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12.0 afios, siendo esta diferencia estadisticamente significativa. La mayor tasa
de depresion mayor se situa entre los 25 y 45 afios de edad.

Los datos encontrados en los estudios epidemiologicos podrian estar
influidos por la duracion de los episodios depresivos y la expectativa de vida
mayor en la mujer, asi como por aspectos sociales y culturales (29). Sin
embargo, en una muestra no clinica de 965 sujetos bajo seguimiento durante
seis afios (24) se observo que en individuos sin antecedentes de enfermedad
psiquidtrica, los sujetos menores de 40 afos desarrollaban un episodio
depresivo en una frecuencia tres veces mayor que los sujetos de mas de 40
afios, y que las mujeres tenian aproximadamente el doble de probabilidad de
desarrollar depresion, independientemente de la edad. En esta muestra se
observo que los problemas de pareja, el ambiente rural y el nivel educativo
elevado incrementaban la posibilidad de sufrir depresion en el sexo femenino.
Los autores concluyen que podemos considerar a la edad menor de 40 afnios y
al sexo femenino como los predictores de riesgo mas importantes para el

desarrollo de depresion.

Etiologia de la depresion.

Es conocido el hecho de que la depresion es una entidad con etiologia
multifactorial, en donde se incluyen factores psicoldgicos, sociales y
biologicos. Akiskal y McKinney (2) proponen que “una multitud de factores
predisponentes  confluyen en el cerebro, 6 wuna via final comiin
psicobioldgica, resultando en un desarreglo funcional, reversible, de los
mecanismos neurofisiologicos de refuerzo, que se manifiestan en una
conducta depresiva”. Podemos considerar que este modelo es el mas
satisfactorio en la actualidad, debido a que logra integrar las diferentes

hipotesis de la etiologia de la depresion.



Dentro de los factores psicologicos y sociales relacionados con
depresion se encuentran el nivel socioeconémico, el estado civil, las formas de
afrontamiento, entre otros. Dichos factores seran abordados posteriormente
con una perspectiva de género. Las teorias biologicas de la etiopatogenia de la
depresion son variadas y seran comentadas brevemente a continuacion ya que
tienen importancia para la comprension de los efectos del tratamiento
farmacolégico. Asi mismo, se abordara el enfoque con relacion al sexo

femenino y a la interrelacion entre hormonas sexuales y depresion.

Teorias neurobioldgicas de la depresion.

De acuerdo a Nemeroff (79) la patofisiologia de la depresion consiste
en cambios funcionales de los sistemas neuroendocrinos y de
neurotransmision, tales como las monoaminas y el eje hipotalamo hipofisis
adrenal.

En la actualidad se sabe que la depresion esta relacionada con
alteraciones en las monoaminas, principalmente la serotonina, la noradrenalina
y la dopamina. De estas, las dos primeras se han estudiado con mayor
amplitud. Se piensa que cada una de estas aminas participa en la etiologia de
la depresion (42).

Algunos estudios que apoyan la teoria monoaminérgica son los que se
enfocan en el estudio del impacto de la disminucién abrupta de los niveles
plasmaticos de triptofano en el animo. Delgado y Moreno (28), realizaron un
estudio que demostré que en sujetos sanos no existe un cambio importante en
el animo después de la deplecion de triptofano; mientras que en pacientes con
cuadros depresivos en remision la deplecion de triptéfano ocasiona una
exacerbacion de la sintomatologia depresiva. Al parecer este efecto es mas

evidente en las mujeres que en los hombres.



En cuanto a la serotonina, algunos estudios han observado que en
pacientes deprimidos los transportadores de serotonina se encuentran
disminuidos, los estudios de iméagenes y post mortem confirman este hallazgo.
Asi mismo, Lesch y colaboradores (70), han encontrado que existen variantes
alélicas en el gen del transportador de serotonina en pacientes con ansiedad y
depresion unipolar. Un hallazgo importante con respecto a diferencias de
género es el de Nishizawa (80), quien report6 que la sintesis de indolamina es
52% mayor en mujeres que en hombres. Asi mismo en los estudios de reto
con D-fenfluramina se observa una liberacion de prolactina mayor en las
mujeres que en los hombres después de una dieta libre de triptofano (108). Por
otro lado, un estudio (75) de imagenes cerebrales que examiné la
disponibilidad de los receptores serotoninérgicos 1A, encontré que existe una
disminucién a mayor edad de la disponiblidad de dichos receptores, siendo
esto mas importante en el sexo masculino.

El papel de la noradrenalina en la depresion ha sido estudiado desde
diversas perspectivas, existen teorias que se enfocan en este neurotransmisor
tales como: una disminucion en su liberacién o produccion, un incremento en
la actividad de los receptores a2 adrenérgicos y una disregulacion en el
sistema noradrenérgico, con sensibilidad disminuida del receptor post
sinaptico (19). Los estudios de deplecion de catecolaminas, realizados con o
metil paratirosina (AMPT), muestran que en sujetos sanos existen cambios
minimos en el estado de animo al aplicéarseles esta sustancia. Sin embargo; en
pacientes con cuadro depresivo en remision la aplicacion de AMPT produce
una recaida en el cuadro depresivo (28).

En mujeres que presentaron tristeza post parto (también llamada
maternity blues o tristeza de la maternidad), se encontraron niveles séricos de
epinefrina y norepinefrina significativamente mas bajos en los dias

sintomaticos que en los dias previos o posteriores a la presentacion del cuadro
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depresivo. Asi mismo, en mujeres que presentaron dicho cuadro, se observo
que tenian una capacidad significativamente mayor de adrenorreceptores « - 2
plaquetarios que en mujeres que nunca presentaron tristeza post parto. En
general, el namero de adrenorreceptores a -2 disminuye después del parto
acorde con la caida de los niveles circulantes de estrégenos y progesterona
(74).

Los factores endocrinos relacionados con la depresion han sido motivo
también de multiples estudios, sobre todo en cuanto se refiere a la
hiperactividad del eje pituitario adrenocortical y la respuesta disminuida de la
tirotropina (TSH) después de la infusion de hormona liberadora de tirotropina,

que al parecer ambos sistemas se encuentran bajo un control comun (45).

Factores involucrados en la etiologia de la depresion en la mujer.

Existen diversas teorias para explicar las diferencias de género en la
prevalencia de la depresion, que incluyen tanto aspectos biologicos como
psicosociales, asi como la presencia de algunos factores que podrian ocasionar
un sesgo en la deteccion que se han llamado “artefactos™ (57). Dentro de los
aspectos que se han considerado como artefactos encontramos el hecho de
que las mujeres buscan ayuda con mayor frecuencia y que manifiestan mas
sintomatologia depresiva que los varones, ademas, se ha observado que los
médicos realizan el diagnostico de depresion en las mujeres con mas
frecuencia, por lo que podria existir un sesgo de diagndstico (59). Otros
factores considerados artefactos son los procedimientos de medicion, el efecto
del recuerdo y el hecho de que las mujeres suelen reportar mds sintomas
depresivos cumpliendo mas facilmente con los criterios diagnosticos de
depresion (89) Sin embargo, la consistencia de los hallazgos en las diferentes
clases sociales y culturas, y en las muestras comunitarias y estudios clinicos,

nos hacen pensar que la diferencia en la prevalencia de la depresion no es



debida a “artefactos” (63). Las explicaciones psicosociales estan
fundamentadas en dos componentes principales: el primero es que la mujer es
mas dependiente y tiende a internalizar mas el sufrimiento. El segundo es que
en la mayoria de las estructuras sociales el papel de la mujer no es tan
valorado como el papel de los hombres (86). Las explicaciones biologicas se
basan en diferencias en la estructura y funcidon cerebral entre hombres y
mujeres, lo que incluye al sistema neuroendocrino y los neurotransmisores
(60), factores genéticos y el ciclo reproductivo de la mujer (31). Se sabe que
los cambios en los niveles hormonales en determinadas etapas de la vida
reproductiva de la mujer, influyen en la presentacion de cuadros afectivos.
Podemos citar como ejemplo, que la deficiencia de estrogenos durante la
menopausia puede llevar a un incremento en el riesgo de depresion en la
mujer (49). De acuerdo a Parker y colaboradores (88), existe un efecto
primario de las hormonas gonadales que originan hiperactividad sobre el
sistema limbico, que predispone a las mujeres a presentar mas cuadros de
trastornos afectivos y ansiosos que los hombres.

Numerosos factores de riesgo se han estudiado para explicar las
diferencias de género en la prevalencia de la depresion (23), pero como se
menciond previamente los estudios epidemiologicos indican que la edad y el
sexo son dos factores de riesgo independientes para el desarrollo de depresion
mayor. El nivel socioeconémico es un factor de riesgo que predice la
prevalencia de depresion a lo largo de la vida y a los 12 meses (29),
usualmente la prevalencia de la depresion es menor a mayor nivel
socioeconomico. Sin embargo, en una muestra de pacientes amplia (109), se
observo que la diferencia de género en la prevalencia de los trastornos
emocionales persiste después de controlar para nivel socioeconémico, “rol

social” y ocupacion.



En un estudio en el que participaron pacientes con depresion doble o
cronica (61) se observd que las mujeres con dichos diagndsticos eran mas
jovenes que los hombres y con menor frecuencia se encontraban casadas. Por
otro lado, la historia familiar de trastornos afectivos era mas frecuente en las
mujeres con depresion doble o cronica que en los hombres con los mismos
diagndsticos. En cuanto al estado civil, otro investigador (23) sugiere que el
hecho de estar casadas puede ser un factor de riesgo para el desarrollo de
depresion, debido al incremento en las demandas sociales para la mujer. Asi
mismo, se ha visto que la presencia de un hijo pequenio es también un riesgo
para depresion en las mujeres, particularmente cuando la madre tiene
dificultad para cubrir todas las necesidades del nifio (63).

Se ha puesto especial atenciéon a los efectos ocasionados por la
separacion de los padres en la infancia, el abuso fisico y sexual. Sin embargo,
las diferencias de acuerdo al sexo en la asociacion entre experiencias adversas
en la infancia y la depresion han sido poco estudiadas. Las evidencias
disponibles sugieren que las experiencias traumaticas tempranas pueden ser en
parte responsables de la preponderancia femenina en las tasas de depresion, ya
que las mujeres se encuentran en mayor riesgo de sufrir algunos eventos (por
ejemplo, abuso sexual) y parecen ser mas sensibles a los efectos
depresogénicos de estas experiencias (107). Incluso, se ha propuesto que
podria existir un efecto “Kindling” de los eventos estresantes para el
desarrollo de un episodio depresivo; de acuerdo a Kendler y colaboradores
(54) después de nueve episodios depresivos, la exposicion a eventos
estresantes y el riesgo de depresion mayor declina progresivamente, por lo que
sugiere que efectivamente existe un efecto kindling, pero con un umbral de
respuesta.

Un estudio reciente (56) procura integrar los factores que llevan al

desarrollo de un cuadro depresivo en las mujeres, a través de un anélisis de



diferentes factores causales. Los autores incluyeron 18 variables para
examinar, que fueron agrupadas en cinco grupos y encontraron que el modelo
que contempla las siguientes cinco variables es el que mejor explica el
desarrollo de un cuadro depresivo: Ambiente familiar alterado, neuroticismo,
autoestima, apoyo social y abuso de sustancias (x2 = 5,074.4 gl = 1.6). Los
resultados sugieren tres trayectorias principales que conducen a la depresion

mayor: la internalizacion, la externalizacion y las adversidades.

Factores genéticos.

A pesar de las diferencias en la prevalencia de los trastornos afectivos
entre hombres y mujeres, no se ha demostrado una contribucion genética al
incremento en el riesgo de sufrir depresion. En un estudio de agregacion
familiar, Merikangas y colaboradores (76) observaron que a pesar de la
existencia de una prevalencia mayor de depresion en los familiares de las
mujeres que en los familiares de los hombres con depresion, no se podia
atribuir este hallazgo a la presencia de una mayor carga genética para
depresion en las mujeres. Kendler y Prescott (53) encontraron que a pesar de
que la correlacion en depresion mayor en pares de gemelas mujeres era
ligeramente mayor que esta correlacion en pares de gemelos hombres, el
modelo con mejor ajuste sugeria un grado de labilidad genética igual en
hombres y en mujeres para sufrir depresion. Los mismos autores (53)
reexaminan a sus pacientes y utilizan un modelo diferente para ganar poder
estadistico, llegando a la conclusion de que los genes que tienen influencia en
el riesgo para sufrir depresion en los dos sexos, estan correlacionados pero no
necesariamente son los mismos. Ademas, en el mismo estudio los autores
encuentran que si utilizamos una definicién amplia de la enfermedad, mas que

criterios estrechos, los factores genéticos juegan un papel mayor en la



etiologia de la depresion. Otro estudio (9), concuerda con el hallazgo de que la

labilidad genética para sufrir depresion es igual entre hombres y mujeres.

Diferencias de género en el curso y la sintomatologia de la depresion.

En cuanto al curso longitudinal y la gravedad de la depresion, existen
hallazgos contradictorios con respecto a las diferencias entre hombres y
mujeres, algunos estudios demuestran diferencias en cuanto a la edad de
inicio, la gravedad de la sintomatologia y la aparicion de recurrencias mientras
que otros no apoyan dichos hallazgos. Se ha observado que durante la infancia
la prevalencia de depresion es similar entre hombres y mujeres; sin embargo,
en la adolescencia ocurre un dramatico cambio llevando a las mujeres a tener
rangos de depresion del doble al de los hombres. Este efecto podria deberse a
una mayor necesidad de afiliacion en las mujeres, combinada con los cambios
de la adolescencia que hacen que los eventos negativos de la vida disparen los
cuadros depresivos (26). De acuerdo a algunos estudios (14) las mujeres
tienden a presentar su primer episodio depresivo mas jovenes que los
hombres, por lo general durante la adolescencia. Ernst y colaboradores (33)
sugieren que el promedio de duracion de los episodios depresivos es mayor en
las mujeres y los periodos de remision son mas cortos. Sin embargo, en un
estudio prospectivo, naturalistico, con entrevistas estructuradas del Instituto
Nacional de Salud Mental de los Estados Unidos, estos hallazgos no fueron
confirmados. En este estudio, dirigido por Simpson y colaboradores (99), se
observd que no existian diferencias estadisticamente significativas en el
tiempo de recuperacion y de recurrencia o en la severidad de los episodios
depresivos de acuerdo al género. Kuehner (64), estudi6 a una cohorte de 179
pacientes, seguidos durante 7 meses después de ser dados de alta, y observo

que el género femenino es un predictor significativo de recaida; mientras que



Coryell (23) reporta lo contrario. Por su parte, Kornstein (61) concluye en un
estudio realizado con 235 varones y 400 mujeres con depresiéon doble o
cronica, que la cronicidad de la depresion parece afectar mas seriamente a las
mujeres que a los hombres, lo que se manifiesta con una edad de inicio menor,
mas historia familiar de trastornos afectivos, mas sintomas reportados y peor
calidad de vida. Otros autores (95) reportan que no existen diferencias entre
hombres y mujeres en cuanto a la gravedad de la sintomatologia y la
discapacidad funcional; esto es apoyado por otro estudio (116) de 18 meses en
que se investigd si el género de los pacientes deprimidos era una variable
determinante en las actitudes disfuncionales, eventos de vida y soporte social,
llegando los autores a la conclusion de que no existen diferencias
significativas en estos aspectos entre hombres y mujeres.

Carter (18) realizd en 1999 un trabajo con el objetivo de analizar las
diferencias de género en las manifestaciones clinicas de la depresion y
encontré que las mujeres deprimidas reportan con mayor frecuencia aumento
en el apetito, aumento de peso, apetencia por carbohidratos y mayor expresion
de la sintomatologia emocional que los hombres. Otro estudio (62) llevado a
cabo en pacientes con depresion crénica, reportd que las mujeres presentan
con mayor frecuencia ansiedad, aumento de apetito y de peso. Otros sintomas
que se han observado con mayor frecuencia en las mujeres son retardo
psicomotor (61), ideas de culpa y desesperanza (3) y multiples quejas
somaticas. En el sexo masculino, en cambio, se reportan con mayor frecuencia
sintomas como disminucion de peso, incapacidad para llorar, sensacion de
fracaso, auto critica, auto desaprobacion y enfoque hacia el trabajo y la
actividad. En cuanto a la conducta no verbal, también se han encontrado
diferencias de género, siendo las mujeres quienes muestran mas conductas
socialmente interactivas, y dentro de estas conductas, se manifiestan

principalmente hostilidad no verbal y conductas sumisas y dependientes (105).



Respecto a los tipos de depresion, algunos resultados sugieren que la
depresion atipica y el trastorno afectivo estacional son mas frecuentes en las
mujeres que en los hombres, en una proporcion de 3 a 1 (68). Silverstein (98),
investigo la diferencia en la prevalencia de depresion somatica y depresion
pura entre hombres y mujeres. La depresion somatica se caracteriza por fatiga
y alteraciones del suefio y del apetito, mientras que en la depresion pura se
cumplen los criterios diagnosticos, pero no estan presentes dichos sintomas
somaticos. Las mujeres presentaron una prevalencia mayor de depresion
somatica que los hombres, pero no de depresion pura. Por otro lado, el tipo de
sintomatologia depresiva que se observa con mayor frecuencia en las mujeres
que en los hombres puede corresponder a los sintomas mas observados en la
depresion post parto, el periodo perimenopausico y la fase lutea en pacientes
con trastorno disforico premenstrual, por lo que se supone que podria estar
mediada por algunos factores hormonales y corresponde a la llamada
“depresion atipica”. Benazzi (7) encontré en una muestra de 511 pacientes con
depresion bipolar y unipolar, que las mujeres con depresion de inicio después
de los 40 afios tenian significativamente menor duracion de los episodios,
menos recurrencias, menos sintomas atipicos y mas depresion unipolar que
bipolar, en comparacion con las mujeres que tenian episodios depresivos antes
de dicha edad.

La diferencia entre hombres y mujeres en las tasas de suicidio en
pacientes deprimidos ha sido bien identificada. Aunque las mujeres intentan el
suicidio con mayor frecuencia, la tasa de suicidios consumados es mayor en
los hombres (47), probablemente porque éstos tienden a usar métodos mas
letales y con menor frecuencia buscan ayuda para la depresion. Se ha visto que
los factores de riesgo para suicidio difieren significativamente en cuanto al
sexo y que las diferencias de género no pueden ser explicadas porque exista

una exposicion diferente a los factores de riesgo conocidos (90).



Otra diferencia que se ha observado entre hombres y mujeres en
cuanto a la depresion, se relaciona con la forma de evaluacion clinimétrica. Se
ha observado que las mujeres tienen puntuaciones significativamente mayores
en las escalas de medicion de la depresion, tanto en las aplicadas por el clinico
(60, 102) como en las autoaplicables (36, 112). Aunque también se ha
reportado que no existen diferencias en cuanto al Inventario de depresion de
Beck (BDI)(102) o en cuanto a la escala de Hamilton de depresion de 17
reactivos (HAM-D 17) (36).

Ciclo reproductivo y depresion en la mujer.

Un factor que apoya con fuerza el papel de las hormonas sexuales en la
depresion de la mujer es la relacion que existe entre las funciones
reproductivas y la sintomatologia afectiva. Los cambios hormonales que se
producen durante el periodo premenstrual, el embarazo, el post parto y la
perimenopausia son un factor desencadenante de trastornos afectivos. Estos
cambios también pueden producirse con la administracion hormonal exogena
o con la supresion hormonal inducida por ooforectomia bilateral.

Es importante considerar la influencia del ciclo menstrual en el curso de
la depresion en la mujer. En la fase premenstrual se incrementa el riesgo de
iniciar un episodio depresivo o de agravarse alguno ya presente (83). Ademas,
la exacerbacion premenstrual de la depresion puede resultar en mayor
severidad de los sintomas depresivos ya presentes, aparicion de nuevos
sintomas (como ansiedad o irritabilidad) y pérdida del control de los impulsos
agresivos y suicidas. Las admisiones a hospitales psiquiatricos y los intentos
suicidas, de las pacientes mujeres, se producen con mayor frecuencia en el

periodo premenstrual (1).



Pese a la creencia que anteriormente existia de que el embarazo era
“protector” para el desarrollo de episodios depresivos, en la actualidad se sabe
que aproximadamente un 20% de las mujeres presentan sintomas depresivos
durante este periodo y cerca del 10% cumplen los criterios para un episodio
depresivo mayor (83).

El periodo post parto es otra etapa de vulnerabilidad a la presencia de
sintomas afectivos en la mujer. Durante los dias posteriores al nacimiento de
sus hijos, aproximadamente el 50% de las mujeres, experimentan una
emotividad especial caracterizada por episodios de llanto y labilidad
emocional, asi como ansiedad, confusion leve y tristeza. Este cuadro se ha
denominado “tristeza de la maternidad” o “tristeza post parto” y suele
comenzar dos o tres dias después del parto, su duracion generalmente no es
mayor a 15 dias y suele resolverse de forma espontanea. Aunque en la
mayoria de los casos se trata de un trastorno leve y autolimitado, en algunas
ocasiones puede suponer el inicio de un trastorno depresivo (84).

El primer episodio depresivo en muchas mujeres se presenta en el
periodo post parto, mientras que en aquellas mujeres con antecedente de
episodios depresivos existe un incremento notable en el riesgo de sufrir un
nuevo episodio depresivo durante esta etapa. Frank y colaboradores (36)
reportaron que el 33% de un grupo de mujeres con depresion recurrente que
tenian nifios habian experimentado por lo menos un episodio depresivo post
parto. La incidencia de la depresion post parto se reporta desde un 8 a un 28%,
tanta variabilidad podria explicarse por las diferentes metodologias usadas en
los estudios de investigacion (67). A pesar de que algunos autores refieren que
la incidencia de la depresion en el post parto es igual a la incidencia a lo largo
de la vida, existen estudios (25) que avalan que el riesgo de padecer depresion
en este periodo es del doble que en cualquier otro periodo de la vida. El

principal predictor de la depresion post parto es la historia de episodios



depresivos previos, se ha observado que la depresion postparto afecta a un 10
a 15% de las mujeres que son madres por primera vez y el riesgo incrementa a
25 a 35% en mujeres con antecedentes de episodios depresivos, y a 50% en
mujeres que han sufrido un episodio depresivo de inicio en el post parto (82).
El hecho de que la prevalencia de este trastorno sea similar en todos los
grupos sociales (115), apoya la teoria de que existen factores biologicos,

probablemente hormonales, que desencadenen la sintomatologia depresiva.

Otro periodo en el cual puede presentarse sintomatologia afectiva en las
mujeres es la perimenopausia. Este periodo se caracteriza por la disminucién
gradual de las concentraciones estrogénicas que se correlaciona clinicamente
con un rango elevado de depresion. Se ha observado que la terapia de
sustitucion hormonal en pacientes con este problema disminuye los sintomas
depresivos por si misma o puede ser un coadyuvante util en el tratamiento
antidepresivo (7, 20). Campbell (15), estudio el efecto de los estrogenos en los
sintomas somaticos y psicosociales en 124 mujeres que se encontraban en la
perimenopausia y observaron que el tratamiento con 1.25 mg diarios de
estrégenos mejord significativamente el humor en 4 meses de tratamiento. Sin
embargo, latrakis (46) no pudo replicar estos hallazgos en un periodo de 6
meses. Quiza la contradiccion se deba a la metodologia de los estudios ya que
un estudio doble ciego, aleatorizado, controlado con placebo llevado a cabo
por Soares y col (100), reporté que el uso de 17-p3 Estradiol (a dosis de 100p
diarios) es significativamente mas efectivo que el placebo en el tratamiento de
los sintomas afectivos y somaticos de mujeres deprimidas en la
perimenopausia. Este estudio tiene la gran ventaja de que defini6 claramente
el estado hormonal de las pacientes participantes. Algunas revisiones con

respecto a este tema (13, 96) concluyen que el uso de estrogenos como terapia
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sustitutiva parece mejorar los sintomas depresivos en pacientes

perimenopausicas que no cumplen todos los criterios para depresion mayor.

Hormonas y depresion.

El hecho de que las hormonas gonadales juegan un papel importante en
el animo y los trastornos afectivos se conocen desde hace muchos afios, sin
embargo no es facil probar esto de forma cientifica (85) y determinar la via a
través de la cual las hormonas actiian sobre la afectividad. Sin embargo, se
sabe que en la serotonina esta involucrada en la patofisiologia de la depresion,
y el hecho de que los estrogenos regulan una serie de componentes del sistema
serotoninérgico tanto en ratas como en humanos, nos hace pensar que este
podria ser el mecanismo involucrado en los trastornos afectivos.

En el cerebro de la rata se han observado algunos efectos de la
administracion de estrogenos tales como disminucion en la densidad de los
receptores serotoninergicos 5-HT1 e incremento en la densidad de los
receptores 5-HT2 en la corteza frontal, nicleo accumbens, corteza cingulada y
corteza olfatoria; también se ha observado que en las células del rafé, los
estrogenos incrementan la serotonina (101). Biegon y McEwen (9, 72)
proponen que los estrogenos tienen un efecto bifasico sobre los receptores
serotoninérgicos 1: actian de forma inmediata modificando la disponibilidad
de los receptores serotoninérgicos y ejercen un efecto lento sobre los mismos,
interactuando con los receptores estrogénicos intracelulares. A la inversa, los
neurotransmisores catecolaminérgicos modulan la captacion y union del
estradiol en dreas cerebrales especificas (104), incluso los estudios
bioquimicos muestran que los receptores esteroides estin inervados por

neuronas noradrenérgicas y dopaminérgicas (32). Por lo tanto, podemos



suponer que la relacion entre los neurotransmisores y las hormonas sexuales
se da en ambos sentidos.

Los estudios en animales con dimorfismo sexual, sugieren que existe un
aumento en la actividad serotoninérgica en el cerebro de la rata hembra, lo que
se infiere por el incremento en los niveles de serotonina y sus metabolitos,
aumento en la sensibilidad al sindrome serotoninérgico e incremento en la
sintesis de serotonina (96). Por otro lado, los estudios realizados en animales
castrados, han demostrado que la imipramina induce una disminucion en la
unién a los receptores 5-HT2 en ratas hembras, que es dependiente de la
presencia de esteroides sexuales (51). De la misma manera, la union a
receptores [-adrenérgicos también se ve afectada por la presencia de
hormonas sexuales. La administracion de testosterona o estradiol, puede
revertir los efectos ocasionados por la castracion de los animales; sin embargo,
la administracion de dehidrotestosterona (DHT) no lo hace (52). Esto sugiere
que son los receptores estrogénicos mas que los androgénicos los que median
esta respuesta, ya que una cantidad significativa de testosterona es
aromatizada a estrogenos, mientras que una cantidad muy pobre de DHT se

metaboliza a estrogenos.

Los estudios clinicos sugieren que algunos cambios afectivos estan
relacionados con el ciclo reproductivo en la mujer, pero no existe consistencia
en los resultados de los estudios que tratan de relacionar los cambios en las
concentraciones de hormonas sexuales y diagndstico de trastorno psiquiatrico.
En mujeres jovenes a las que se les realiza oforectomia se observa que los
efectos antidepresivos de los estrogenos son mas pronunciados que en mujeres
que llegan a la postmenopausia de forma natural. Halbreich y col (41),
realizaron un estudio para investigar la influencia de los estrogenos en la

actividad serotoninérgica de mujeres postmenopausicas, mediante la medicion



de la respuesta de cortisol y prolactina a la administracion de meta-
clorofenilpiperacina (m-CPP). Observaron que en las mujeres post
menopausicas dicha respuesta se encuentra disminuida en comparacién con la
respuesta de mujeres en edad fértil, y que el reemplazo estrogénico incrementa
la respuesta hormonal. Podriamos entonces asumir que la terapia de reemplazo
estrogénico disminuye la vulnerabilidad a la depresion aumentando la
actividad serotoninérgica en mujeres postmenopausicas y probablemente,
potencie la eficacia de los antidepresivos serotoninérgicos.

Los hallazgos con respecto a la terapia estrogénica para la depresion en
mujeres postmenopausicas, muestran resultados diferentes quiza debido a las
diferencias metodologicas. Un estudio abierto, realizado en pacientes post
operadas de ooforectomia bilateral, encontré que las pacientes que recibieron
terapia con estrogenos conjugados tuvieron una puntuacion significativamente
menor en la escala de Hamilton de depresion, al compararse con pacientes sin

tratamiento, después de seis meses de seguimiento (17).

Comorbilidad.

Aproximadamente dos tercios de los pacientes con trastorno depresivo
tienen al menos un diagnostico adicional en eje I. Las mujeres deprimidas
tienen mayores tasas de comorbilidad que los hombres deprimidos, asi como
diferentes trastornos comorbidos (10). En relacién a estas diferencias, Fava y
colaboradores (34), investigaron los trastornos del eje I que se presentaban con
mayor frecuencia en comorbilidad con depresion tanto en hombres como en
mujeres, encontraron que las mujeres presentan bulimia nervosa y fobia
simple con mas frecuencia, mientras que los hombres tienen mayor

comorbilidad con abuso o dependencia a alcohol y otras sustancias.



Los datos de la Encuesta nacional de comorbilidad y el area de
captacion epidemiolégica (ECA) sugieren que las mujeres tienen mayores
rangos de comorbilidad que los hombres, lo que puede complicar la
evaluacion y el tratamiento. Estos datos muestran que un 51% de las mujeres
que presentaban depresion mayor tenian un trastorno comorbido,
principalmente trastornos de ansiedad y fobias (58, 93). Simpson (99),
concuerda con estos hallazgos y reporta una diferencia significativa entre
hombres y mujeres en el reporte de ansiedad somatica y fobias, siendo mas
frecuente en el sexo femenino.

Pocos son los datos con respecto a la comorbilidad en el eje 1. Un
estudio reportdé mayor prevalencia de trastornos de personalidad narcisista,
antisocial y obsesivo-compulsiva en hombres deprimidos al compararse con
mujeres. Otro estudio encontr6 mayor frecuencia de trastornos de la

personalidad en mujeres, especialmente de tipo dependiente y limite.

Diferencias de género en la farmacocinética y farmacodinamia.

Al momento de considerar un tratamiento farmacologico de un trastorno
psiquiétrico siempre es importante considerar las diferencias que existen en la
farmacocinética y farmacodinamia, de acuerdo al grupo de edad, género y
condiciones médicas concomitantes en los pacientes. Existen razones tedricas
para sugerir que los efectos de los medicamentos se relacionan con el género y
hay algunos datos clinicos que soportan esta hipotesis para diferentes
farmacos psiquiatricos (114).

La absorcion de los medicamentos puede estar influida por el
vaciamiento gastrico y la motilidad gastrointestinal que, al parecer, en la
mujer puede cambiar por efecto de la progesterona. Se ha observado que el
vaciamiento gastrico tanto para sélidos como para liquidos era mas lento en

las mujeres que en los hombres y propuso que esto podia deberse a los efectos
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de la progesterona y el estradiol en el tracto gastrointestinal. Se ha visto que
el transito gastrointestinal es mas lento durante la fase latea, lo que coincide
con aumento de los niveles de la progesterona. Por otra parte, la secrecion
acida y enzimatica del estomago también difiere con respecto al sexo.
Grossman (40), encontr6 que las mujeres secretan menos acido que los
hombres. Como consecuencia, se absorben mejor las sustancias alcalinas
como los antidepresivos triciclicos, las benzodiacepinas y las fenotiacinas,
mientras que la absorcion de las sustancias acidas como la fenitoina o los
barbituricos se encuentra disminuida (67).

La distribucion de los medicamentos también puede variar de acuerdo a
los cambios en el volumen vascular y la distribucion del tejido graso que
también puede diferir segun el género. No existe una informacion consistente
con respecto a las diferencias en el metabolismo de los farmacos.

Se piensa que la fase del ciclo menstrual también puede influir en la
biodisponibilidad de los medicamentos a través de otras vias. Por ejemplo, la
actividad de la monoamino oxidasa puede estar disminuida por los estrégenos
y aumentada por la progesterona. La administracion de este tipo de hormonas,
por lo tanto podria alterar la actividad de la MAO de la misma manera.

Se ha observado ademas que las mujeres que toman anticonceptivos
orales y una dosis constante de diacepam, presentan mayores efectos sedantes
durante la menstruacion, por lo que pareciera que la farmacodinamia de las

benzodiacepinas cambia de acuerdo a la fase del ciclo menstrual.

Diferencias de género en depresion y su implicacion en el tratamiento.
Pese a las diferencias observadas en la prevalencia y presentacion del
trastorno depresivo entre hombres y mujeres realmente son pocos los trabajos

enfocados al estudio de la implicacion que dichos factores podrian tener al
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momento de la eleccion de un farmaco antidepresivo. Un meta analisis de 118
estudios (48) examind la diferencia entre hombres y mujeres en la respuesta a
imipramina; en un 53% de los estudios relevantes, los hombres presentaban
mayor beneficio con el uso de dicho farmaco que las mujeres, mientras que
solamente en el 19% de los estudios ocurria lo contrario; y en un 28% de estos
estudios no se encontraban diferencias de género significativas. La tasa
promedio de respuesta a imipramina encontrada en este estudio fue de 62%
para los hombres y 51% para las mujeres (x2 = 128, df = 60, p <.001).

Otro estudio (27) comparo la eficacia de los antidepresivos triciclicos y
los inhibidores de la monoamino oxidasa (IMAQ’s) segun el género, en tres
tipos de depresion atipica. Encontré que las mujeres deprimidas con crisis de
angustia tenian una respuesta mejor a los IMAO’s que a los antidepresivos
triciclicos (ADT). Previamente se habia observado que la depresion atipica
respondia mejor a este tipo de farmacos, lo que concuerda con la
sintomatologia depresiva predominante en la mujer. Con anterioridad, Raskin
(92) habia observado una mejor respuesta en mujeres jovenes (menores de 40
afios) al tratamiento con imipramina que los hombres de la misma edad y las
mujeres mayores.

Martényi (71) realizé un estudio doble ciego de 6 semanas de duracidn,
que comparo la eficacia de la fluoxetina y la maprotilina (antidepresivo con
efecto inhibidor de la recaptura de noradrenalina) en 106 pacientes con
depresion moderada a severa. Observd que ambos farmacos tenian una
potencia similar. Sin embargo, al analizar la diferencia en la respuesta segin el
género, observo una diferencia significativa entre grupos de tratamiento en las
mujeres (fluoxetina -17.8; maprotilina -13.9; p = 0.017), pero no en los
hombres. La diferencia observada en las mujeres se encontré en aquellas

menores de 44 afios de edad, pero no en mujeres de 44 aiios 0 mas.
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Kornstein (62) examino las diferencias de género en la respuesta al
tratamiento con sertralina e imipramina en pacientes con depresion cronica en
un estudio multicéntrico, doble ciego y aleatorizado. Incluyé a 235 hombres y
400 mujeres con este diagndstico, y los siguid durante 12 semanas de
tratamiento con alguno de los dos farmacos. Observé que las mujeres
respondian mejor a la sertralina que a la imipramina (147 (57%) de 260 vs 61
(46%) de 133) y los hombres presentaban una respuesta mas favorable a
imipramina que a sertralina (43 (62%) de 69 vs 73 (45%) de 161; x2 = 4.82,
df=1, p=0.03). Ademas, las mujeres que recibieron imipramina respondieron
mas lentamente a este farmaco y abandonaron con mayor frecuencia el
tratamiento. Al separar en el analisis a las mujeres pre menopausicas de las
mujeres post menopausicas, observé que las mujeres premenopausicas
respondian mejor a la sertralina, mientras que las mujeres post menopdusicas
respondian de manera similar a ambos farmacos. Sin embargo, otros estudios
han reportado resultados contrarios; el grupo de Quitkin (91), realizé un
estudio amplio retrospectivo, con una muestra de 1, 746 pacientes entre 18 y
65 anos de edad, y observo que la respuesta entre hombres y mujeres de
cualquier edad a triciclicos o fluoxetina no diferia significativamente,
unicamente se encontraba una diferencia significativa en la respuesta a
IMAOS, siendo las mujeres quiénes respondian mejor a dichos farmacos. Al
comparar la respuesta entre pacientes menores de 50 anos y mayores de esta
edad encontré tasas de respuesta similares; la respuesta a placebo tampoco
difiri6 en cuanto al sexo. Wohlfarth y colaboradores (113). realizaron un
estudio de 30 ensayos controlados con placebo, que incluian un total de 3 886
pacientes tratados con un compuesto experimental, un antidepresivo triciclico
o placebo, concluyen que no existen diferencias de acuerdo al sexo en la
respuesta al tratamiento con triciclicos, independientemente de la edad. Asi

mismo, otro estudio reciente (44) que incluy6 292 pacientes de 19 a 65 afos



de edad, comparé la respuesta al tratamiento antidepresivo seguin el sexo en
pacientes con depresion predominantemente melancélica. Dicho estudio
utilizé clorimipramina como tratamiento de referencia comparada con
citalopram, paroxetina o moclobemida. No se encontré una diferencia
estadisticamente significativa entre hombres y mujeres en la respuesta a
dichos farmacos; los autores atribuyen sus resultados al hecho de que el grupo
de pacientes estudiado fue mas homogéneo, contando predominantemente con
pacientes que sufrian depresion melancélica, en quienes se ha observado una
mayor eficacia de los antidepresivos triciclicos en comparacion con el resto
de antidepresivos. Sin embargo, Parker (87) reportd que la eficacia de los
antidepresivos ftriciclicos y los inhibidores selectivos de la recaptura de
serotonina es similar en pacientes menores de 46 afos de edad, mientras que a
mayor edad existe un aumento en la superioridad de los triciclitos. Esto
sugiere que también existe un efecto de la edad en la diferencia de respuesta a
farmacos. Joyce y colaboradores (50) encontraron en un estudio comparativo
de nortriptilina contra fluoxetina, que los pacientes con depresion melancdlica
de 40 anos o mayores, especialmente los hombres, presentaban una respuesta
marcadamente mejor a la nortriptilina que a la fluoxetina. Opuestamente, los
pacientes con depresion melancolica en edades de 18 a 24 afios, especialmente

mujeres, respondian mucho mejor a la fluoxetina.

Debido a lo sugerido por algunos de los estudios previamente
mencionados, de que las mujeres responden mejor a los farmacos
serotoninérgicos que a los antidepresivos triciclicos, se ha propuesto que los
niveles estrogénicos pueden estar relacionados con la respuesta a farmacos
antidepresivos. De hecho, en algunos estudios se ha observado que la adicion

de estrogenos al tratamiento antidepresivo en mujeres post menopausicas
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incrementa la respuesta. Algunos autores proponen que la ovulacion ciclica
normal y la liberacién estrogénica pueden tener una relevante interaccion

farmacoldgica con los antidepresivos serotoninérgicos (71).

Reboxetina.

Es un inhibidor de la recaptura de noradrenalina, cuya efectividad ha
sido observada en diversos estudios con pacientes con depresion y /o distimia.
Una mejoria clinica significativa, demostrada con una reduccién del 50% en la
puntuacion total de Hamilton, se ha observado con dosis de 6 a 10 mg. Las
dosis de 8 a 10 mg nos ofrecen el mayor margen de seguridad, con maxima
respuesta y minimos efectos colaterales (12). Los efectos colaterales que se
producen con mayor frecuencia (en mas del 15% de los pacientes) son
sudoracion, vision borrosa, insomnio y sequedad de boca. Se considera que la
reboxetina es un farmaco con un perfil reducido de efectos colaterales (81) y
los estudios in vitro muestran que no interactia significativamente con el

citocromo P450.

Citalopram.

El citalopram es un inhibidor selectivo de la recaptura de serotonina,
que tiene gran afinidad por los receptores SHT, una afinidad moderada por
receptores histaminicos y efecto casi nulo en el resto de receptores. Es
absorbido rapidamente por via oral y su metabolismo es hepético. Tiene una
biodisponibilidad del 80 % y su principal metabolito es el desmetil citalopram,
que tiene el mismo efecto que el citalopram en el organismo. Su eficacia
clinica se ha corroborado en diversos estudios y se recomienda una dosis

inicial de 20 mg, aunque algunos pacientes llegan a requerir hasta 60 mg.
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Dentro de los efectos adversos que se observan con mayor frecuencia con la
administracion de este farmaco encontramos la sudoracion, temblor,
somnolencia, boca seca, ndusea, disfunciones sexuales y aumento de peso. En

general es un farmaco bien tolerado (66).



JUSTIFICACION.

La prevalencia elevada del trastorno depresivo en la mujer, asi como
algunas teorias que apoyan la interaccion entre hormonas y neurotransmisores
justifican el estudio de las intervenciones psicologicas y farmacolédgicas que
podrian ser utiles en el tratamiento de esta entidad en el sexo femenino.
Recientemente, se ha popularizado el estudio de las diferencias entre hombres
y mujeres en prevalencia, curso y presentacion del trastorno depresivo y de
otros cuadros psiquidtricos. Sin embargo, las implicaciones que esto pueda
tener en el tratamiento se han estudiado poco. Las interacciones entre
hormonas sexuales femeninas y serotonina, han llevado a estudiar la respuesta
a farmacos serotoninérgicos en mujeres. Se ha visto que en algunos tipos de
depresion propios del sexo femenino, como la depresion post parto y el
trastorno disforico premenstrual, existe una mejor respuesta a los farmacos
serotoninérgicos y mayor tolerancia a este tipo de farmacos en comparacion
con otros tipos de antidepresivos. Algunos estudios también dan sustento a la
teoria de que la respuesta a farmacos serotoninérgicos puede ser mejor en
mujeres comparada con la respuesta en el sexo masculino,
independientemente del tipo de depresion. Sin embargo, otra gran vertiente en
el tratamiento de la depresion son los farmacos noradrenérgicos, pero éstos
han sido estudiado poco con respecto a las probables diferencias en eficacia de
acuerdo al sexo. Los estudios en animales han mostrado menor susceptibilidad
del sistema noradrenérgico a la manipulacién hormonal en comparacion con el
sistema serotoninérgico; pero aun no se conoce cual es la traduccion clinica de
éste hallazgo y en qué podria afectar al tratamiento antidepresivo. No
podemos dejar de tomar en cuenta que los farmacos no son selectivos a un

solo tipo de neurotransmisores, en mayor o menor grado pueden tener afinidad
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a diversos tipos de receptores; es por esto que en este trabajo, se eligen los
farmacos que hasta el momento se sabe que tienen mayor afinidad tanto por
receptores serotoninérgicos como por receptores noradrenérgicos.

Las diferencias que se han observado en los estudios previos entre
mujeres y hombres en cuanto a la eficacia de los farmacos antidepresivos son
predominantes durante el periodo fértil de las mujeres; en la postmenopausia
la respuesta en ambos sexos es similar, asi como la presentacion del cuadro
clinico. En este trabajo se incluyen solamente a pacientes entre 18 y 40 afios

de edad, con el fin de incluir a mujeres en edad fértil.



OBJETIVOS:

Objetivo _general: Comparar la respuesta al tratamiento farmacoldgico

antidepresivo entre hombres y mujeres, con un Inhibidor selectivo de la
recaptura de serotonina (ISRS) 6 un Inhibidor selectivo de la recaptura de
noradrenalina (ISRA).

Objetivos secundarios:

e Comparar la presencia y tipo de efectos colaterales entre hombres y
mujeres con el uso de dos formacos antidepresivos: serotoninérgicos y
noradrenérgicos.

e Compara el tiempo de respuesta al tratamiento antidepresivo entre
hombres y mujeres, con un antidepresivo serotoninérgico 6 un

antidepresivo noradrenérgico.

HIPOTESIS:

e Las mujeres que sean tratadas con farmacos serotoninérgicos
presentaran mejor respuesta al tratamiento antidepresivo que las
mujeres tratadas con farmacos noradrenérgicos.

e Los hombres presentaran una respuesta similar al tratamiento
antidepresivo  con  farmacos  serotoninérgicos y  farmacos

noradrenérgicos.
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METODOLOGIA.

Diseiio del estudio.

Se diseid6 un estudio prospectivo, de 8 semanas de duracién, doble
ciego. De acuerdo a la clasificacion propuesta por Feinstein (35) podemos
considerar el presente estudio como de escrutinio, longitudinal, de impacto y

homodémico.

Poblacion.

Los pacientes fueron reclutados en el servicio de preconsulta del
Instituto Nacional de Psiquiatria “Ramén de la Fuente”, que es un hospital de
tercer nivel. Todos los pacientes acudieron en el periodo comprendido entre
los meses de marzo a diciembre del afno de 2002. Dichos pacientes asistieron
por voluntad propia en busqueda de ayuda para los sintomas psiquiatricos que
presentaban. Asi mismo todos consintieron por escrito participar en el
presente estudio después de habérseles informado ampliamente el
procedimiento. Los pacientes no recibieron compensacion econdémica por su
participacion.

El diagnostico se realizd en el servicio de preconsulta por el médico
residente de Psiquiatria de cuarto afio, de acuerdo a los criterios clinicos del
Manual diagndstico y estadistico de los trastorno mentales, cuarta edicion
(DSM-1V) y por medio de la aplicacion de una entrevista estructurada (MINI).
Todos los pacientes que tenian el diagnostico de Trastorno depresivo mayor
de acuerdo dicha entrevista y a los criterios diagnosticos del DSM-IV, fueron
enviados al médico responsable de este proyecto. Dentro de las
especificaciones del trastorno depresivo mayor segun el DSM-1V, unicamente

se excluyd la presencia de sintomas psicoticos y episodio actual en remision



parcial. Posteriormente, se verifico que los pacientes cumplieran con los

criterios de inclusion al estudio y no tuviesen algun criterio de exclusion, de

acuerdo a las especificaciones que a continuacion se presentan.

Criterios de inclusién:

L ]

Hombres y mujeres de 18 a 45 afios de edad.

Con criterios diagnodsticos de Trastorno depresivo mayor sin sintomas
psicéticos, segiin el DSM-IV.

Con una calificacion inicial de 18 o mas puntos en la escala de
Hamilton de depresion de 21 reactivos.

Mujeres con ciclos menstruales regulares (24 a 35 dias).

Que sepan leer y escribir.

Que den su consentimiento por escrito para participar en el estudio.

Criterios de exclusion:

Pacientes que han tenido mas de 2 episodios depresivos tratados
farmacologicamente o con depresion crénica resistente a
farmacoterapia.

Pacientes con antecedentes de cuadros maniacos, hipomaniacos o
mixtos.

Pacientes con abuso o dependencia de tabaco, alcohol u otras
sustancias psicoactivas, en los tltimos seis meses previos al inicio del
estudio.

Pacientes con insomnio primario.

Pacientes que tengan como diagndstico principal un trastorno de
personalidad segun los criterios clinicos del DSM-1V.

Pacientes con enfermedad médica grave concomitante.
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Pacientes con padecimientos endocrinolégicos.
Pacientes con hipersensibilidad conocida al citalopram o reboxetina.

Mujeres embarazadas o que pretendan embarazarse durante el tiempo

del estudio o que se encuentren lactando.

En el caso de las mujeres, pacientes que presenten menopausia

(biologica o quirtrgica) o tomen tratamientos hormonales.

Criterios de eliminacion:

Pacientes que no deseen continuar en el estudio.

Pacientes que presenten efectos colaterales severos al medicamento.
Mujeres que se embaracen.

Pacientes que falten a dos citas consecutivas.

Pacientes que tengan una puntuacion de 5 o menos en la escala de

Hamilton de depresion desde la segunda semana de tratamiento.

Instrumentos de medicion.

Los instrumentos utilizados para valorar la intensidad de los sintomas

depresivos fueron la escala de Hamilton para depresion y la escala de Beck

para depresion. Como indice de cambio se utilizo el Cuestionario de

impresion global clinica y para valoracion de los efectos colaterales se utilizo

un listado de sintomas.

La Escala de Hamilton es una escala ampliamente utilizada en el
estudio de la depresion, que consta de 17 6 21 reactivos dependiendo de
la version y que es calificada de acuerdo a severidad con puntuaciones
de 0-4. En este trabajo se utilizo la version de 17 reactivos debido a que
es la version mas estudiada y mas utilizada en la investigacion clinica
(4). Las calificaciones menores de 7 pueden ser consideradas normales,

8 a 13 leve, 14 a 18 moderado, 19 a 22 severo, 23 6 mas muy S€Vero.
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No puede utilizarse como instrumento diagnostico, pero nos ayuda a
establecer la severidad de los sintomas depresivos. La escala fue
desarrollada en 1960 y ha sido evaluada en diversos estudios (43) en
cuanto a confiabilidad inter- evaluador entre .80 y .94. El rango de
correlaciones de los items individuales se encuentra entre .45 - .94,
como una medida de consistencia interna. En cuanto a la validez del
instrumento, se ha reportado una alta correlacion (.84) entre las
puntuaciones del Hamilton e indices de evaluacion global (6). Los
valores de correlacion con escalas autoaplicables (43), especificamente
con el Inventario de Beck para depresion fue reportado con un amplio
rango desde .21 hasta .82, con una media de .58; el resultado fue similar
con el cuestionario de depresion de Zung (.38 a. 62, media .45). La
escala proporciona una puntuacion global de gravedad del cuadro y
existen diversos puntos de corte para la interpretacion de las
puntuaciones obtenidas. De la misma forma, existen criterios para
definir la mejoria de los pacientes de acuerdo a este instrumento. En
este estudio utilizamos los criterios contenidos en la tabla 1, referentes a

la respuesta al tratamiento.

TABLA 1: Criterios de respuesta, segiin el HAMD

SIN RESPUESTA  |Menos del 20% de disminucién en la escala de

HAMD.
'RESPUESTA Disminucion entre 21 y 50% de la puntuacion en la
PARCIAL escala de HAM D.

RESPUESTA TOTAL | Disminucién del 50% o mas en la puntuacion de
HAM D o puntuacion total menor a 10.




¢ Inventario de depresién de Beck: es un cuestionario autoaplicable que
consta de 21 reactivos con puntuaciones de 0-4 (de menor a mayor
severidad). Se enfoca fundamentalmente a los aspectos cognitivos, pero
también permite apreciar el nivel global de depresion y los cambios
emocionales a lo largo del tiempo (94). Fue validada al espafiol por
Bonicatto y colaboradores en 1998 y la consistencia interna fue elevada
(alfa de Cronbach = 0.87). En México, el estudio de validez y
reproducibilidad fue realizado por Torres Castillo y colaboradores
encontrandose una sensibilidad de 0.86 y una especificidad de 0.86.
Proporciona una puntuacion total que es la suma de las puntuaciones en
cada uno de los items y en base a esta se puede considerar que una
puntuacion media de 10.9 corresponde a depresion ausente o minima,
puntuaciéon media de 18.7 corresponde a depresion leve, puntuacion
media de 25.4 depresion moderada y puntuacion media de 30 puntos
corresponde a depresion grave (11).

e Cuestionario de impresion global clinica (CGI): Se trata de una
escala descriptiva que proporciona informacion cualitativa sobre la
gravedad del cuadro y sobre el cambio experimentado por el paciente
con respecto al estado basal. Consta de dos subescalas que evaltan la
gravedad del cuadro clinico y la mejoria del cuadro debido a las
intervenciones terapéuticas. Es calificada de acuerdo a la experiencia
clinica del médico con puntuaciones del 0 al 6; la validez y
confiabilidad de la escala esta dada por la experiencia del cinico que la
aplica (11). El CGI fue aplicado por el médico responsable de este
estudio en todos los casos.

e Listado de sintomas de efectos colaterales farmacologicos: es un
instrumento que se utiliza con frecuencia en el INPRF creado para

monitorear efectos colaterales de todo tipo de psicotropicos y que
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incluye 48 reactivos que evalian sintomas conductuales, vasculares,
gastrointestinales, urogenitales, dermatologicos y generales. Se califica
de acuerdo a severidad en una escala de 0 a 3, en donde 0 = ninguna, 1=

ligera, 2 = moderada, 3 = grave.

Procedimiento.

A los pacientes que cumplieron los criterios de inclusion para el estudio
se les realizd Historia clinica completa y exploracion fisica general. Se les
solicitaron perfil basico de laboratorio (biometria hematica, quimica sanguinea
y examen general de orina), pruebas de funcion tiroidea, electrocardiograma y
prueba inmunologica de embarazo a todas las mujeres. Posteriormente, el
médico responsable del estudio informo a los candidatos de qué se trataba el
presente estudio y les solicitd su colaboracion, en el caso de que aceptaran
participar en el estudio se les pidi6 que firmaran la hoja de consentimiento
creada para este estudio (apéndice A). El presente trabajo fue aprobado por el
comité de ética del Instituto Nacional de Psiquiatria.

En la entrevista inicial se aplicaron las escalas iniciales que incluyeron
Escala de Hamilton para depresion, Inventario de depresion de Beck y el
Cuestionario de impresion global clinica. En el caso de las mujeres se
consignd en el expediente clinico la fase del ciclo menstrual en la cual se
realizo la entrevista. Una vez aplicados los instrumentos, se le proporciono al
paciente el frasco de medicamento que le correspondio, de acuerdo a una tabla
de numeros aleatorios generada en la computadora con el programa excell.

El tratamiento fue administrado en frascos debidamente rotulados con el
numero 1 6 2 que contenian capsulas idénticas con 20mg de citalopram 6 4 mg
de reboxetina. Tanto el medico responsable como los pacientes desconocian a

qué farmaco correspondia el numero 1 y a qué farmaco correspondia el



namero dos, es decir existio un doble ciego para la administracion del
farmaco. En cada frasco se colocaron siete capsulas debido a que las citas
eran semanales. A todos los pacientes se les indicé tomar una capsula en las
mafianas con el desayuno, en el caso de que algun paciente presentara
somnolencia importante podia cambiar la hora de la toma del medicamento
para la noche. Para corroborar el apego farmacologico, se pidi6 a los
pacientes que entregaran el frasco de medicamento y se contaron las capsulas
que devolvian si asi ocurria. En el caso de que algtn paciente olvidara tomar
su medicamento en su horario habitual se le indicaba que podia hacerlo a
cualquier otra hora del mismo dia, en el caso de que un dia completo no

tomara el medicamento tenia que devolver la capsula al medico responsable.

A los pacientes se les advirtio que podian presentar efectos colaterales,
se les citaron algunos ejemplos de éstos, pero no se les especifico cudles eran
los més frecuentes para evitar un sesgo al momento de evaluar dichos
sintomas. Asi mismo se les indicé que en el caso de que alguno de los efectos
fuera intolerable debian comunicarlo inmediatamente al medico responsable
del estudio. Todos los pacientes tenian la opcién de acudir al servicio de
Urgencias en el momento que lo decidieran y ademas contaban con los datos
del médico responsable para comunicarse en cualquier momento del dia en el

supuesto caso de que tuviesen alguna duda.

Los pacientes se citaron semanalmente para evaluacion y en cada cita se
les proporcionaba el medicamento que requerian durante el tiempo
correspondiente hasta el dia de la siguiente cita. Los instrumentos fueron

aplicados de acuerdo al cronograma mostrado en la tabla 2.
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TABLA 2: Seguimiento de los pacientes

Cita 1 2 3 4 5 6 7
Semana 0 1 2 3 4 6 8
Impresion Clinica Global + + + - + I +
Hamilton de Depresion + + e Y 4 D i
Inventario de depresion de + + +- + + + +
Beck

Listado de Efectos - + - E 5 = 5
Colaterales

(+) Aplicada, (-) No Aplicada.

La entrevista inicial tuvo una duracion de una hora, para poder explicar con
detalle el procedimiento de este estudio y aplicar los instrumentos basales,
incluso en algunos casos esta entrevista podia extenderse hasta 90 minutos. En
el resto de citas, las entrevistas tuvieron una duracion de media hora y no se
realizaron ningiin tipo de intervenciones psicoterapéuticas.

Los pacientes no debian estar tomando algin otro tipo de tratamiento
psicoterapéutico o psicofarmacolégico durante el estudio, exceptuando
benzodiacepinas (Clonacepam 0.5 a 2 mg/dia) en caso de insomnio severo,
indicadas especificamente por el medico responsable del estudio. El insomnio
severo es definido como un suefio que resulta en quejas diarias de suefio
insuficiente o sensacién de no haber descansado.

El aumento de la dosis en el medicamento antidepresivo se llevo a cabo
hasta la semana cuatro en el caso de que el paciente no presentara respuesta o
tuvieran una respuesta parcial (de acuerdo a los criterios abajo mencionados).
La indicacion para el aumento de dosis fue tomar dos capsulas diarias del

medicamento correspondiente y en ningiin caso se excedid esa dosis.
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Los criterios para considerar mejoria en los pacientes fueron determinados
antes de iniciar el estudio. Con respecto al CGI se consider6 como respuesta
total una puntuaciéon menor o igual a 3 (moderadamente enfermos), en el
apartado de gravedad del cuadro. Para considerar mejoria en relacion a la
escala de Beck de depresion, los pacientes debian tener una puntuaciéon menor
a 18. Con respecto al Hamilton de depresion se requirié de una disminucion
del 50% o mas en la puntuacion 6 una puntuacion total menor a 10, de acuerdo
a los criterios mencionados previamente en la descripcion de los instrumentos

(ver tabla 1).
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ANALISIS ESTADISTICO.

Los pacientes que permanecieron en el estudio menos de cuatro
semanas no fueron incluidos en el analisis estadistico. Los datos incluidos
fueron los de los pacientes que completaron al menos cinco evaluaciones
(incluyendo la evaluacion inicial). Después de la semana cuatro, en el caso de
que existieran datos faltantes, se procedio al arrastre de datos, repitiendo el
ultimo valor, con base en el principio del acarreo de la Gltima observacion
(Last observation carry forward = LOCF). En el caso de que los datos faltantes
fueran intermedios, se estimaron los valores perdidos por interpolacion lineal,
en base a los valores adyacentes. El manejo de datos faltantes se llevo a cabo
por el principio de intencion al tratamiento (65).

Las caracteristicas basales de hombres y mujeres fueron analizadas
usando la prueba de Chi cuadrada para variables categoricas y andlisis de
varianza para variables continuas.

Se realizo un analisis de medidas repetidas (ANOVA) con disefio factorial
de 2X2 para evaluar la interaccion género y tratamiento. El tamano de la
muestra fue calculado en base a este modelo, para una magnitud del efecto de
0.5 con un grado de libertad del contraste de la interaccion y con potencia del
90%, segun lo propuesto por Cohen (22). Se realizo un anélisis bivariado de la
varianza para valorar la interaccién entre tratamiento y sexo, de acuerdo al
cambio en la puntuacién de Hamilton desde el nivel basal hasta el final. El
mismo analisis se realizé tomando como covariable la puntuacion basal de
Hamilton de depresion. Se realizd este mismo modelo para valorar las
puntuaciones de Beck y CGI. La frecuencia de efectos colaterales en hombres

y mujeres fue comparada utilizando la prueba de chi cuadrada.



RESULTADOS

Un total de 109 pacientes cumplieron los criterios de inclusion; sin
embargo, 8 pacientes fueron excluidos por las siguientes causas: 2 pacientes
habian tenido mas de dos episodios depresivos tratados farmacologicamente
sin respuesta, 3 presentaban criterios de abuso de alcohol, 2 tenian como
diagnostico principal un trastorno de la personalidad y una paciente que
expreso su deseo de embarazarse. Por lo tanto, 101 pacientes ( 56 mujeres y
45 hombres) fueron aceptados para participar en el estudio; de éstos, 14
pacientes (13.8%) abandonaron el estudio antes de completar las primeras
cinco evaluaciones. Diez de los pacientes que abandonaron el estudio se
encontraban tomando citalopram (71.4%) y 4 pertenecian al grupo de
reboxetina (28.6%), todos ellos tomaban solamente una céapsula del
tratamiento correspondiente. De los pacientes que abandonaron el estudio, 8
(57.14%) eran del sexo femenino y 6 (42.85%) del sexo masculino. No se
observaron diferencias estadisticamente significativas entre los dos sexos en
cuanto a nimero de abandonos (chi2 = .019, gl 1, p=.890). Tampoco fue
estadisticamente significativa la diferencia en el nimero de pacientes que
abandonaron el estudio en relacion al tratamiento que tomaban (chi*=2.1, gl
1, p=.147) Las causas de abandono solamente pudieron ser determinadas en
tres casos de pacientes (2 mujeres y un hombre) que tomaban citalopram, en
los cuadles los efectos colaterales fueron referidos como intolerables. Dos
pacientes fueron hospitalizados por falta de respuesta al tratamiento. En el
resto de casos no se pudo determinar la causa de abandono ya que los

pacientes se perdieron en el seguimiento.
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Grafica 1: Pacientes que abandonaron el estudio
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Ochenta y siete pacientes (86.14%) completaron el estudio, pero uno de
ellos fue excluido del analisis de datos por presentar desde la segunda semana
puntuaciones de Hamilton menores a cinco puntos. De los 86 pacientes
restantes se formaron cuatro grupos: un grupo de mujeres que tomaban
citalopram constituido por 25 pacientes (29.06%), un grupo de mujeres
tomando reboxetina constituida por 23 pacientes (26.7%), un grupo de
hombres tomando citalopram constituido por 19 pacientes (22.09%) y un
grupo de hombres tomando reboxetina constituido por 19 pacientes (22.09%).
De estos pacientes, la mayoria completaron las 8 semanas de tratamiento,
exceptuando un 10.4% (n = 9) que cumplié con el tratamiento solamente
hasta la semana cuatro; en el caso de éstos pacientes se realizo el arrastre de

datos de acuerdo a la puntuacion final.

En el grupo de las mujeres con reboxetina el promedio de edad fue 31.6

con un rango de 20 a 40 afios. Mientras que en el grupo de mujeres con
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citalopram el promedio de edad fue 29.6 afios con un rango de 18 a 42 afios.
En el grupo de hombres que tomaban citalopram la edad promedio fue 29.4
con un rango de 18 a 43 afos, y en el grupo de hombres que tomaban
reboxetina fue 26.8 afos con un rango de 20 a 45 afios; no existieron
diferencias estadisticamente significativas en la edad de los pacientes, en los
cuatro grupos (F (3, 83) = 156, p = 0.2). Las -caracteristicas
sociodemograficas de los pacientes se observan en la tabla 3; no existieron
diferencias significativas en estas variables en los cuatro grupos de
tratamiento. A pesar de que las puntuaciones iniciales de las escalas de
Hamilton, Beck y CGI fueron mayores en mujeres que en hombres, la
diferencia no es estadisticamente significativa (tabla 4). El promedio de dosis
en que fue empleada la reboxetina fue de 5.8 mg/dia, mientras que para el

citalopram fue de 25.8 mg al dia.
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TABLA 3: Caracteristicas sociodemogrificas de los pacientes

MUJERES HOMBRES

Citalopram Reboxetina Citalopram Reboxetina
n=25 n=23 n=19 n=19
Edad en afios (de) 29.6(7.0) 31.6(5.6) 294(7.5) 26.8(7.0)
Anos de estudio 11.4(43) 11.8(42) 123(3.7) 124(3.7)
(de)

Estado civil: n (%) n (%) n (%) n (%)
Soltero 13 (52) 12(52.1) 13(68.4) 12(63.1)
Casado 10 (40) 7(30.4) 5(26.3) 3(15.7)
Divorciado 0(0) 2(8.6) 1(5.2) 3(15.7)
Unioén libre 2 (8) 2 (8.6) 0(0) 1(5.2)

TABLA 4: Puntuaciones de los instrumentos de medicion en la

evaluacion basal.

Instrumento  Mujeres (n =48) Hombres (n = 38) Analisis
media ds media ds F gl p
HAM D 27.85 4.67 26.29 6.08 1.025 1,84 314
Beck 30.67 7.79 25.42 6.81 1.93 1, 84 .168
CGlI 4.92 .79 4.76 .79 799 1, 84 374

43




Al realizar los contrastes multivariados para las puntuaciones de HAM-
D se encontro significancia estadistica para el efecto del tiempo; la interaccion
entre tiempo x grupo de tratamiento y tiempo x sexo no fueron significativas.
Se observo una tendencia a la significancia al analizar la interaccion sexo por
grupo de tratamiento (F = 1.91, p = 0.07). La media de cambio en la
puntuacion de Hamilton en el sexo femenino fue de 12.7 puntos al ser tratadas
con reboxetina, comparada con 17.2 puntos al ser tratadas con citalopram. En
el sexo masculino el promedio de cambio en esta misma escala fue de 15.6
puntos en el grupo de reboxetina, comparado con 14.0 puntos en el grupo de

citalopram, lo que no arroja una diferencia significativa (tabla 5).

Tabla 5: Promedio de cambio entre la puntuacioén inicial y final del

HAMD.
Intervalo de confianza al 95%
5 3 Error ——— L Limite
TX SEXO media ssfdndas Limite inferior stiperior
~ Masculino 15.684 1.483 12.734 18.635
Reboxetina
Femenino 12.739 1.348 10.057 15.421
: Masculino 14.000 1.483 11.049 16.951
Citalopram .
Femenino 17.280 1.293 14.708 19.852

4



Grifica 2: Cambio en las puntuaciones de HAM D, corregido por la

puntuacién basal

| M Reboxetina D_C@Iopr_aﬂ|

Interaccion entre grupo de tratamiento y sexo (F = 4.36. p = 0.04)

La prueba de ANOVA para dos factores considerando como variable
dependiente el cambio en la puntuacion de Hamilton de depresion desde el
punto inicial hasta el final, mostro una interaccion significativa entre grupo de
tratamiento y sexo (F =4.91, gl = 1, 85 p =0.029). El mismo analisis después
de corregir para la puntuacion basal de HAM-D permanece mostrando una
diferencia estadisticamente significativa (F = 4.36, gl = 1, 85 p = 0.04), lo que
se representa en la grafica 2. Asi mismo, como se puede apreciar en la gréfica.
3, el grupo disimil en la respuesta al tratamiento antidepresivo, fue el grupo de
mujeres tratadas con reboxetina, en quienes el cambio en las puntuaciones del
HAMD no es similar al cambio observado en el resto de los grupos. El

comportamiento de ambos grupos del sexo masculino y del grupo de mujeres
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tratadas con citalopram fue similar con respecto a la disminuciéon en

puntuacion de HAM-D.

Grifica 3: Puntuaciones de HAM-D en los cuatro grupos de

tratamiento.

Puntuacion de HAM-D
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|—{3—Reboxetina masculino —e— Reboxetina femenino |
|~ Citalopram masculino —©—Citalopram femenino |

Al analizar el cambio en las puntuaciones del inventario de Beck para
depresioén no se observaron diferencias estadisticamente significativas, aunque
el grupo que mostr6 tener un mayor promedio de cambio fue el grupo de las
mujeres tratadas con citalopram. En cuanto al CGI tampoco se observaron

diferencias estadisticamente significativas.
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Al analizar la variable dicotomizada respuesta vs no respuesta,
considerando los criterios mencionados con respecto a HAM-D y CGI, se
observdé que las mujeres tratadas con citalopram responden con mayor
frecuencia que las mujeres tratadas con reboxetina; mientras que en el grupo
de varones el porcentaje de respuesta fue similar en ambos grupos. No existe
una diferencia estadisticamente significativa en relacion a la variable respuesta
contra no respuesta cuando se analiza solamente por sexo o cuando se analiza
solamente por tipo de tratamiento. Sin embargo, cuando se analiza la
interaccion sexo X tratamiento se observa una diferencia estadisticamente

significativa en la respuesta ( F = 5.06, gl = 3, 85 p =.02).

Grafica 4: Respuesta al tratamiento.
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En relacion al tiempo de respuesta, se observo que existe una diferencia
estadisticamente significativa desde la semana 6 de tratamiento en cuanto a las
puntuaciones de Hamilton entre los grupos de tratamiento y el sexo (F = 2.62,
gl = 3, 85 p = 0.03), y una tendencia a la significancia estadistica desde la
cuarta semana (F = 3.29, gl = 3, 85 p = 0.07). Asi mismo, en la semana cuatro
se observa que el 68% (17/25) de las mujeres tratadas con citalopram ya
cumplen el criterio de respuesta segiin el HAM-D, mientras que solamente el
32% (8/25) no han respondido. En esta misma semana el 43.4% (10/23) de las
mujeres tratadas con reboxetina cumplen criterios de respuesta, segun el
HAM-D. En el grupo de los hombres no se observa una diferencia

estadisticamente significativa en la respuesta observada a la semana cuatro.

La frecuencia de los efectos colaterales de acuerdo a sexo y tratamiento no
difirié de forma significativa en la mayoria de los sintomas evaluados. Las
unicas diferencias encontradas fueron mayor frecuencia de sequedad oral en el
tratamiento con reboxetina frente a citalopram independientemente del sexo
(Chi cuadrada = 13.02, gl = 4, p = 0.11); mayor frecuencia de pérdida del
apetito en el sexo femenino independientemente del grupo de tratamiento (Chi
cuadrada = 11.24, gl = 4, p = 0.023); mayor frecuencia de diaforesis en el
tratamiento con reboxetina independientemente del sexo; y menor frecuencia
de insomnio en el tratamiento con citalopram independientemente del sexo (
Chi cuadrada = 10.86, gl = 4, p = 0.02). En el resto de efectos colaterales la
frecuencia de presentacion fue similar en ambos sexos y en ambos
tratamientos, no se reportaron efectos colaterales serios durante el uso de

ambos medicamentos.
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DISCUSION.

Al comparar el grupo de hombres con el de mujeres observamos que los
pacientes incluidos en el presente estudio comparten caracteristicas
sociodemogréficas basicamente iguales. Las diferencias de género en relacion
a la presencia de sintomas depresivos se han atribuido a ciertas variables
sociodemograficas como el estado civil o los afios de estudio; sin embargo en
la muestra incluida en este trabajo no se observan diferencias de importancia
en relacion a dichas variables. Asi mismo, aunque las calificaciones basales en
las escalas de depresién muestran una puntuacion ligeramente superior en las
mujeres, la diferencia con las puntuaciones del sexo masculino no son
estadisticamente significativas. Se ha reportado previamente (37), en relacion
a la escala de Hamilton de depresion, que las mujeres alcanzan puntuaciones
significativamente mayores que los hombres en el HAM-D revisado (cuando
se incluyen los sintomas vegetativos reversos) y en dos escalas autoaplicadas,
el Beck y el SCL-90, pero no en la version original de la escala de Hamilton
de depresion (HAM-D 17).

Los resultados obtenidos en este estudio muestran que las mujeres
responden mejor a los antidepresivos serotoninérgicos, en este caso
citalopram, en comparacion con los antidepresivos noradrenérgicos. Los
diversos estudios enfocados a la bisqueda de diferencias de género en la
respuesta a los antidepresivos no encuentran resultados consistentes, algunos
de estos apoyan el hecho de que las mujeres responden mejor a los farmacos
serotoninérgicos, mientras que otros no encuentran diferencias en la respuesta
a los antidepresivos segin el sexo. Esta discordancia en cuanto a resultados
podria deberse a las diferencias en la metodologia de los estudios. El meta
analisis llevado a cabo por Hamilton y colaboradores (48), apoya la hipotesis

de que los hombres responden de mejor manera a la imipramina que las
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mujeres, sin embargo, este meta analisis incluye estudios con diferente
metodologia y diferentes criterios de inclusién. Esto podria sugerir que la
aparente diferencia de género en la respuesta a la imipramina es el resultado
de la inclusién de una poblacion relativamente heterogénea en ensayos
clinicos tempranos. Se ha sugerido, que las diferencias de género observadas
en algunos estudios estdn en relacion con la sintomatologia observada en los
pacientes, siendo los sintomas atipicos mas frecuentes en las mujeres que la
depresion melancoélica. En el estudio llevado a cabo por Hildebrandt (44), se
seleccionaron pacientes con depresion predominantemente melancolica y no
se encontraron diferencias en la respuesta al tratamiento antidepresivo de
acuerdo al género; sin embargo, en esta muestra se incluyen pacientes entre 19
y 65 afos de edad y no se hace una diferencia en relacion al estado hormonal
de las pacientes. Mientras que en el estudio realizado por Joyce y
colaboradores (50) se observa que entre pacientes con depresion melancoélica
de 18 a 24 afios de edad, especialmente mujeres la respuesta es mejor a
fluoxetina que a nortriptilina. A la inversa, los hombres mayores de 40 afios
responden mejor a la nortriptilina. En este sentido, se ha observado que las
diferencias de género en la respuesta al tratamiento farmacologico se
encuentran durante la edad reproductiva, como lo demuestra Kornstein en el
estudio comparativo de Imipramina contra Sertralina. En dicho estudio, las
diferencias se hacen mas evidentes cuando se consideran por separado a las
mujeres premenopausicas de las mujeres post menopdusicas, siendo la
respuesta de las primeras mejor con inhibidores selectivos de la recaptura de
serotonina. De la misma manera, Grigoriadis y colaboradores (39) encontraron
que las mujeres jovenes (menores de 44 afios) responden mejor a los
antidepresivos serotoninérgicos, al comparar su respuesta a la respuesta de

mujeres mayores de 55 afios. Dichos hallazgos no fueron reproducidos en la



poblacion masculina. Los autores tampoco observaron diferencias importantes
en cuanto a efectos colaterales.

Debido a los hallazgos relativos a la edad, en este estudio se incluyen a
pacientes en edad fértil y se excluyen a todas esas pacientes que tengan algun
tratamiento de tipo hormonal que pudiera interferir con el tratamiento.

Por otro lado debe considerarse el tipo de farmacos que se emplea ya que
los estudios que han comparado farmacos predominantemente
noradrenérgicos de farmacos serotoninérgicos, arrojan resultados similares a
los nuestros. En estudios en animales (51, 52), se observa que el sistema
serotoninérgico es mas susceptible a los cambios en las concentraciones
hormonales que los sistemas noradrenérgicos.

Se piensa también que la presencia de efectos colaterales de importancia
impide observar una respuesta adecuada al tratamiento. Se ha sugerido que la
menor respuesta a triciclicos que se ha visto en las mujeres es debida a que las
mujeres toleran menos los efectos colaterales de dichos farmacos. En este
estudio, los efectos colaterales a ambos farmacos fueron minimos y tolerados
adecuadamente por los pacientes; no se observaron diferencias de importancia
en cuanto a la tolerancia a los farmacos.

Una limitacién en nuestro estudio es el hecho de no haber realizado un
analisis en cuanto al tipo de sintomatologia de los pacientes, se incluyeron
pacientes tanto con sintomas atipicos como pacientes predominantemente
melancolicos. Ademas, tampoco se realizé una comparacion entre los sexos en
relacion al tipo de depresion que predominaba en las mujeres y en los
hombres; esto, podria ser un factor que determinase la respuesta a los

farmacos.

Es pertinente realizar mas estudios controlados que definan cuales son
las variables de mayor importancia en cuanto a la respuesta de los farmacos

antidepresivos. Mas investigaciones nos podran ayudar a determinar si es el

51



sexo lo que esta marcando la diferencia, la edad u otras variables, como las
caracteristicas de personalidad y de forma mas importante el neuroticismo, el
tipo de sintomatologia presentada por los pacientes como los sintomas
melancoélicos o atipicos o el tipo de farmaco empleado. Asi mismo, futuras
investigaciones deberan realizarse con una estricta evaluacion del estado
hormonal de los pacientes. La investigacion en el area basica puede también
ayudarnos a definir cuales son los mecanismos de interaccidén entre las
hormonas y los neurotransmisores y cual es la traduccion clinica de estas
interacciones.

En el campo clinico de la Psiquiatria el encontrar puntos que nos ayuden
a la mejor eleccion de un antidepresivo es de gran importancia, siendo la
depresion un padecimiento tan frecuente y que ocasiona deterioro en los

pacientes que la padecen.
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CONCLUSIONES.

En este estudio se observo que las mujeres en edad fértil responden mejor a
farmacos serotoninérgicos, en este caso citalopram, que a firmacos
noradrenérgicos. La respuesta de las mujeres a citalopram fue muy similar
a la respuesta que mostraron los hombres tanto a reboxetina como a
citalopram. Sin embargo, las mujeres que fueron tratadas con un farmaco
predominantemente noradrenérgico no mostraron una buena respuesta.
Ademas, el tiempo de respuesta fue menor en las mujeres que tomaron
citalopram y en los hombres, en comparacion a las mujeres que tomaron
reboxetina.

En el caso de los hombres, se observo una eficacia similar de la reboxetina
y el citalopram; asi mismo, el tiempo de respuesta fue muy similar para
ambos farmacos.

Estos resultados no parecen deberse al perfil de tolerancia que los pacientes
tengan al farmaco pues no se encontraron diferencias de importancia en
relacion a los efectos colaterales.

Al parecer, el tratamiento farmacologico antidepresivo en mujeres en edad
fértil debe enfocarse al espectro serotoninérgico. En el caso de los
hombres, tanto un farmaco noradrenérgico como un farmaco
serotoninérgico son adecuados. Para ambos sexos, el citalopram y la
reboxetina son farmacos seguros, con pocos efectos colaterales y bien

tolerados por los pacientes.
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