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INTRODUCCION

DEPRESION Y ANTIDEPRESIVOS

1. Hip6tesis monoaminérgica dela depresion

Hasta la fecha, se considera que la depresion estd causada por el déficit de alguna de las tres
monoaminas bidgenas: serotonina, noradrenalina y/o dopamina"". Se cree que el déficit
del neurotransmisor se encuentra en la sinapsis’. De ahi que la inhibicion de la degradacion
o de la recaptura de estas aminas restableceria el estado afectivo de la persona que lo
padece. No solo se sabe esto, sino que también se ha podido verificar que dicha
disminucién en los neurotransmisores producird una regulacion a la alza de los receptores

pre y postsinatpicos para dichas aminas"'.

De los multiples receptores a serotonina identificados hasta el momento, algunos tienen
particular relevancia en la depresion. Los autorreceptores pre y postsinapticos SHT1A
controlan la liberacidon de serotonina por regulacion a la baja de su expresion; sin embargo,
otros receptores para serotonina (como el SHT1D) también tienen estrecha relacion con la
regulacion de la liberacion del neurotransmisor a la membrana sinaptica. Otros mas, como
el SHT3 y el SHT2A son responsables de los efectos adversos de muchos medicamentos
psicotropicos (como la aparicién de ansiedad, nduseas y cefalea)’’. Sobra decir que existe
una estrecha relacion entre las aminas bidgenas y que es necesario un equilibrio entre ellas

para el adecuado funcionamiento de los sistemas neurotransmisores.

Aunque la noradrenalina no ha sido investigada con la misma extensién como la serotonina
dentro de la depresion, existe clara evidencia de la asociacion entre la “regulacion a la baja”
de los receptores B-adrenérgicos y la respuesta clinica a los antidepresivos. Se ha implicado
a los receptores P,-adrenérgicos, ya que la activacion de éstos produce una disminucion de
viii

la cantidad de noradrenalina liberada™™. Los receptores presinapticos [,-adrenérgicos

también se encuentran en las neuronas serotoninérgicas y regulan la cantidad de serotonina



liberada. A la noradrenalina se le ha implicado en sintomatologia depresiva tal como

somnolencia, motivacion y auto-percepcion™.

También se ha especulado sobre el papel que desempeiia la dopamina en este trastorno. Dos
teorias recientes sobre las relaciones dopamina-depresion sugieren que la via
dopaminérgica mesolimbica podria estar alterada en la depresion y existir hipoactividad de

X, X1

los receptores dopaminérgicos tipo 1 (D1) y tipo 2 (D2)™".

2. Mirtazapinay Anfebutamona

Tanto la mirtazapina como la anfebutamona (o bupropion) constituyen dos de los mas
recientes esfuerzos de la investigacion farmacoldgica. Desarrollados en el transcurso de la
década pasada, no se les incluye en ninguno de los grandes grupos de antidepresivos
(inhibidores de la monoaminooxidasa [IMAOs], antidepresivos triciclicos [ATCs] e
inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina [ISRSs]), debido a que su composicion
estructural, farmacocinética, farmacodinamica, perfil terapéutico y de efectos adversos son

muy diferentes a la de aquéllos, aunque compartan algunas caracteristicas.

La mirtazapina, es un antagonista de los receptores alfa 2 (lo que incrementa la
neurotransmision mediada por noradrenalina y, en consecuencia, de serotonina), también es
un potente antagonista de los receptores SHT2 y SHT3 (lo que le da un mejor perfil de
tolerabilidad respecto a sus predecesores), y también antagoniza los receptores histaminicos
H1 (que es donde residen sus principales efectos adversos reportados: somnolencia y
aumento de peso)"“. Dada la estimulaciéon noradrenérgica y la desinhibicién
serotoninérgica, tiene un mecanismo dual que la hace diferente de otros medicamentos. Se
le sugiere como antidepresivo Util en depresion asociada a ansiedad, agitacion e insomnio,
asi como en pacientes que no toleran los ISRSs o que, después de observarse mejoria,
presentan empeoramiento de sintomas. También se ha reportado buena respuesta en
depresion grave y en trastorno de panico™™.

La anfebutamona es una aminocetona uniciclica similar a la anfetamina en su estructura

molecular. No se parece estructuralmente a ningin otro antidepresivo disponible en Estados



Unidos. Se le considera atin un inhibidor de la recaptura de noradrenalina y dopamina™". En
cuanto a su accion antidepresiva, ha demostrado ser tan eficaz como fluoxetina,
amitriptilina e imipramina, aunque con menos efectos sedantes. Se le ha utilizado
combinado con otros antidepresivos (cuando estos no demostraban potencia suficiente),
encontrando considerable disminucion de la sintomatologia™. También se le ha utilizado
como tratamiento para nifios y adultos con déficit de atencion e hiperactividadm, asi como
en el tratamiento de adicciones y trastornos de la alimentacion™". Ha demostrado también
efectividad en el tratamiento de la disfuncion sexual secundaria al uso de ISRSs. Dentro de
los efectos adversos reportados, se observan inquietud, agitacion, ndusea, insomnio y

convulsiones



DISFUNCION SEXUAL

Seguin 1a 42 edicion del Manual diagnéstico y estadistico de los trastornos mentales (DSM-
V), las disfunciones sexuales “se caracterizan por una alteracion del deseo sexual, por
cambios psicofisiologicos en e ciclo de la respuesta sexua y por la provocacion de
malestar y problemas interpersonales /.../ comprenden los trastornos del deseo sexual,
trastornos de la excitacion sexual, trastornos del orgasmo, trastornos sexuales por dolor,
disfuncion sexual debida a una enfermedad médica, disfuncion sexual inducida por
sustancias y disfuncién sexua no especificada”' Por su parte, la décima edicion de la
Clasificacion Internacional de los Trastornos Mentales y del Comportamiento (CIE-10)
utiliza el término “disfuncion sexual” para abarcar las maneras en que un individuo es

incapaz de participar en unarelacion sexual que é o elladesed.

1. Epidemiologia de la disfuncién sexual

Las disfunciones sexuales no han sido estudiada extensamente. En un intento por
determinar la prevalencia para disfunciones sexuales como se definen en el DSM-III,
Nathan (1986) revisd 22 estudios de conducta sexual en la poblacién general, pero
concluy6 que los problemas metodol 6gicos en los estudios implicaban que sélo se podian
hacer estimaciones aproximadas. La prevalencia de deseo sexual inhibido era de 16% para
hombres y 35% para mujeres; en los pacientes masculinos la disfuncion eréctil se
presentaba en e 10% a 20% y la eyaculacion precoz en el 35%; por su parte, las
dificultades orgasmicas en mujeres tenfan una prevalenciade 5-15%".

Un estudio de 1999 realizado en Estados Unidos mostré que la disfuncion sexua en la
poblacién general es mas prevalente en mujeres (43%) que en hombres (31%)". Los
sintomas de disfuncion sexual durante los 12 meses previos podrian ser agrupados en tres
categorias. Para mujeres, estos eran € deseo sexua hipoactivo (22% de prevalencia),
problemas de excitacion (14%), y dolor sexua (17%). Las categorias en hombres fueron:
eyaculacion precoz (21%), disfuncion eréctil (5%) y deseo sexual hipoactivo (5%). En
nuestro pais, Ugarte y Romano realizaron un estudio que reportd disfuncion sexual

masculina en 55% de la poblacion masculina mayor de 40 afios’, pero faltan datos objetivos



al respecto. En general, es posible afirmar que es mayor la prevalencia de disfuncion sexual
en mujeres que en hombres” "

Muchos factores influyen en la incidencia reportada de disfuncién sexual. Primero, €l
método de entrevista; por eemplo, en un estudio prospectivo de pacientes externos
deprimidos realizado en 1997, la incidencia de disfuncién sexua fue de 14% cuando se
basaban en €l reporte espontaneo de los pacientes, pero del 58% cuando eran interrogados
directamente por sus médicos"". Segundo, las expectativas que la gente tiene de su
desempefio sexual y su voluntad para discutir problemas de esta indole varia ampliamente
entre diferentes culturas™. Finamente, existen tendencias temporales que pueden ocurrir
como reflegjo de una mayor preocupacion sobre aspectos sexuales y de una mayor
disponibilidad de tratamientos médicos, 1o que incrementa el nimero de personas que se
perciben como portadores de una disfuncién sexual .

2. Disfuncién sexual en pacientes deprimidos

La depresion es caracterizada por pérdida de interés, reduccién de la energia, baa
autoestima e incapacidad para experimentar placer: la irritabilidad y el aislamiento social
pueden perjudicar la capacidad de formar y mantener relaciones intimas. Se puede esperar
que esta constelacion de sintomas produzca dificultades en las relaciones sexuales, por 1o
que la depresion ha sido ampliamente asociada con este tipo de problemas’. En 132
pacientes con trastornos depresivos, la pérdida de interés sexual (caracterizada por pérdida
de la libido o disminucion del deseo o potencia sexual) fue reportada por 72% de los
pacientes con depresion unipolar, y 77% de los pacientes con depresion bipolar. Por €l
contrario, la pérdida de deseo sexua puede ser la queja inicial de algunos pacientes, en
quienes -solo después de preguntas dirigidas- se les encuentra sintomatol ogia depresiva. En
otros, el deseo sexual hipoactivo precede al inicio de un episodio depresivo®.

Estudios comparativos revelan niveles mas altos de disfuncion sexua en pacientes
deprimidos que en controles no deprimidos. El tipo especifico de disfunciones sexuales
variaen incidencia, pero el deseo sexual hipoactivo puede ser méas comin que los trastornos

de la excitacion y el orgasmo. En un estudio comparativo, los cambios en la libido fueron



significativamente mas comunes en pacientes deprimidos que en controles, no asi las
diferencias en la prevalencia de impotencia, y problemas orgasmicos o eyaculatorios’'. El
estudio de cohorte prospectivo Zurich muestra que la prevalencia de problemas sexuales en
los sujetos deprimidos (incluyendo aquellos con depresién mayor, distimia y depresion
breve recurrente) es aproximadamente el doble que en los sujetos control (50% vs 24%).
Esta diferencia abarca problemas emocionales, disfuncion sexual, y libido disminuida o
incrementada. Los datos en este estudio son de un grupo de gente joven (28 a 35 afios) y

puede no ser aplicable a grupos de méas edad™".

El estudio Zurich también provee datos comparativos de la prevalencia de problemas
sexuales en pacientes deprimidos no tratados y en pacientes deprimidos recibiendo
tratamiento, ya fueran medicamentos (50% benzodiacepinas, 50% antidepresivos) o
psicoterapia. Los problemas sexuales eran més prevalentes en los 78 pacientes deprimidos
que recibian tratamiento (62%) que en los 122 que no (45%), y ambos grupos tenian una
prevalencia mayor de disfuncion sexual que los controles (26%). De cualquier manera, no
hubo diferencias estadisticamente significativas en la prevalencia de cualquier tipo de
disfunciones entre pacientes tratados con medicamento (62%) o psicoterapia sola (63%)*".

Ladisfuncion sexua puede surgir de condiciones fisicas (como trastornos circulatorios, que
pueden causar disfuncién eréctil en hombres) y de factores psicolégicos (por gemplo,
relaciones interpersonales insatisfactorias o enfermedad psiquidtrica). Muchos farmacos
pueden causar disfuncién sexual, incluyendo antihipertensivos®, antipsicéticos®’, y
antidepresivos™'. De cualquier manera, puede ser dificil separar los efectos adversos
inducidos por medicamentos de |as consecuencias de la enfermedad, particularmente en los
trastornos psiquidtricos con efectos mayores en las relaciones interpersonales. Hay
relativamente poca informacion cientifica sobre la incidencia de la disfuncion sexua
inducida por antidepresivos; esto puede ser importante para la evolucién paciente y para
favorecer un mejor apego a tratamiento®. Especificamente, con relacion a los ISRSs, e
aumento en los niveles de serotonina que producen estos farmacos, trae como consecuencia

la disminucién en los niveles de dopamina, con la consecuente produccion de disfuncién



sexual™""** - estableciendo con ello una relacion directa entre su farmacodinamia y la

disfuncion sexual .

3. Métodos para valorar la disfunciéon sexual

L os estudios que investigan disfuncion sexua inducida por tratamiento antidepresivo deben
ser especialmente cuidadosos para poder diferenciar entre las variaciones normales de la
funcion sexual, problemas sexuales relacionados con la depresion o ansiedad, y disfuncion
sexua asociada con el tratamiento antidepresivo. ldealmente, estos estudios deben ser
prospectivos, aleatorizados, doble ciego, placebo-control y conducidos en una poblacién
con diagndstico definitivo. Los estudios deben hacer comparaciones directas entre

diferentes farmacos, y las dosis rango deben ser equivalentes en eficacia.

La disfuncién sexual debe ser valorada usando una escala administrada a todos los
pacientes, en vez de basarse en el reporte espontaneo o en preguntas abiertas que pueden
ser interpretadas de manera diferente por diferentes pacientes. La escala de valoracion debe
estar validada y ser confiable, capaz de discriminar entre variaciones normales en una
conducta sexual y disfuncion sexual, y sensibles a cambio. Una medicion basal de la
disfuncién sexual es necesaria para identificar cambios debidos a medicamento, y los
grupos de estudio comparativos deben ser equivalentes de acuerdo al grado de funcién
sexual en la basal. Existen muchos cuestionarios de funcionamiento sexual, pero la mayoria
no han sido probados suficientemente y permanecen sin validacion™. Algunas de las
escalas més conocidas son e Cuestionario de Funcién Sexua™, e Cuestionario de
Funcionamiento Sexua™", y la Escala de Experiencia Sexual de Arizona (ASEX). Esta

ultima ha sido validada para comparaciones multiples, pero no ha sido usada ampliamente
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DISFUNCION SEXUAL Y ANTIDEPRESIVOS

1. Disfuncién sexual asociada con antidepresivos

Aungue la alta prevalencia de disfuncion sexual en la poblacién general y en pacientes
deprimidos puede hacer dificil la evaluacion, la disfuncién sexual inducida por tratamiento
puede ocurrir con ATCs, ISRSsy con IMAOs'. Este tipo de efectos, puede ser tan molesto
que interfiera en el apego del paciente al tratamiento, llevando inclusive a la interrupcién
del tratamiento’. Algunos antidepresivos (bupropién, mirtazapina, moclobemida,
reboxetina, nefazodona) pueden estar asociados con una incidencia rel ativamente menor de
disfuncion sexua™"- La mayoria de los datos de estos nuevos farmacos se encuentran en

revisiones de ensayos clinicos sobre efectos adversos o en trabajos con voluntarios sanos'.

2. Estudios que no hacen compar acion dir ecta entre antidepr esivos

La prevaencia de disfuncién sexual puede no diferir de acuerdo al diagndstico
psiquidtrico”"'. Un estudio no encontré diferencia significativa entre pacientes sometidos a
farmacos o terapia no farmacoldgica, dentro de un rango de variables de funcionamiento
sexual valorados con la Escala de Ajuste Social y la Escala de Valoracion de Depresion de
Hamilton"". Unos cuantos datos han sido publicados sobre disfuncién sexual presentada
con ATCs, aungque la anorgasmia fue comun en un estudio con clorimipramina en trastorno

obsesivo-compulsivo™.

Es ya conocida la disfuncion sexual inducida por |SRSs; en la mayoria de los estudios se
realiza valoracion del funcionamiento sexua de los pacientes. Es dificil interpretar estos
hallazgos, debido a que las poblaciones estudiadas incluyen pacientes con una gran
variedad de grados de depresion y/o ansiedad, y ningln estudio utiliza la misma
metodologia en la valoracion de la disfuncion sexual. Dentro de algunos estudios, la
fluoxetina muestra ambivalencia. Por una parte, se ha demostrado con la prevalencia mas
alta de disfuncién sexual inducida por tratamiento, mientras que en otras publicaciones se
observaron los valores més bajos. en el primer caso, utilizando interrogatorio directo acerca
de eyaculacion anormal y, en e segundo, basandose en € reporte espontdneo de los

pacientes en relacion a problemas orgasmicos”.



3. Estudios que hacen compar aciones dir ectas entr e antidepr esivos.

De igua manera que en €l rubro anterior, la metodologia varia considerablemente; muchos
estudios ni siquiera presentan comparaciones verdaderas, por o que se hacen dificiles de
interpretar, considerando las diferencias existentes en el registro de efectos adversos, los
posibles sesgos en los reportes, y 1os datos inadecuados acerca de la dosis y €l nimero de

pacientes involucrados™',

Algunos estudios comparativos entre ISRSs no han encontrado diferencias significativas

S1Error! Marcador no definido. xiii,xiv

entre los farmaco , pero un estudio de Nemeroff (1995) reporta
mas disfuncion sexual con sertralina que con fluvoxamina®. En una revision realizada por
Rosen, existen datos limitados para sugerir que la paroxetina pueda estar asociada con un
incremento en la proporcién de dificultades sexuales. Las posibles explicaciones para esta
asociacion incluyen una mayor selectividad para la recaptura de serototina relacionada con
la recaptura de dopamina para paroxetina, incremento del blogueo del receptor colinérgico,
y €@ descubrimiento reciente de que la paroxetina es un inhibidor de la 6xido nitrico

sintetasa®’'.

Clayton y Croft reportaron un estudio con adultos (1763 hombres y 4534 mujeres)
medi cados con diversos antidepresivos. Encontrd que el bupropion de liberacién inmediata
y € de liberacion sostenida, asi como la mirtazapina presentaban € menor riesgo para
desarrollar disfuncién sexual (22%, 25% y 28%, respectivamente). Mientras que el riesgo
de presentarla con ISRS o venlafaxina era de 4 a 6 veces mayor; aunque en el estudio

citado, no se utiliz6 placebo ni se gjustaron dosis equivalentes™".

Un estudio comparativo entre moclobemina contra doxepina, sugiere que la moclobemida
se encuentra relativamente libre de efectos adversos en la funcién sexua™". En otro
estudio comparativo entre reboxetina, fluoxetina y placebo con 450 pacientes con
diagnéstico de trastorno depresivo mayor, durante 8 semanas, donde se realizaron



mediciones en basal, alas 4 y 8 semanas se encontrd que la reboxetina es similar a placebo

y mejor que fluoxetina en laincidencia de disfuncién sexual inducida™.

4. Estudios de cambio o adicion de medicamentos

Algunos estudios han investigado s la disfuncion sexua inducida por ISRSs pudiera
resolver por adicion de, o cambio a un antidepresivo diferente. Por gemplo, una revision
retrospectiva de 16 pacientes que se quejaban de disfuncién sexual durante el tratamiento
con ISRSs encontré que 11 calificaban su funcion sexual como mejor 0 mucho mejor

cuando se agregaba buspirona al régimen de tratamiento™.

La mirtazapina puede ser una alternativa Util en pacientes deprimidos que desarrollaron
disfuncion sexual con ISRS. En un estudio de 19 pacientes con disfuncidn sexual asociada
con ISRS que cambiaron a mirtazapina durante 6 semanas, 58% regresaron a su funcion
sexual previay 11% reportd mejoria en su funcionamiento sexual; y todos los pacientes
conservaron la respuesta antidepresiva previa™. En otro estudio de 20 pacientes con
disfuncion sexual asociada con ISRS que cambiaron a mirtazapina, la funcién sexual
mejord en 9 de 12 pacientes (75%) que completaron a menos 6 semanas de tratamiento™".
Un tercer estudio en 11 pacientes que interrumpieron ISRS debido a problemas sexuales
encontrd que el tratamiento con mirtazapina no resultaba en re-emergencia de la disfuncién
sexual ™", Estas observaciones son apoyadas por os hallazgos recientes en un grupo de 25
pacientes externos deprimidos, indicando que el tratamiento con mirtazapina habia tenido

efectos benéficos en la funcion sexual™".

L os datos mas amplios son para €l bupropién. Clayton y cols. estudiaron durante 8 semanas
a 11 pacientes con disfuncion sexual asociada a ISRS; realizando adicion de bupropién a
farmaco previo y, posteriormente, degjando el bupropion como monoterapia. Del 55% de
pacientes que completaron e estudio, no observaron diferencias significativas en los
puntgjes para depresion pero si mejoria significativa para la disfuncion sexual desde la
segunda semana de tratamiento™". La misma autora, compar6 bupropion contra placebo,

como terapia de sustitucion para pacientes con caracteristicas similares (disfuncion sexual



asociada con ISRS) en periodo idéntico de tiempo. Aunque la muestra fue pequefia (11
pacientes), encontraron resultados muy similaresy, en esta ocasion, con superioridad sobre
placebo en las puntuaciones de deseo y frecuencia de actividad sexual segin €l
Cuestionario de Cambios en e Funcionamiento Sexua (CSFQ)™". Otra investigacion
comprobé mejoria en cuanto a la disfuncion sexual en 31 de 47 pacientes (66%)
previamente tratados con ISRS, pero 7 (15%) interrumpieron e bupropion por ansiedad y
temblor™"'. En otro estudio, el cambio a bupropién mejoré la funcién sexual en 24 de 28
hombres que habian experimentado disfuncion sexual durante el tratamiento con ATCs o
IMAOS™| Efectos similares se han reportado en 31 pacientes (hombres y mujeres) que
desarrollaron anorgasmia u orgasmo retardado mientras tomaban fluoxetina: después de
cambiar a bupropion por 8 semanas, la disfuncion orgasmica resolvio completa o
parciamente en 29 pacientes (94%), y la libido habia mejorado en 25 (81%)*. De
cualquier manera, no todos los datos con bupropidon son consistentes: una revision
retrospectiva en 27 pacientes encontré que la disfuncion sexual ocurria en 11 pacientes
(44%) cuando habian recibido la combinacion de bupropion-ISRS, una diferencia no
significativa respecto de cuando habian tomado cualquier agente solo®™. Todos estos
estudios fueron de disefio abierto, ninguno tuvo disefio placebo-control o doble ciego, o
valoracion en la basal, todos tenian menos de 40 pacientes, y solo uno usd una escala
validada para medir la disfuncion sexual®®. Los resultados, por lo tanto, necesitan ser

replicados en estudios clinicos controlados.
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CALIDAD DE VIDA

1. Calidad devida en Salud

La cdlidad de vida ha sido tema de investigacion médica por mas de 40 afios y muchas
autoridades ahora le consideran como una medida clave en los ensayos clinicos. De cualquier
manera, € concepto permanece en controversia. Un problema mayor para todos los
investigadores en el campo es la falta de una definicion global del término calidad de vida. En €l
concepto de salud y calidad de vida de la OMS, ésta Ultima es definida como "una percepcion
individual de la posicion en la vida en € contexto de la culturay €l sistema de valores en los
cuales vive y en relacion a sus objetivos, expectativas y estandares y preocupaciones. Es un
concepto de amplio rango afectado de forma compleja por la salud fisica, el estado psicoldgico, €l
nivel de independencia, |as relaciones sociales y las relaciones con el ambiente de la persona.”!
Mientras que esta definicion permite combinar el ementos y valores no sisteméticamente, algunas
propuestas mas recientes se enfocan en modelos de evolucion que deben ser comprobables

empiricamente y relevantes clinicamente’.



En un acercamiento desde el marco de la salud, Aaronson defini6 calidad de vida como “un
constructo multidimensional compuesto al menos por /.../ e estado funcional, sintomas
relacionados a la enfermedad y a tratamiento, funcionamiento psicolégico vy
funcionamiento socia.”"" De cualquier manera, no es claro si laintroduccion de la calidad
de vida en relacion con la salud ha incrementado la capacidad para determinar qué incluir y
qué dejar fuera, pues no parece ser que se puedadividir calidad de vida en sus componentes

rel acionados con salud de los no relacionados con ella.

La vaguedad cientifica del concepto de caidad de vida se reflgja en la variedad de
modalidades de medicion, incluyendo entrevistas abiertas/estructuradas/cara a cara,
entrevistas telefonicas, reporte indirecto y autorreporte, y la disponibilidad de gran cantidad

de cuestionarios genéricos y especificos para enfermedad.

2. Calidad devida en Psiquiatria

A principios de los ochentas, la Psiquiatria se coloco frente a aspectos de calidad de vida en
investigacion sobre pacientes con enfermedades mentales crénicas que vivieran en la
comunidad"". Sin embargo, € interés en la materia decayd y reaparecié hasta una década
después. Los reportes sobre bienestar subjetivo tienden simplemente a reflejar estados
psicol6gicos alterados, como lo demostraron Katschnig” y Atkinson”! para pacientes
deprimidos. Ademés, los reportes sobre el funcionamiento en roles sociales y sobre
condiciones de vida materiales y sociales puede encontrarse distorsionado por diversas
razones, descritas por los autores como “falacias psicopatolégicas’. Existen al menos tres
de estas falacias que pueden distorsionar tanto la percepcion de la calidad de vida del
paciente psiquiatrico y la comunicacion de esta percepcion a los demas; la “falacia
afectiva’, la “faacia cognitiva® y la “faacia de distorsion de la realidad”. La maés
importante de estas tres es la afectiva; que influira de maneraimportante en €l juicio que €l
paciente pueda el aborar sobre su bienestar y sus condiciones de vida. Todo ello despiertaen
la investigacion la necesidad de considerar evaluaciones del paciente, pero también de
personas externas que puedan proporcionar informacion complementaria a la obtenida
directamente”’.



3. Evaluacién dela Calidad de Vida

Un aspecto tedrico que surge en el campo de la salud menta es el hecho de que la mayoria
de los instrumentos que valoran la calidad de vida utilizados en pacientes médicos
consideran la funcionalidad y la satisfaccidn con diferentes dominios de la vida, tales como
el trabgjo, e placer, y e funcionamiento sexual; muchos también consideran factores
emocionales, como la depresion y la ansiedad. Y, ante ello, surge la necesidad de
instrumentos que valoren ala persona dentro de determinadas circunstancias (incluyendo su
propia enfermedad) y contemplen los sintomas de su padecimiento y la evolucion del
mismo, asumiendo que la posibilidad de respuesta terapéutica puede modificar la
“objetividad” y la “subjetividad” de la evaluacion que € paciente haga de sus condiciones.
Dos gemplos de lo anterior son la Escala de Cadlidad de Vida (QLS), utilizada
recientemente en los estudios clinicos con antipsicoticos atipicos; otro g emplo es la Escala
de Calidad de Vida en Depresion (QLDS), desarrollada por Hunt y McKenna, que incluye

varios sintomas depresivos™.
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METODOLOGIA

1. Disefio

El presente es un estudio comparativo, abierto, experimental, prospectivo y longitudinal.

2. Objetivos

Objetivo General

Determinar la asociacion entre funcion sexual y calidad de vida en pacientes deprimidos

medi cados con anfebutamonay mirtazapina.

Objetivo Secundario

Determinar si existe diferencia en el funcionamiento sexua y calidad de vida entre pacientes

deprimidos tratados con anfebutamonay mirtazapina.

3. Hipotesis
Existe una asociacion positiva entre las puntuaciones de las escalas de calidad de vida y
funcionamiento sexual. Dichas asociaciones seran mayores para mirtazapina que para

anfebutamona



4. Variables
4.1. Independiente: Mirtazapina y Anfebutamona.
4.2. Dependientes: Calidad de Vida, Funcionamiento sexual.

5. Pacientes

5.1. Criterios de seleccion

5.1.1. Criterios de inclusion.
a. Pacientes de ambos sexos, entre 18 y 54 afios de edad, que acudieran a los servicios
Preconsulta o Urgencias del Hospital Psiquiatrico “Fray Bernardino Alvarez”.
b. Que tuvieran diagnoéstico clinico de depresion, segun criterios del DSM-IV-TR.
¢. Que no hubieran utilizado medicamentos antidepresivos 15 dias antes del inicio del estudio.
d. Que tuvieran un puntaje mayor a 17 en la Escala de Hamilton para la Depresion de 17

items.

5.1.2. Criterios de exclusion

a. Pacientes en quienes estuviera contraindicado el uso de anfebutamona o mirtazapina.

b. Pacientes con antecedentes de hipersensibilidad a mirtazapina o anfebutamona.

c. Pacientes con antecedente de disfuncion sexual.

d. Pacientes que, durante el interrogatorio dirigido, refirieran antecedentes médicos que
pudieran producir disfuncion sexual o estar medicados con farmacos relacionados con
disfuncién sexual (ver Tabla 1).

e. Pacientes que se negaran a participar en el estudio y/o a firmar el consentimiento

informado.

5.1.3. Criterios de eliminacion.
a. Incumplimiento al tratamiento asignado.
b. Salida voluntaria del estudio.
c. Que existiera alguna indicacidn para discontinuacion del farmaco.

d. Falta de respuesta a los farmacos.



e. Retiro del consentimiento informado.



Tablal:

Antecedentes médicos gue pueden producir disfuncién sexual y

farmacos r elacionados con disfuncién sexual

* Enfermedades Vasculares

- Ateroesclerosis

- Enfermedad vascular
periférica

- Infarto al miocardio

- Hipertension arterial

- Resultante de radioterapia

- Relacionada con tratamiento
para cancer prostatico

- Trauma vascular y nervioso

- Medicamentos relacionados
con el tratamiento de

enfermedad vascular

* Condiciones endocrinas
- Hipertiroidismo
- Hipotiroidismo

- Hipogonadismo

* Condiciones peneanas
- Enfermedad de Peyronie
- Epispadias

- Priapismo

* Estados nutricionales
- Desnutricion

- Deficiencia de Zinc

* Enfermedades Sistémicas
- Diabetes mellitus
- Escleroderma
- Fallarenal
- Cirrosis hepatica
- Dislipidemia

- Hipertension arterial

* Enfermedades hematologicas
- Anemia de células
falciformes

- Leucemia

* Enfermedad neurogénica
- Epilepsia
- Enfermedad vascular

cerebral

- Esclerosis multiple
- Sindrome de Guillain-Barré
- Enfermedad de Alzheimer
- Traumatismo

craneoencefalico

* Enfermedades respiratorias
- Enfermedad pulmonar
obstructiva cronica

- Apnea del suefio

* Procedimientos quirdrgicos

- Intervencion cerebral o
medular

- Diseccién de nédulos
linfaticos
retroperitoneales o
pélvicos

- Bypass aortoiliaco o
aortofemoral

- Prostatectomia parcial o
total

- Proctocolectomia

- Cistectomia

* Medicamentos:

Antidepresivos

Antipsicoéticos

Antihipertensivos

Antiulcerosos

Inhibidores de la 5-alfa reductasa

Hipocolesterolemiantes




6. Instrumentos Utilizados (se incluye una copia de los mismos en el Anexo)

a. Escala de Hamilton para la Depresion de 17 items (HDRS)i’ii. Se trata de un instrumento

heteroaplicado que evalta la gravedad del cuadro depresivo. El marco de referencia
temporal es el momento de la entrevista excepto para algunos items (el de suefo explora los
2 dias previos). La puntuacion global se obtiene sumando las de cada item. Existen distintos
puntos de corte o normas de interpretacion. Los de Bech (1996) son: 0-7: no depresion; 8-
12: depresion menor; 13-17: menos que depresion menor; 18-29: depresion mayor; 30-52:

mas que depresion mayor.

b. Escala de Experiencia Sexual de Arizona (ASEX)iE"or! Marcador no definido. - po 11y jnstrumento

autoaplicado, que consta de 5 items (deseo-impulso, excitacion, lubricacion
vaginal/ereccion, capacidad para alcanzar el orgasmo, satisfaccion-placer en el orgasmo).
Permite evaluar la intensidad de la disfuncion sexual. El marco de referencia temporal es la
semana previa. La puntuacion puede oscilar entre 6 y 30; no existen puntos de corte, s6lo se

considera que a mayor puntuacion, mayor disfuncion sexual.

c. Escala de Impresion Clinica Global (CGI)™. Aunque existe una version autoaplicada, la

utilizada aqui es la heteroaplicada, que consta de dos items. El primero (CGI-SI), valora la
gravedad, con un puntaje de 1 a 7 (de menor a mayor gravedad); el segundo item (CGI-GI),
valora la mejoria del cuadro debido a las intervenciones terapéuticas con un puntaje igual al
otro item. 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.

d. Escala de Evaluacion de la Actividad Global (EEAG)E" o Marcador no definido.iv - otituye una

escala heteroaplicada de un solo item, que evalua el funcionamiento general de los
enfermos psiquiatricos a lo largo de un hipotético continuum de salud-enfermedad.
Proporciona una puntuacion unica sobre la actividad del paciente; esta puntuacion oscila

entre 100 (actividad satisfactoria) y 1 (expectativas manifiestas de muerte). Esta puntuacion



también es conocida como GAF (por las siglas en inglés, correspondientes a Global

Assessment Function). El marco de referencia temporal es el momento actual.

e. Escala de Calidad de Vida para la Depresion (QLDS)"". Es un instrumento autoaplicado que

evalia la calidad de vida en los pacientes con depresion. Consta de 34 items que
proporcionan una puntuacién global que oscila entre 0 y 34. El marco de referencia

temporal es el momento actual. No existen puntos de corte. A mayor puntuacion, peor

calidad de vida.

f. Escala de Efectos Secundarios (UKU)"". Es una escala heteroaplicada que valora los efectos

secundarios producidos por psicofarmacos. Consta de 56 items que se agrupan en 4
subescalas diferentes (efectos psiquicos, efectos neuroldgicos, efectos autondmicos y otros
efectos) y evaltian el grado en que estan presentes diferentes signos y sintomas, asi como su
relacion causal con la medicacion. Adicionalmente, evalua la interferencia de los efectos
secundarios sobre el funcionamiento diario del paciente y sus consecuencias sobre la toma
de medicacion. No existen puntos de corte propuestos. A mayor puntuaciéon, mayor

gravedad.

7. Procedimiento

FASE I: Deteccion de la muestra

Para la deteccion de los pacientes, se identificaron (entre julio y septiembre del 2004) aquellos
que presentaran diagnodstico clinico de Depresion Mayor en los servicios de Preconsulta y
Urgencias del Hospital Psiquiatrico “Fray Bernardino Alvarez”, S.S.A. Una vez identificados, se
les realiz6 una entrevista breve para explicarles la intencion y el procedimiento del estudio, a fin

de que decidieran su participacion en él.



FASE II: Seleccion de la muestra v obtencidon de basal para Instrumentos

Una vez decidida la participacion, se les aplicod la Escala de Hamilton para la Depresion de 17
items. Aquellos pacientes que obtuvieran una puntuacion de 18 6 mayor, fueron incluidos en el

estudio e, inmediatamente, se les aplico la bateria de instrumentos antes mencionados.

FASE III: Asignacion a grupo de tratamiento

Se realiz6 asignacion por cuotas a cada uno de los grupos de tratamiento farmacolédgico. A los
pacientes asignados a mirtazapina, se les indicé una dosis inicial de 15 miligramos al dia (una
tableta por la noche, antes de dormir). A los pacientes asignados a anfebutamona, se les indico

una dosis inicial de 150 miligramos al dia (una tableta por la mafiana).

FASE IV: Evaluaciones subsecuentes

Se realizaron evaluaciones a los 7, 14, 28 y 56 dias después de haber iniciado el medicamento.
Las dosis se modificaron de acuerdo al criterio del investigador (considerando la evolucion

clinica y efectos adversos de los farmacos).

FASE V: Analisis Estadistico

Los datos arrojados por el estudio, se analizaron mediante medidas de tendencia central (media y
desviacion estandar) y prueba de t pareada para la comparacion de las mediciones que arrojaran
las variables numéricas continuas. Para el analisis multivariado, se utilizO0 ANOVA. Para las
variables discretas, se construyeron tablas de frecuencia observada y se analizaron mediante chi
cuadrada, contra las frecuencias esperadas. Para el andlisis de asociacion entre pruebas y grupos
se realizd una correlacion parcial de coeficientes de Pearson. Para cada una de las pruebas
estadisticas utilizadas se calcul6 la probabilidad (p). El valor de a fue fijado en 0.05. Para la

realizacion del andlisis, se hizo uso de la version 10.0.1 del programa SPSS para Windows.



RESULTADOS

1. Muestra

Se obtuvo una poblacion de 15 pacientes para cada uno de los grupos. Se asignaron
alternadamente a cada grupo. Los pacientes fueron reclutados de los servicios de Preconsulta o

Urgencias del Hospital Psiquiatrico “Fray Bernardino Alvarez”.

Durante el estudio se presentaron 7 deserciones (3 en el grupo de anfebutamona y 4 en el grupo
de mirtazapina), por lo que la muestra final estuvo conformada por 23 sujetos. Cinco sujetos
abandonaron el estudio sin notificar que lo harian y no fue posible localizarles para conocer el
motivo de su abandono. Uno de los pacientes tratados con anfebutamona, suspendié el estudio
por efectos adversos del farmaco a los 14 dias de iniciado, mientras que a uno de los medicados
con mirtazapina fue necesario cambiarle la medicacién por falta de respuesta terapéutica; el
reporte de las deserciones se presenta en la Tabla 2. De los 23 pacientes que conformaron la
muestra final, 14 eran mujeres y 9 hombres, de 19 a 50 afios con un promedio de edad de
33.34+£8.88; 17 pacientes se declararon con pareja sexual al momento de iniciar el estudio; con
una escolaridad media de 9.614+2.77 afios, y un tiempo de evolucion de 19.91+£10.54 semanas. La

distribucion por grupos, se describe en la Tabla 3.

Tabla 2:
Pacientes que abandonaron el estudio
Razon Anfebutamona Mirtazapina
(n=3) (n=4)
Salida voluntaria 2 3
Debido a efectos adversos 1 0
Falta de respuesta 0 1
terapéutica




Tabla 3:

Descripcion de 1a muestra segun el medicamento recibido

(analisis realizado con y%)

Anfebutamona Mirtazapina Estadistico p

n 12 11
Género

Femenino 6 8 5

Masculino 6 3 Kol 026
Edad (afios) 36.92 £8.76  29.45 +7.54 t=7.1 0.03
Pareja sexual actual 9 8 ¥ =0.01 0.90
Escolaridad (afios) 10.18 £2.75 9.08 £2.81 t=1.04 0.3
Tiempo evolucion depresion (semanas) | 18.67+9.32  21.27+12.04 ;—-002 0.9

Como se puede observar en la tabla anterior, los grupos tuvieron una distribucion similar y no se
observaron diferencias estadisticamente significativas en la distribucion de los mismos (p > 0.05),

salvo en la edad (p = 0.03).

Con la finalidad de que ambos grupos estuvieran en condicion de ser evaluados
comparativamente, se aplico ¢ de Student a los puntajes basales obtenidos en la Escala de
Experiencia Sexual de Arizona (ASEX) y en la Escala de Hamilton para la Depresion (HDRS),
sin encontrar diferencias estadisticamente significativas. Los resultados se muestran en la Tabla

4,

Tabla 4:

Comparacion de las medias obtenidas en HDRS v ASEX por grupo de medicamentos

(analisis realizado con prueba 7 de Student para muestras independientes)

Instrumento/Medicamento Anfebutamona Mirtazapina t p

HDRS 25.545.51 31.45+8.86 -1.95 0.06
ASEX 20.25+3.13 21.09+£3.30 -0.62 0.53




2. Resultados con anfebutamona

Se realiz6 prueba de ¢ de student para determinar si habia diferencia estadisticamente significativa
entre los puntajes obtenidos de cada uno de los instrumentos utilizados. Los resultados se
muestran en la Tabla 5.

Tabla 5. Puntajes obtenidos en los instrumentos utilizados

en el grupo de pacientes que recibieron anfebutamona.

(analisis realizado con 7 de Student para muestras independientes)

Instrumento | Basal DE Final DE Cambio DE t p
ASEX 20.25 3.14 12.67 3.17 -7.58 243 10.81 <0.001
HDRS 25.50 5.52 1433 4.66 -11.17 229 16.89 <0.001
QLDS 22.00 4.18 1433 3.14 -7.67 227 11.70 <9001
CGI-SI 458 0.67 3.67 049 -092 051 6.16 <9001
CGI-GI 4 0 192 029 -2.08 029 2500 <9001

GAF 63.33 537 7417 6.11 10.83 2.89 -13.00 <001

En los pacientes que recibieron anfebutamona y que concluyeron el estudio se observd mejoria en
todos los parametros evaluados. Respecto al funcionamiento sexual, valorado con la ASEX,
presentaron una media en el puntaje basal de 20.25+3.1 y una final de 12.67+3.17; con lo que la
diferencia observada fue de 7.58+2.43 (t=10.81;p<0.001). Respecto a la depresion, evaluada
mediante la HDRS, se observo disminucion entre la medicion basal y la final (25.50+£5.52 vs
14.33 £4.66; cambio -11.17£2.29; t=16.89; p<0.001). La calidad de vida de los pacientes tratados
con este medicamento mejoro, segiin lo observado en los resultados de la QLDS, la cual present6
una media basal de 22.00+4.18 y una final de 14.33+£3.14 (diferencia de -7.67+2.27; t=11.70;
p<0.001). En los dos items de la CGI también se observo disminucioén de la media de puntaje. El
primero, CGI-SI (que valora la gravedad) tuvo una disminucion de 0.92+0.51 puntos respecto a la
basal (4.584+0.67 vs 3.67+0.49; t=6.16; p<0.001); mientras que el item que valora mejoria pas6 de
4 a 1.92+0.29 (diferencia de 2.08+0.29; t=25; p<0.001). Finalmente, el funcionamiento global
(evaluado con la EEAG) demostr6 beneficiarse de la intervencion terapéutica entre la valoracion
basal y la final, incrementdndose en 10.834+2.89 puntos (63.334+5.37 vs 74.17+6.11; t=13.00;
p<0.001).



3. Resultados con mirtazapina

En todas las evaluaciones se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los
puntajes basales y los finales de las escalas aplicadas; nuevamente se aplicé la prueba ¢ de student
para evaluar estadisticamente dichas diferencias. Los resultados se muestran en conjunto en la

Tabla 6.

Tabla 6. Puntajes obtenidos en los instrumentos utilizados

en el srupo de pacientes que recibieron mirtazapina.

(analisis realizado con 7 de Student para muestras independientes)

Instrumento | Basal DE Final DE Cambio DE t p
ASEX 21.09 3.30 1536 3.11 -573 228 831 <0.001
HDRS 31.45 887 16.82 6.19 -14.64 5.14 9.43 <0.001
QLDS 2191 437 11.64 347 -1027 195 1743 <9001
CGI-SI 455 069 327 047 -127 047 903 <9001
CGI-GI 4 0 1.73 047 -227 047 16.13 <0001
GAF 64.09 6.64 79.55 6.11 1545 3.50 -14.63 0001

Los resultados del funcionamiento sexual del grupo que recibié mirtazapina, mejoraron conforme
se desarroll6 la intervencion, de modo que, tomando la valores obtenidos en la ASEX, se observé
una diferencia de 5.73+2.28 puntos respecto a la puntuacion basal (21.09+3.30 vs 15.36+3.11;
t=8.31, p<0.001). La intensidad de la depresion sufridé también una reduccion en este grupo de
pacientes, ya que los puntajes observados en la HDRS pasaron de 31.45+8.87 a 16.82+6.19
(diferencia de 14.64+5.14; t=9.43; p<0.001). En la calidad de vida también hubo una significativa
reduccién en el puntaje, interpretable como incremento en dicho parametro respecto a la basal
(21.91+4.37 vs 11.6443.47; cambio de -10.27£1.95; t=17.43; p<0.001). Respecto al CGI, en
ambos items hubo reduccién en el puntaje: el indicativo de gravedad (CGI-SI) disminuy6 en
1.27+0.47 puntos (4.55%0.69 vs 3.27+0.47; t=9.03; p<0.001); el indicativo de mejoria (CGI-GI)
también disminuy6 2.274+0.47 puntos (4+0.00 vs 1.73+0.47; t=16.13; p<0.001). Por ultimo, el
GAF tuvo un cambio significativo de 15.45+3.50 puntos, pasando de un puntaje basal de
64.09+6.64 a un puntaje final de 79.55+6.11 puntos (t=-14.63; p<0.001).



En las Graficas 1 a 6, se puede observar la representacion de los cambios en puntaje de los dos

grupos de pacientes, segiin cada instrumento utilizado.

Grifica 1. Puntaje obtenido en ASEX, antes y después del
tratamiento, segun el farmaco utilizado
(p=0.07)
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Grifica 2. Puntaje obtenido en HDRS, antes y después del
tratamiento, segun el farmaco utilizado
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Grifica 3. Puntaje obtenido en QLDS, antes y después del
tratamiento, segun el farmaco utilizado

(p=10.007)
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Grifica 4. Puntaje obtenido en CGI-SI, antes y después del
tratamiento, segun el farmaco utilizado
(p=0.09)
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Puntaje

Grifica 5. Puntaje obtenido en CGI-GI, antes y después del

tratamiento, segun el farmaco utilizado

(p=10.26)
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Grifica 6. Puntaje obtenido en GAF, antes y después del

tratamiento, segun el farmaco utilizado

(p=10.002)
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4. Comparacion entre medicamentos

Utilizando ¢ de Student, se compararon las diferencias de puntaje (entre basal y final) observadas
en todos los instrumentos utilizados (excepto UKU), diferenciando por firmaco. La Tabla 7

presenta los resultados obtenidos de dicha comparacion.

Tabla 7. Comparacion de cambios observados en pacientes deprimidos tratados con

anfebutamona vs mirtazapina, en relacion a la intervencion farmacologica.

(analisis realizado con 7 de Student)

HDRS ASEX CGI-SI
Basal Final Cambio  Basal Final Cambio  Basal Final Cambio
Anfebutamona | 255 143 11.2 20.3 12.7 7.6 4.6 3.7 0.9
Mirtazapina 315  16.8 14.6 21.1 15.4 5.7 4.5 33 1.3
t= 1.88 1.075 1.98858 0.06243 2.053 1.8837  0.134 196 1.7351
p= 0.07 0.294 0.05933 0.5388 0.052 0.0729  0.895 0.06 0.0967
CGI-GI EEAG OLDS
Basal Final Cambio  Basal Final Cambio  Basal Final Cambio
Anfebutamona | 4.0 1.9 2.1 63.3 74.2 -10.8 22.0 143 7.7
Mirtazapina 4.0 1.7 2.3 64.1 79.5 -15.5 21.9 11.6 10.3
t= 1.147  1.147 0.299 2256 3379173 0.0509 1.94 2.94247
p= 0.264 0.2637 0.768  0.034 0.002702 0.9599 0.07 0.00753

Para todas las comparaciones, se observaron diferencias estadisticamente significativas. En
relacion al funcionamiento sexual, la diferencia observada para anfebutamona fue mayor que la
de mirtazapina (-7.58+2.43 vs -5.73+2.28; F=295.52; p<0.001). Este fue el nico pardmetro en el
cual anfebutamona demostrd superioridad sobre mirtazapina, ya que en el resto de las
valoraciones, el grupo tratado con éste tltimo medicamento obtuvo diferencias mayores que el
primero; a saber, HDRS (-11.17+2.29 vs -14.64+5.14; F=792.73; p<0.001), QLDS (-7.67+2.27
vs -10.2741.95; F=521.09; p<0.001), CGI-SI (-0.92+0.51 vs -1.27+0.47; F=1302.71; p<0.001),



CGI-GI (-2.08+0.29 vs -2.27+0.47), y GAF (10.83£2.89 vs 15.45+3.50; F=3622.59; p<0.001).

Las Gréficas 7 a 12 representan lo anterior.

Grifica 7. Diferencias en puntaje obtenido en ASEX, antes
y después del tratamiento, segun el farmaco utilizado
(p=0.07)
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Grifica 8. Diferencias en puntaje obtenido en HDRS, antes
y después del tratamiento, segun el farmaco utilizado
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Cambio en puntaje

Grifica 9. Diferencias en puntaje obtenido en QLDS, antes
y después del tratamiento, segiin el fairmaco utilizado
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Grifica 10. Diferencias en puntaje obtenido en CGI-SI antes
y después del tratamiento, segiin el fairmaco utilizado
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Grifica 11. Diferencias en puntaje obtenido en CGI-GI
antes y después del tratamiento, segin el farmaco utilizado

(p=0.26)
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5. Asociacion entre variables (Tabla 8).

Con el fin de determinar la asociacion entre todas las variables estudiadas (excepto efectos
adversos), se realizo una correlacion parcial de coeficientes de Pearson, controlando el género de
la muestra y comparando entre los dos grupos de sujetos estudiados. Los resultados de dicha
prueba se muestran en la Tabla 6. Con el fin de verificar la hipotesis de la presente investigacion,
se realizo la asociacion entre el funcionamiento sexual (ASEX) y la calidad de vida (QLDS); los
datos obtenidos arrojan que la asociacidon no es significativa en ninguno de los dos grupos tras
haber concluido el periodo de valoracion (r=0.4798, p=0.135 para anfebutamona; r=0.2433,
p=0.498 para mirtazapina). Sin embargo, esto no descarta otras asociaciones con significancia
estadistica. Por ejemplo, se observd que el coeficiente de asociacion entre la intensidad de la
depresion (HDRS) y el funcionamiento sexual (ASEX) es positivo para el grupo de
anfebutamona (r=0.713; p=0.0.014), pero ésta no se mantiene para el grupo de mirtazapina
(r=0.057; p=0.875). Una asociacién mas consistente se observa entre la intensidad de la depresion
(HDRS) y la calidad de vida (QLDS), sugiriendo que a mayor depresion, peor sera la calidad de
vida del sujeto (r=0.771; p=0.005 en anfebutamona vs r=0.881; p=0.001 en mirtazapina). La
asociacion entre intensidad de la depresion (HDRS) y funcionamiento global (GAF) es negativa y
considerablemente significativa en términos estadisticos (r=-0.6995, p=0.017 vs -0.8608,
p=0.001); lo que indica que a mayor depresion, mayor serd la disminucion en actividad global del
paciente. De igual forma, al asociar la gravedad/mejoria del padecimiento (CGI-SI/GI) con la
intensidad de la depresion (HDRS), se observa una asociacion positiva entre el primer
componente (r=0.7972; p=0.003 vs r=0.5702; p=0.085), mientras que en el segundo item se
observa una asociacion negativa, pero no significativa (r=-0.3500; p=0.003 vs r=-0.6744;

p=0.085).

Otra asociacion positiva y significativa encontrada en ambos grupos reportada por el andlisis se
observa entre la gravedad del padecimiento y el puntaje en la QLDS (1=0.924; p<0.001 vs
r=0.825; p=0.003). Entre las asociaciones negativas y significativas que se observaron
adicionalmente, destacan la existente entre la gravedad del estado del paciente (CGI-SI) y el
funcionamiento global del mismo (GAF), sugiriendo que a mayor gravedad, peor serd el

funcionamiento (r=-0.890, p<0.001 vs r=-8462, p=0.002); asi como también existe asociacion



negativa entre la calidad de vida (QLDS) y la funcionalidad del paciente (GAF) (r=-0.969,
p<0.001 vs r=-973, p<0.001). El resto de las asociaciones (CGI-SI vs ASEX, CGI-GI vs ASEX,
EEAG vs ASEX, QLDS vs ASEX, CGI-GI vs CGI-SI, EEAG vs CGI-GI, QKDS vs CGI-GI), no

arrojaron asociaciones estadisticamente significativas, independientemente del resultado.

Tabla 8: Asociacion entre las variables estudiadas,

segun el medicamento utilizado

(analisis realizado mediante correlacion parcial de coeficientes de Pearson)

Variable Funcionamiento Gravedad del ) . i i
o Mejoria global Actividad Global Calidad de Vida
(Instrumento sexual padecimiento
(CGI-GI) (GAF) (QLDS)
que la valora) (ASEX) (CGI-SI)
Medicamento | 4 M A M A M A M 4 M
Gravedad de
la depresion
(HDRS)
0.7130 0.0574 0.7972 0.5702 -0.3500 -0.6744 -0.6995 -0.8608 0.7707 0.8110
,
0.014 0.875 0.003 0.085 0.291 0.032 0.017 0.001 0.005 0.001
p
ASEX
r 0.6247 0.0984 0.0349 0.4184 -0.4463 -0.2560 0.4798 0.2433
p 0.040 0.787 0919 0.229 0.169 0.475 0.135 0.498
CGIG
r -0.2236 -0.0769 -0.8890 -0.8462 0.9237 0.8255
P 0.509 0.833 <0.001 0.002 <0.001 0.003
CGIM
r 0.1704 0.2923 -0.1078  -0.3693
p 0.616 0.412 0.752 0.294
GAF
r -0.9691  -0.9732
<0.001 <0.001
p

A = Anfebutamona; M = Mirtazapina

6. Efectos adversos

Para realizar la comparacion de los efectos adversos reportados por los pacientes, se tomaron los

porcentajes acumulados de manifestaciones reportadas por los pacientes en cada una de las



subescalas de la Escala de Efectos Secundarios (UKU) y diferenciando por medicamento. Se
realiz6 prueba de chi cuadrada, encontrando diferencias significativas en cuanto a los reportes de
efectos psiquicos y neurologicos. Los efectos autondémicos y datos clinicos comprendidos dentro
de otros efectos, no arrojaron diferencias estadisticamente significativas. En la Tabla 9 se

muestran los resultados comparativos y estos se presentan en las Graficas 13 a 16.

Tabla 9:

Efectos Adversos reportados por grupo de medicamento indicado

(analisis realizado mediante prueba de y2)

Subescala Porcentaje de sujetos 5
(tipo de efectos) | Anfebutamona Mirtazapina x P
Psiquicos 66.67 95.45 12.089 0.001
Neuroldgicos 43.75 22.73 4.541 0.033
Autonémicos 91.67 84.39 1.252  0.263
Otros 31.25 31.82 0.003 0.953

Para anfebutamona, los items mas reportados fueron somnolencia y aumento de la duracioén del
suefio (en cuanto a efectos psiquicos); temblor (en neuroldgicos); estrefiimiento, palpitaciones y
sudoracion (en autondmicos); y cefalea y pérdida de peso (en otros). Mientras que para
mirtazapina las quejas mas frecuentes -por subescala- fueron somnolencia/sedacion y dificultad
para concentracion (en psiquicos); temblor (en neurologicos); estrefiimiento y disminucion de

salivacion (en autondmicos); y aumento de peso (en otros).



Porcentaje de pacientes

Grifica 13. Porcentaje de pacientes que presentaron efectos
psiquicos, valorados con UKU, segun el farmaco utilizado

(p=0.001)
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Grifica 14. Porcentaje de pacientes que presentaron efectos
neurologicos, valorados con UKU, segun el farmaco utilizado

43.75%

(p = 0.033)

B ANFEBUTAMONA

0 MIRTAZAPINA




Porcentaje de pacientes

Grifica 15. Porcentaje de pacientes que presentaron efectos
autonomicos, valorados con UKU, segun el farmaco utilizado
(p=0.263)
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Grifica 16. Porcentaje de pacientes que presentaron otros
efectos, valorados con UKU, segin el farmaco utilizado
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DISCUSION DE LOS RESULTADOS

Este fue un estudio abierto realizado durante ocho semanas, en el cual se compararon dos grupos
de sujetos con depresion mayor medicados con dos medicamentos antidepresivos: anfebutamona

y mirtazapina.

Como primer aspecto cabe sefalar que en la presente investigacion, a diferencia de lo encontrado
en reportes previos, la muestra valorada —aunque pequefia- era equiparable en cuanto a las
caracteristicas demograficas de los pacientes, salvo en la edad, para la cual si se observaron
diferencias estadisticamente significativas. También se consideraron los niveles basales de
depresion y disfuncion sexual, y no se observaron diferencias estadisticamente significativas en
ambos aspectos, de modo que los resultados fueron exclusivamente debidos al uso de cada uno de

los farmacos utilizados.

Considerando los reportes respecto a la mejoria del funcionamiento sexual en pacientes tratados

a;Error!Marcador no definido. a;Error!Marcador no definido., ;Error!Marcador no

con mirtazapin, o anfebutamon

definido- -y 1a influencia de dicha variable en la calidad de vida de los pacientes deprimidos, el
presente estudio buscd determinar si ambas variables estaban relacionadas entre si. De forma
secundaria, se pretendia demostrar que los pacientes tratados con mirtazapina obtenian mejores
puntajes en las escalas que valoran dichos aspectos. Con respecto a la mejoria, los resultados de
los analisis realizados muestran que, anfebutamona es superior a la mirtazapina en cuanto a la
mejoria del funcionamiento sexual (valorado con la ASEX) de los pacientes que la toman (con
una disminucion de 7.58 puntos en la escala vs 5.73), pero esta comparacion no resultd ser
estadisticamente significativa (p = 0.07); en cuanto a mejorar la calidad de vida (valorada con la
QLDS), mirtazapina demostr6 ser mas eficaz, al reducir en cantidad mayor el puntaje de la escala
que valora dicho aspecto (7.67 vs 10.27), y esta diferencia —en cambio- si resultd ser

estadisticamente significativa. Respecto al primer objetivo, las pruebas demostraron que no hubo

una asociacion positiva (estadisticamente significativa) entre las dos variables. Con ello, se



descarta la hipotesis del estudio y es factible considerar también que la mejoria del

funcionamiento sexual y de la calidad de vida, son atribuibles a aspectos independientes.

En la metodologia del estudio se consider6 conveniente aplicar otros instrumentos que
complementaran la valoracion de los pacientes, como la intensidad de la sintomatologia depresiva
(HDRS), gravedad/mejoria del padecimiento (CGI-SI/GI), y funcionalidad global (GAF). En
todas ellas, se observd mejoria con la administracion de cualquiera de los dos farmacos, con
cambio en los puntajes que resultaron ser estadisticamente significativos. Sin embargo, en un
analisis comparativo de las diferencias entre la medicion basal y final de ambos grupos, arrojaron
solo superioridad estadisticamente significativa para mirtazapina en cuanto a la funcionalidad
global. Aunque en las otras dos escalas los puntajes favorecieron a este medicamento, el analisis

estadistico mostrd que no habia diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos.

De igual manera, se realiz6 analisis de la asociacion parcial del resto de las variables, ademas del
ya comentado entre disfuncion sexual y calidad de vida. De este andlisis se obtuvieron
asociaciones significativamente positivas en los binomios depresion-disfuncion sexual y
depresion-gravedad del padecimiento. Se encontraron asociaciones negativas significativas en los
binomios depresion-funcionalidad, depresion-calidad de vida, gravedad del padecimiento-calidad
de vida, gravedad del padecimiento-funcionalidad y funcionalidad-calidad de vida. El resto de las

asociaciones no arrojaron datos estadisticamente significativos.

Ambos medicamentos fueron bien tolerados, sin embargo se presentaron reportes elevados por
temblor (72%), estrefiimiento (62%) y cefalea (25%) en los tratados con anfebutamona. Los
tratados con mirtazapina, principalmente reportaron somnolencia (62.5%), estrefiimiento (32%) e
incremento de peso (25%). El andlisis permite observar que las diferencias entre la
sintomatologia psiquica y neuroldgica reportada para cada uno de los grupos si son
estadisticamente significativas, pero las diferencias entre los reportes de efectos autondomicos y

del grupo comprendido como otros trastornos, no lo son.

En el 2002, Clayton y colaboradores publicaron los resultados de un estudio comparativo entre

: : : ., , . iError!Marcador no definido.
antidepresivos para valorar la disfuncion sexual secundaria a los mismogi """ areader no definido.,



dentro de los farmacos valorados, se encontraban anfebutamona y mirtazapina. En dicho estudio,
se reportd que el medicamento con menor riesgo para producir disfuncion sexual era
anfebutamona, mientras que mirtazapina mostr6 mayor riesgo. En este tenor, la presente
investigacion no pudo replicar este resultado, por la falta de resultados estadisticamente
significativos. Sin embargo, no hay otras publicaciones documentadas en las cuales se haga
valoracion de la calidad de vida y, ain menos, la asociacion de ambas variables al utilizar los
farmacos estudiados en esta. Lo encontrado en este estudio permite determinar que mirtazapina si
mejora este aspecto (calidad de vida) pero que no existe una asociacion estadisticamente

significativa entre esta variable y la disfuncion sexual.

Diversas investigaciones previas dan cuenta de la potencia antidepresiva de los dos
medicamentos valorados'”, aunque no se encontrd consistencia en todos los datos revisados, la
presente investigacion muestra que tanto anfebutamona como mirtazapina son dos tratamientos
que resultan efectivos en el manejo de la depresion. Durante el tratamiento de 56 dias con
anfebutamona se observo una reduccion de 11.17 puntos en la Escala de Hamilton para la
Depresion; mientras que el grupo tratado con mirtazapina presentd una reduccion de 14.64 puntos
en la misma escala. Observando estos datos, se puede confirmar lo encontrado en la revision de
publicaciones. Pero la comparacion entre ambos medicamentos, nuevamente arroja que no es
factible determinar la superioridad de uno contra otro en cuanto a su efectividad para tratar la
depresion de los pacientes que las toman. Lo mismo aplica para los resultados reportados para la
gravedad/mejoria global. Los aspectos que no habian sido comparados previamente son los de
funcionalidad global y calidad de vida; en ambos, como se ha sefialado previamente en esta

discusion, mirtazapina resulto superior a anfebutamona.

La relacion entre depresion y disfuncion sexual y otras variables (como calidad de vida y
funcionalidad global) ha sido llevada también al campo de la investigacion. Kennedy” (en 1999)
y Hartmann® (en el 2002) ya habian encontrado asociacién positiva entre ellas. Los resultados
observados en la poblacion estudiada replican lo encontrado previamente respecto a esta
asociacion. Sin embargo, no se encontraron reportes previos de estas asociaciones al utilizar

medicamentos antidepresivos (especificamente los dos aqui considerados).



De todos los estudios revisados para llevar a cabo la investigacion del presente estudio, solo se

encontré uno que reflejaba la situacion de la poblacion mexicana!™™rMareador no definido

y se
relaciona con disfuncion eréctil. No hay publicaciones metodolégicamente precisas que reflejen
el nivel de disfuncion sexual en poblacién mexicana; y, aunque la muestra no es significativa ni
descriptiva en cuanto al tipo de disfuncion sexual, si muestra datos especificos respecto a la
presencia de disfuncion sexual en poblacion deprimida de nuestro pais. Por lo antes citado, es
dificil hacer un comparativo con respecto a la incidencia en pacientes deprimidos, pero si parece

replicar los datos respecto a otras poblaciones, en las cuales hay una elevada comorbilidad entre

trastornos depresivos y disfuncion sexual.

Como se observa, no existen antecedentes que permitan realizar una comparacion con los
resultados aqui documentados. Es decir, los reportes encontrados en la literatura, realizan
descripciones parciales respecto a las variables aqui evaluadas. Y, en este sentido, el presente
estudio se puede considerar pionero en cuanto a la comparacion de ambos medicamentos y la

integracion de variables especificas como calidad de vida y funcionamiento sexual.

Una explicacion plausible a lo antes mencionado es la tendencia actual al uso de otros
medicamentos antidepresivos antes de considerar anfebutamona o mirtazapina. Los inhibidores
selectivos de la recaptura de la serotonina y los antidepresivos triciclicos siguen ocupando un
lugar preponderante en las prescripciones de los médicos, tanto mexicanos como de otras
nacionalidades. La investigacion deriva de las tendencias comerciales y, por lo tanto, la

investigacion de otras opciones terapéuticas también se encuentra limitada.

Una de las principales limitaciones del presente estudio es la posibilidad de investigacion en
nuestro pais, dados los problemas econdémicos de los usuarios y de las instituciones de salud asi
como las limitaciones socioculturales, que se traducen en reticencia a participar en ensayos
clinicos. Ya se ha mencionado la dificultad en la prescripcion de estos medicamentos (ante la
preferencia de uso de otros fdrmacos) y esto conlleva dificultades para el tratamiento a largo
plazo de pacientes pertenecientes a instituciones de salud del pais, puesto que facilmente seran

vistos por médicos que acostumbran otros esquemas farmacoldgicos.



Cuando los ISRSs fueron introducidos en el mercado, la incidencia de efectos adversos sexuales
fue subestimada, en parte debido a la falta de una consulta sistematica por parte de los
investigadores. Muchos clinicos atin fallan en considerar los antecedentes sexuales del paciente y
en comprender que los efectos secundarios a nivel sexual pueden afectar el apego al tratamiento y
la evolucion del padecimiento. De igual forma, el abordaje de temas relacionados con sexualidad
sigue siendo una barrera en la interaccion con los pacientes. Mientras el sistema educativo y
cultural imponga la sexualidad como un tema prohibido, seré dificil que el paciente (y en muchos

casos también el médico) le contemplen como una dimension mas del ser humano.

La presente investigacion permite considerar a estos dos medicamentos como opciones reales de
uso en el tratamiento antidepresivo. AUn mads, valorando la fuerte asociacion entre disfuncion
sexual y depresion, asi como su impacto en la calidad de vida, debiera considerarse mas
seriamente la posibilidad de indicarles. El perfil de seguridad limita en ciertas ocasiones el uso de
los medicamentos (por la posibilidad de inducir crisis convulsivas en el caso de anfebutamona, y
la somnolencia en el caso de mirtazapina), sin embargo al valorar cuidadosamente al paciente
potencial y descartar los riesgos, los perfiles de efectos adversos pueden equipararse con otros

medicamentos mas utilizados.

Como se ha mencionado, el estudio tuvo un disefio abierto. La interpretacion de los datos debe
ser tomada con cautela, debido a la ausencia de cegamiento y de grupo control. Al evaluar la
evolucion de la depresion y del funcionamiento sexual, no se analizaron otras caracteristicas
demogréficas tales como la edad y contar o no con pareja sexual, que pueden influir directamente
sobre los resultados aqui encontrados. Ahora bien, como se considera en la introduccion, la
calidad de vida y la sexualidad son constructos complejos que dependen de muchas variables que
atn no es posible controlar o cuantificar (como la historia personal del individuo y elementos
psicolégicos), por lo que también es necesario abordar los presentes resultados con mesura,

ubicandolos como una pequeiia parte del todo personal.

Otra limitacion mas especifica del presente estudio se observo en el hecho de que los pacientes

recibieron parte del medicamento en forma gratuita por parte del investigador. Esto pudiera



implicar que manipularan la informacion al sentirse comprometidos a continuar en el estudio y

asi poder obtener el beneficio del medicamento.

Finalmente, no se puede dejar de lado la posibilidad de haber incidido positivamente en la
evolucion del padecimiento y de la disfuncion sexual al proporcionar a los pacientes un espacio
de escucha en relacion a su estado afectivo y su vida sexual. Lo cual puede tener per se
implicaciones terapéuticas al disminuir la ansiedad de los pacientes, amén de la breve

psicoeducacion a la que fueron sujetos durante las valoraciones.

Una vez sentado lo anterior, es factible proponer una mayor cantidad de estudios relacionados
con medicamentos que busquen ayudar al paciente no sélo con la sintomatologia evidente, sino
dentro de areas que dificilmente se exploran, como lo es la sexualidad. Més aun, a pesar de la
gran investigacion y reportes existentes respecto a la posibilidad de que los antidepresivos mas
utilizados produzcan efectos como disfuncioén sexual, que tendra repercusiones en la calidad de
vida del paciente, es necesario enfocar mas atencion en otras posibilidades terapéuticas tanto o
mas efectivas que las existentes. Es necesario valorar, manejar y rehabilitar al paciente de modo
integral, de modo que ante una problematica tan evidente, valdria la pena reforzar estudios con
muestras mas grandes que permitieran generalizar mas la presente investigacion. A la par de ello,
es importante educar no solo a la poblacion general para que se considere a la sexualidad como
parte importante de la salud, sino también al personal de salud para que el binomio médico-

paciente sea el principal beneficiado.



' Puzantian T. Mirtazapine, an antidepressant. Am J Health Syst Pharm 1998; 55:44-49.

? Majeroni B, Hess A. The Pharmacologic Treatment of Depression. Journal of the American Board of
Family Practice. 1998;11(2):127-139.

3 Kennedy SH, et al. Sexual dysfunction before antidepressant therapy in major depression. J Affect
Disord. 1999;56:201-8.

* Hartmann U, ef al. Female sexual desire disorders: subtypes, classification, personality factors and
new directions for treatment [review]. World J Urol. 2002;20:79-88.
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CONCLUSIONES

1. La intervencion farmacologica con anfebutamona o mirtazapina durante un periodo de 56 dias
en adultos con depresion mayor disminuye la disfuncion sexual, la intensidad y la gravedad de la
depresion, y mejora la calidad de vida de los pacientes adultos con depresion mayor que los

reciben.

2. Los pacientes tratados durante 56 dias con mirtazapina mejoran més en su calidad de vida y en

su funcionalidad global que los tratados con anfebutamona durante el mismo periodo de tiempo.

3. Aunque se observe mejoria en ambas variables, no existe asociacion estadisticamente
significativa entre la disfuncién sexual y la calidad de vida de los pacientes adultos deprimidos

que reciben anfebutamona o mirtazapina.

4. Es posible afirmar que existe asociaciéon positiva y estadisticamente significativa entre
intensidad de la depresion y gravedad de la misma, entre intensidad de la depresion y peor
calidad de vida, y entre gravedad de la depresion y calidad de vida. Asi como también existe
asociacion negativa y estadisticamente significativa entre intensidad de la depresion y
funcionamiento global, entre gravedad de la depresion y funcionamiento global, y entre calidad

de vida y funcionamiento global.
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Instrumentos utilizados
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14, Sintomas genitales

.

~ Grave
“Incapacitante
Sintomas comc
“Pérdida de la libido.
»lr'utornos nenstrmlcs

5. Hipocondria - 0."Nola hay
1" Preocupado de si.mismo- (corporalmeute)
.2i - Preocupado por susalud

3. Selamenta constanteniente;.

OllClt’lﬂ)'lld’lb,CtC. ST B R
“Idea dehnntcs hjpucondnac R Tl e T : ’

16. Pérdida de peso (completar A o B) A " Segun nmmfeshcmnes del pat;ien_te (primcra evaluacién)
220, “No hay pérdida de P
: l " Probable pérdida de pesu.asocnda conta entermcdad actual
S Pcrdlda deé peso def nida {segtin el enfermo)” .

: Segvun pesaje-hecho por el psiquiatra. (evaluac:one.s 5xgu1entes) ;
0. Pérdidade’ pesoinferior'a 500 § en.una semana - '
Pérdida de’ peso demés de 500 gen na’semana 2 o
e l’erdxd'l de peso de mis de I'kg. en una semana {por término mcdno)

=B

- 17, Insight (conciencia de enfermedad) 0. :Se da’ cuenm de. que esm depmmdo y enfermo-: =
i 'St da cuenta de su enferniedad pero atnbuye la causaa la mnla ’
- i : alxmcnhcum, clima, cxceso de rrabajo, vu’us, elc. N
! 20 Nxega que esté. enfermo
[
p—
-
-
-t
-
L0
-
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3.3.4. Escala de Experiencia Sexual de Arizona
(Arizona Sexual Experience Scale, ASEX)

Para cada item, por favor indique su nivel globaf durante la iltima senana, incluyendo el dia de hoy.

L. ;Como de fuerte es su deseo/impulso sexual?

17 2 3 - 12 5 6
h‘“rﬂ}mda"m“e Muy fuerte Algo fuerte Algo débil Muy debil No desco
tuerte 4
2. ;Con qué facilidad se excita sexualmente?
10 2] 3 40 5 6
Lxtremadamente L . e - .
facil Muy ficil Algo ficil Algo dificil Muy dificil Nunca excitado/a
Ja. Varones: ;Puede alcanzar y mantener facilmente una ereccion?
| 20 3 A 5 6
Lxtremadamente - I o e
facil Muy ficil Algo ficil Algo dificil Muy dificil Nunca
aC
3b. Mujeres: ;Con qué facilidad su vagina se vuelve himeda durante la actividad sexual?
1t 2140 3 4 50 6
Lxtremadamente . o - . ‘
Kicil Muy ficil Algo ficil Algo dificil Muy dificil Niuinca
4. ;Con que tacilidad alcanza el orgasmo?
| 20 3. 40 5 6
Lxtremadamente Nunca alcanza

Muy ficil Algo facil Algo dificil

tacil

Muy dificil

<l orgasmo

5. Sus orgasmos, json satisfactorios?

[ 24 3

2 3 I 50
Extremadamente Muy Algo Algo Muy
satistactorios satisfactorios satistactorios insatistactorios satistactorios

6
No puede alcanzar
¢l orgasmo
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10.1. Escala de Impresién Clinica Globai
(Ciinical Global Impression, CGl)

Gravedad de la enfermedad (CGI-SI)

Basdndase en su experiencia clinica, jeudl es la gravedad de la enfermedad en el momento actual?
0.  No evaluado
I, Normal, no enfermo '
2. Dudosamente enfermo :
3. Levemente enfermo
[.  Moderadamente enfermo
3. Marcadamente enfermo
6. Gravemente enfermo

7. LEntre los pacientes mds extremadamente enfermos

i

; e e

i Mejoria global (CGI-GI)

! Comparado con el estado inicial, j;como se encuentra el paciente en estos momentos? (Puntie kb mejoria total
independientemente de que a su juicio se deba o no por completo al tratamiento)
). No evaluado

1. Mucho mcjor
: 2. Moderadamente mejor
: 3. Levemente mejor :
; 4. Sin cambios
{ 5. Levemente peor
i 6. Moderadamente peor
| 7. Mucho peor
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2.2. Escala de Evaluacion de la Actividad Global (EEAG]

© {Hhay que considerar la actividad psicologica, social y laboral a lo largo de un hipotético continuum de salud-enfermedad. No hay
que incluir alteraciones de la actividad debidas a limitaciones fisicas (0 ambientales). |

100
9l

Actividad satisfactoria en una amplia gama de actividades, nunca parece superado por los problemas de su vida,
es valorado por los demas a causa de sus abundantes cualidades positivas. Sin sintomas.

90

Sintomas ausentes o minimos (p. ¢j., ligera ansiedad antes de un examen), buena actividad en todas las dreas, interesado ¢
implicado en una amplia gama de actividades, socialmente eficaz, generalmente satisfecho de su vida, sin mas
preocupaciones o problemas que los cotidianos (p. ¢j., una discusion ocasional con miembros de la familia).

S0

Si existen sintomas, son transitorios y constituyen reacciones esperables ante agentes estresantes psicosociales (p. ¢j.,
dificultades para concentrarse tras una discusion familiar); sélo existe una ligera alteracién de la actividad social, laborat o
escolar (p. ¢j., descenso temporal del rendimiento escolar).

70

Algunos sintomas leves (p. ¢j., humor depresivo ¢ insomnio ligero) o alguna dificultad en la actividad social, laboral o
escolar (p. ¢j., hacer novillos ocasionalmente o robar algo en casa), pero en general funciona bastante bien, tiene algunas
relaciones interpersonales significativas.

60

Sintomas moderados (p. ¢j., afecto aplanado y lenguaje circunstancial, crisis de angustia ocasionales) o dificultades
moderadas en la actividad social, laboral o escolar (p. ¢j., pocos amigos, conflictos con compaieros de trabajo o de escuela

Sintomas graves (p. ¢j., ideacion suicida, rituales obsesivos graves, robos en tiendas) o cualquier alteracién grave en la
actividad social, laboral o escolar (p. ¢j.. sin amigos, incapaz de mantenerse en un empleo).

).

40

Una alteracién de la verificacién de la realidad o de la comunicacién (p. ¢j., el lenguaje es a veces ilogico, oscuro o
irrelevante) o alteracion importante en varias dreas como el trabajo escolar, las relaciones familiares, el juicio, el
pensamiento o el estado de dnimo (p. ¢j., un hombre depresivo evita a sus amigos, abandona la familia y es incapaz de
trabajar; un nino golpea frecuentemente a ninos mds pequenos, es'desafiante en casa y deja de acudir 3 la escuela).

La conducta estd considerablemente influida por ideas delirantes o existe una alteracion grave de la comunicacién o el
juicio (p. ¢j.,a veces es incoherente, actia de manera claramente inapropiada, preocupacion suicida) o incapacidad para
funcionar en casi todas las dreas (p. ¢j., permanece en la cama todo el dia; sin trabajo, vivienda o AMIgos).

Algun peligro de causar lesiones a otros o a si mismo (p. ¢j., intentos de suicidio sin una expectativa manifiesta de muerte;
frecuentemente violento; excitacién maniaca) u ocasionalmente deja de mantener la higiene personal minima (p. ¢j.. con
manchas de excrementos) o alteracion importante de la comunicacién (p. ¢j., muy incoherente o mudo).

10

Peligro persistente de lesionar gravemente a otros o a si mismo (p. ¢j., violencia recurrente) o incapacidad persistente
para mantener la higiene personal minima o acto suicida grave con expectativa manifiesta de muerte.

Intormacion inadecuada,
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7. Escala de Calidad de Vida para la Depresion 1
{Quality of Life Depression Scale, QLDS)

-3

[

|" Por favor, piense en como se siente en este momentao.-A continuacion lea las siguientes cuestiones. Cada cuestion tiene dos
| respuestas pasibles. Marque la respuesta con la que mis se identifique.

l Sino estd seguio, serutle I respuesta que nuds se parczca o como se sicnie usted en este momento.

i Por favor, asegiirese de contestar todas las cuestiones. i

¢ L. Solo quiero que pase ef tiempo Si
: No |
! |
b A R, !
1 2 lengo esperanza en ¢l futuro CSELE
! |
! i
| 3. Me cuesta manfener una conversacion Si I
! No i
! i
I . Me gusta estar al corriente de las cosas Si :
: No :
| ;
5. Sienta gue mi vida se estd perdiendo S 3 :
; No O
i
6. Siento como si no controlara mi vida Verdadero 1 |
Falso 73 ¢
7. Me cuesta salir de casa SSih
i No 7 ;
8. Ln general, disfruto con lo que hago Si i
No i
i 9. Le he perdido ef gustoa la vida B I
| No 5 ‘
10. Sienio que no aporto nada a los demads Verdadero I |
i - po—
Falso ;
. . i
F. No puedo abrirme a la gente que quicro Verdadero :
Faiso ¢ :
|
12, Atiendo mis necesidades (aseo, alimentacion, descansa, etc. ) Si
No ‘
13. Say capaz de pensar en el futuro Si
| No ;
i 14, Solo quiera pasar desapercibido/a Si |
; : No
i .
b
- i 15, lay cosss que me Husionan Si i3
: No 3
- ! 16, Ya no me divierte nada Verdadero !
| Falso
- {17, No me ocupo de mis amigos Verdadero LG
! Falso {3 !
- i 18, No me cuesta hacer mis tareas diarias Verdadero :
: Falso '
- P19, Meaislo de b gente Si
Na ‘
- - - . -~ . ;
120, Me cuesta decidir hasta en lo mas sencillo Sii
; No
- : . )
21 Me siento una carga para los demis Si
}
i No
-k : _ ) X -
. 22, La mayor parte del tiempo estoy como ausente, con fa mirada perdida Sii:
!
; No
-
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[

. Me cuesta el trato con los demiis

Si

No ]

21, Me encierro en mi mismo/a Si
No i

253, Descuido mi aspecto Si i
No

26. Puedo ver el lada divertido de las cosas Si T
No T

27. No me entero de lo que me dice la gente Verdadero
Falso [J

28. Creo que decepciono a todo ¢l mundo Si 5
No T

29. Me agobia cada nuevo dia

30. Disfruto de la comida

31. ‘Irato de evitara la gente

32. Soy reaciofa a contestar af teléfono y abrir la puerta

33, Mi vida no tiene sentido

Verdadero
Falso

34, Soy capaz de afrontar los problemas cotidianos

Si T
No |

Gracias por cumplimentar este cuestionario.
Por favor, compruebe las hojas para asegurarse de haber contestado a todas las cuestiones.

Puntuacion global imE
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de Efectos Secundarios 1
(Udvalg fur Kiiniske Undersogelser, UKU)

——

Cravedad Relacion causal ‘

!

SHitoma NE

=

N

3 Improbable  Posible  Probabie

Efectos psiquicos
Dificultad de concentracion
Astenia/lasitud/fatigabilidad
Sommnolencia/sedacion
Alteraciones mnesicas
Depresion
Tension/inquictud
Aumento de la duracion sueio
Disminucion de la duracion sueio
Aumento de los suenos
Indiferencia emocional

H N P
[J—

boooooooac

-

TS

([N

CIC
N

e
Al

0]

slalnl=ISIRl
Jaluiulslu)ulu]s}
Cooooooooo
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—
H

S0

{31
O
g
3

Efectos neurolégicos
Distonia
Rigidez
Hipocinesia/acinesia
Hipercinesia
Temblor
Acatisia
Convulsiones epilépticas
Parestesias

_’.
1
0

a8

ICICIL

i

n]u]ulualnlelals
000000
EO00C0
[uin[ulsaluin
QOoooDooo
ogoooaoo
m]n]nln]n]n]uln

e

Efectos autonomicos
Trastornos de acomodacion
Aumento de la salivacion
Disminucion de la salivacion
Niusea/vomito
Diarrea
Lstrenimiento
Alteraciones de la miccion
Poliuria/polidipsia
Vértigo ortostitico
Yalpitaciones/taquicardia
Aumento de la sudoracion

(10
]
o

Ix

=
L

{3

winluln]sulnlalelale
COCCOO0

OPOOOn0ooan
Conodnonooo
noonoooooon
00000Qn0Ooo;
nooaooosc

CHATHICH T 00

Otros efectos
Lxantema morbilitorme
LExantema peteqguial
L'xantems urticarial
Lxantema psoridsico
Lxantema inclasificable
Prurito
Fotosensibilidad
Aumento de la pigmentacion
Aumento de peso
: Pérdida de peso
| Menorragia
; Amenorrea
Galactorrea
Ginecomastia
Aumento del deseo sexual
Disminucion del deseo sexual
i Disfuncion erectil
Disfuncion eyaculatoria
- i Disfuncion orgismica
: Disfuncion de la lubricacion vaginal
Cefalea tensional
- . Cefalea migranosa
; Cefalea {otras formas)
- ; Dependencia fisica
Dependencia psiquica

i

-
L

;
1

1030
000

10
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O0o00000000D0000000000000
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OD00000000000000000000000
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- NE, no evaluable.
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2
Valoracion de la interferencia de los efectos secundarios sobre of funcionamiento diario del paciente
5 Fvaluacor
. I"e‘zciemr' Meédico
: 0 Sin cfectos secundarios ;
[ 1 Sin interferencia significativa ‘
: 2 Imerferencia moderada :
¢ 3 Interferencia marcada :
Consccuencia :
0 Ninguna accion )
I No reduccion dosis/tratamicnto efectos secundarios
2 Reduccion de la dosis
3 Retirada medicacion o cambio
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