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1. Antecedentes

Trastorno depresive mayor (TDM)

El trastorno depresivo mayor es un trastorno psiquiatrico caracterizado por uno o mas
episodios depresivos mayores que constituyen un periodo de al menos dos semanas de
cambio respecto a la actividad previa y durante el que se presenta un estado de animo
deprimido o una pérdida de interés o de placer en casi todas las actividades. Asi, un
individuo que no presenta danimo deprimido pero que reporta anhedonia significativa puede
cumplir criterios para TDM.

Diversos estudios epidemiologicos realizados en E.E.U.U indican que 6.6% de los adultos
habran de sufrir un episodio depresivo mayor en un periodo de 12 meses, y que 16.2%
experimentaran un episodio depresivo a lo largo de su vida (Kessler, Berglund et al., 2003),
con tasas de prevalencia del doble para las mujeres en comparacion con los varones
(Kessler, McGonagle, Nelson, Hughes, Swartz, Blazer, 1994). En México, de acuerdo a la
Encuesta Nacional de Adicciones 1994, la depresion es el trastorno psiquiatrico més
frecuente en zonas urbanas, con una prevalencia de 4.9% en hombres y 9.7% en mujeres.

El TDM muy frecuentemente tiene un curso cronico y esta asociado con un alto grado de
comorbilidad (especialmente con trastornos de ansiedad (Middeldorp, Cath, Boosman,
2005) y mortalidad (Henry & Rivas, 1997). Los pacientes que cursan con TDM tienen un
riesgo de suicido a lo largo de la vida de 15 a 30% (Goldblatt & Schatzberg, 1991) y se
calcula que dnicamente un tercio de los pacientes con TDM buscan atencion médica (Katon
& Schulberg, 1992).

Se considera que el TDM es actualmente la causa principal de discapacidad y muerte
prematura en sujetos de 18 a 43 afios de edad, y para el afio 2020 serd la segunda causa
general de discapacidad, s6lo después de las enfermedades cardiovasculares (Murray &
Lopez, 1997a). El TDM es la cuarta causa de pérdida de afios de vida ajustados por
discapacidad (conocidos en la literatura inglesa por las siglas DALY s o global disability-
adjusted life years), que son la suma de afios de vida perdidos debidos a muerte prematura
y los afios vividos con discapacidad ajustados a la severidad (Murray & Lopez, 1997b).

El costo anual de la depresion en los EE.UU ha sido caiculado en 44 mil millones de

ddlares (Hall & Wise, 1995), siendo los costos de los farmacos menores a los costos




indirectos relactonados con el curso del padecimiento (von Knorring, Akerblad, Bengtsson,
Carlsson, Ekselius, 2006).
Con anterioridad, la severidad de los sinfomas depresivos se habia utilizado para distinguir
diferentes formas de depresion (p. €j., trastorno depresivo mayor versus distimia). Sin
embargo, en la actualidad se sabe que tanto las formas “mayores” como “menores” de
depresion generan alteraciones sustanciales en el funcionamiento del individuo (Keller,
1994; Booth, Blow, Cook, 1998).
El constructo de depresion como trastorno clinico no solamente incluye sintomas animicos,
sino también cogmitivos, somdticos y conductuales, de manera que el paciente debe
experimentar otros sintomas ademas del animo bajo o la pérdida de interés (por lo menos
ofros cuatro sintomas de una lista de pueve) para cubrir los criterios diagnoésticos de
episodio depresivo mayor de acuerdo al DSM-IV (American Psychiatric Association,
Diagnostic and statistical manual of mental disorders, Fourth Edition, 1994).

s Estado de animo depresivo.

o Disminucion acusada del interés o de 1a capacidad para el placer.

» Pérdida importante de peso sin hacer dieta o0 aumento de peso.

e Insomnio o hipersomnia casi cada dia.

® Agitacién o enlentecimiento psicomotores cast cada dia.

o Fatiga o pérdida de energia casi cada dia.

o Sentimientos de inutilidad o de culpa excesivos.

e Disminucién de la capacidad para pensar o concentrarse.

¢ Pensamientos recurrentes de muerte.

Para la realizacion del diagnostico de episodio depresivo mayor, el DSM-IV (1994)
requicre de la presencia de malestar o de deterioro social, laboral o de ofras areas
significativas, y la sintomatologia no puede ser secundaria a los efectos fisiologicos
directos de una sustancia o de una enfermedad médica. En cuanto a trastornos concurrentes,
el DSM-IV (1994) permite la presencia simultinea a un episodio depresivo mayor de
basicamente cualquier otro diagndstico del Eje I (no hay factores de exclusion especificos).
Sin embargo, si los sintomas depresivos se explican mejor por la presencia de un duelo,

entonces no se hace el diagnéstico de episodio depresivo. También se debe tomar en



consideracion que si se establece el diagnéstico de episodio depresivo, los sintomas no
pueden cumplir los criterios para un episodio mixto.

Los criterios del DSM-IV (1994) para el diagnéstico de TDM episodio imico y TDM
recidivante son:

¢ Presencia de un Gnico episodio depresivo mayor/presencia de dos o mas episodios
depresivos mayores.

e El episodio depresivo mayor no se explica mejor por la presencia de un trastorno
esquizoafectivo y no estd superpuesto a una esquizofrenia, un trastorno
esquizofreniforme, un trastomo delirante o un trastorno psicético no especificado.

e Nunca se ha producido un episodio maniaco, un episodio mixto o un episodio
hipomaniaco. Estos episodios no son tomados en cuenta si fueron inducidos por
sustancias 0 por medicamentos o si se debieron a los efectos directos de una
enfermedad médica.

Nota: Para el diagnéstico de TDM recidivante debe haber transcurrido un intervalo de al

menos dos meses en los que no se cumplen los criterios para un episodio depresivo mayor.

El DSM-IV (1994) también permite el diagnostico de TDM secundario, el cual es
categorizado como TDM debido a una condicion médica general y TDM inducido por
sustancias, casos en los que Ia alteracion en el estado de animo se juzga como relacionado
directamente a una condicion médica general ¢ a un estado de intoxicacién o de
abstinencia.

Una vez hecho el diagnéstico de TDM (tinico o recidivante) se debe completar la
descripcion del cuadro clinico con el uso de especificaciones que detallan aspectos
relacionados con el estado clinico actual y con los sintomas del trastorno: leve, moderado,
grave sin sintomas psicoticos (especificar si son 0 no congruentes con ¢l estado de animo
depresivo)/grave con sintomas psicoticos; cronico (més de dos afios con criterios para
episodio depresivo mayor); con sintomas cataténicos; con sintomas melancélicos; con
sintomas atipicos; de inicio en el postparto. En caso de que ne se cumplan fodos los
criferios de un episodio depresivo mayor, se utilizan especificaciones del estado clinico
actual del trastorno o de los sintomas del episodio depresivo mayor mas reciente: en



remision parcial/remision total; cronico; con sintomas cataténicos; con sintomas
melancdlicos; con sintomas atipicos; de inicio en el postparto.

Nota: Los episodios depresivos recidivantes son calificados con especificaciones de su
curso {(con y sin recuperacién interepisodica), asi como especificaciones para patrones

estacionarios y de ciclos rapidos.

Merecen especial atencion los criterios diagndsticos correspondientes a los sintomas
melancélicos y a los sintomas atipicos. En el primer caso existe una pérdida de placer en
todas o casi todas las actividades, asi como falta de reactividad a los estimulos
habitualmente placenteros. Otras caracteristicas son: estado de animo bajo mas intenso por
la mafiana; despertar precoz; enlentecimiento o agitacion psicomotora; anorexia
significativa o pérdida de peso; y culpabilidad excesiva o inapropiada. Cabe mencionar que
algunos de estos sintomas (anhedonia intensa, animo no reactivo, hipomotricidad) son en
realidad ubicuos en las muestras clinicas de pacientes significativamente deprimidos
(Parker, 2000). En ¢l caso del TDM con sintomas atipicos si existe reactividad del estado
de animo. Otros sintomas pueden ser: aumento significativo del peso o del apetito;
hipersomnia; sensacion de pesadez en los brazos o piernas; ¢ hipersensibilidad al rechazo
interpersonal. Esta es la tinica condicion depresiva para la que se sugiere especificidad en
su tratamiento (IMAO’s) (Quitkin et al., 1993; Parker, 2005).

Tratamiento farmacelégico del TDM

Los primeros farmacos antidepresivos {AD) fueron descubiertos casi por azar hace casi 50
afios (Castrén, 2005). La primera generacion de firmacos para el tratamiento de la
depresion incluyo a los antidepresivos triciclicos (ADT) y los inhibidores de la monoamino
oxidasa A. La llamada segunda generacion de AD incluye a los inhibidores selectivos de la
recaptura de serotonina (ISRS), los inhibidores reversibles de la monoamino oxidasa A, los
inhibidores de la recaptura de serotonina y noradrenalina, asi como otros farmacos entre los
que se encuentran la mirtazapina, la trazodona, el bupropién y la nefazodona (Frazer,
1997). Muchos de los nuevos antidepresivos han sitdo desarrollados pensando en la manera
de evitar los efectos adversos provocados por los ADT y los inhibidores de la monoamino
oxidasa (Moller & Voliz, 1996).



El temprano descubrimiento en la historia de los AD de que dichos farmacos
incrementaban las concentraciones cerebrales de serotonina y noradrenalina (NA) dio base
a la llamada hipétesis monoaminérgica de la depresion (Bunncy & Davis, 1965;
Schildkraut, 1965; Coppen, 1967, Wong & Licinio, 2004); sin embargo, pronto fue
evidente que dicha hipdtesis por si sola no explicaba todos los efectos de los AD (Nestler,
2002).

Se sabe que la transmisién serotoninérgica y noradrenérgica es fundamental en el desarrollo
de sintomas depresivos y que las alteraciones psicomotoras observadas en el TDM pueden
ser consecuencia de una actividad cerebral dopaminérgica disminuida. De esta manera, en
1a actualidad, la mayoria de los AD incrementan las concentraciones sindpticas de una o
mas de las monoaminas (serotonina, noradrenalina y dopamina) (Malhii, Parker,
Greenwood, 2005).

Antidepresivos intravenosos

Bajo ciertas circunstancias puede preferirse el uso de 1a administracion infravenosa (1V) del
tratamiento antidepresivo, tomando en cuentas las probables ventajas sobre 1a via oral (VO)
tales como un inicio mas temprano de accién, mayor tolerancia y ausencia de efectos
farmacolégicos en el tracto gastrointestinal (Miihlbacher et al., 2006). Desde 1960, los
ensayos clinicos con AD IV se han enfocado en los ADT. La clorimipramina fue uno de los
primeros AD en ser usados de forma IV (Beaumont, 1973; Escobar, Flemenbam, Schiele,
1973; Faravelli et al., 1983). De los ISRS, tnicamente ¢l citalopram esta disponible para su
infusion IV. También se han hecho estudios con doxepina IV (Adler et al., 1997) y
trazodona IV (Roccatagliata et al., 1977).

En algunos paises europeos es comiin la administracion IV del tratamiento antidepresivo
durante la fase inicial (primeros 10 a 15 dias) del manejo farmacologico. Las ventajas de
esta aproximacion terapéutica pueden ser, principalmente, evitar el metabolismo hepético
de primer paso (lograndose la presencia de mayores niveles plasmaticos del medicamento
en menor tiempo y una mayor biodisponibilidad), asi como la obtencidn de un apego
absoluto al tratamiento. Uno de los efectos no farmacolégicos de la administracion IV de
un AD es la percepcion por parte del paciente de estar recibiendo un procedimiento
terapéutico mas “intenso” que la administracion VO del farmaco. Este componente del




tratamiento IV del trastorno depresivo mayor puede explicar el hecho de que en los ensayos
clinicos doble ciego, doble dummie (en los que ni el evaluador ni los pacientes saben por
cual via se estd administrando el farmaco, lo cual controla el efecto psicologico de una
infusion IV) que comparaban el tratamiento parenteral con el tratamiento oral generalmente
no han mostrado ventaja para el tratamiento IV (en el caso de AD triciclicos)
(Deisenhammer et al., 2000). Por otra parte, en estos mismos estudios se han reportado
resultados que indican una latencia menor del efecto clinico del tratamiento antidepresivo
IV (4 a 6 dias) comparado con el tratamiento oral (8 a 14 dias) (Bouchard, Strub, Nil,
1997). En el caso de los ISRS, también se ha encontrado una tendencia que apunta a una
respuesta al tratamiento mas temprana con la utilizacion de una infusion IV (Baumann et
al., 1998), aunque no se han encontrado ventajas del manejo IV en comparacion con la via
oral en cuanto a la eficacia (Guelfi, Strub, Loft, 2000).

Actualmente, ¢l objetivo en el tratamiento del TDM es lograr la remisién completa de los
sintomas, prevenir la recurrencia del padecimiento, promover el retorno a la funcionalidad e

incrementar la calidad de vida del paciente (Nierenberg, 1993).

Tratamiento del TDM con mirtazapina

La mirtazapina es un antidepresivo tetraciclico o de tercera generacion. Su estructura carece
de la cadena lateral basica que se considera responsable de la actividad anticolinérgica de
los ADT. Quimicamente representa el analogo 6-aza de la mianserina (6-azamianserina).
Pertenece a la familia de las piperazinoazepinas y se comercializa como el racemato
(50/50) de los enantidmeros R- y S- de la mirtazapina (Claghomn, Johnstone, Studebaker,
Ajeman, 1987; Davis & Wilde, 1996; Holm & Markham, 1999; Timmer, Sitsen,
Delbressine, 2000; Szegedi & Scwertfeger, 2005). Ei nombre completo de Ia molécula es
1,2,3,4,10,145-hexahidro-2-metil-piranizol{2,1-a]pyrido{2,3-c][2]benzacepina (De Boer,
Nefkens, Van Helvoirt, 1994). Fue aprobada por primera vez para ¢l tratamiento de la
depresion en 1994 en Holanda. Desde 1996 se comercializa internacionalmente, recibiendo
su aprobacion en E.E.U.U. en junio de ese mismo afio. En 2003 expir6 ia proteccion de la
patente para la marca mirtazapina (Szegedi & Schwertfeger, 2005).



Farmacodinamica de la mirtazapina

La mirtazapina es el primer antidepresivo especifico noradrenérgico y serotoninérgico
(NaSSA). Es un antagonista potente de auto y heterorreceptores alfa-2 centrales, asi como
un antagonista de los receptores SHT2 y SHT3. Tiene efectos minimos en Ia recaptura de
monoaminas, aumentando la transmisién noradrenérgica por un mecanismo diferente a la
recaptura del neurotransmisor. El bloqueo de los autorreceptores centrales noradrenérgicos
alfa-2 por la mirtazapina produce un incremento en la liberacién de noradrenalina (NA). A
su vez, la NA liberada estimula los receptores alfa-1 en la superficie de las células
serotoninérgicas en el niicleo dorsal del rafé, lo cual genera un aumento en la liberacion de
serotonina. Ademas, al bloquear a los heteromreceptores alfa-2 en la superficie de las
neuronas serotoninérgicas, la mirtazapina también produce liberacion de serotonina. Por
otra parte, la mirtazapina bloguea los receptores SHT2 (lo que previene los efectos adversos
tales como insomnio, ansiedad/agitacion y disfuncion sexual) y los receptores SHT3
{generando un efecto antiemético). El incremento neto de la transmisién serotoninérgica,
aunado al bloqueo de los receptores SHT2 y HT3 produce un aumento neto en la
neurotransmision mediada por los receptores SHT1, a los cuales se les atribuye el efecto
antidepresivo y ansiolitico del farmaco. La mirtazapina tiene una afinidad muy baja por
receptores noradrenérgicos alfa-1, muscarinicos, colinérgicos y dopaminérgicos {por lo que
tiene una baja incidencia de efectos adversos mediados por estos receptores tales como
hipotensién ortostética, taquicardia, sequedad de boca, efc.), y una actividad importante
sobre los recepiores H1 (principalmente a dosis bajas) (Montgomery, 1995; Haddjeri, Blier,
Montigny, 1995; De Boer, Nefkens, Van Helvort, Van Delft, 1996; Davis & Wilde, 1996;
Kaspar, Praschak-Rieder, Tauscher, Wolf, 1997; Holm & Markham, 1999; Timmer, Sitsen,
Delbressine, 2000; Anttila & Leinonen, 2001).

Nota: La mayor cantidad de neuronas serotoninérgicas en el cerebro humano se encuentran
en el nicleo dorsal del rafé, uno de los micleos neuronales de la linea media (protuberancia
y tallo cerebral superior). El disparo de las neuronas serotoninérgicas en dicho nucleo se
desencadena, al menos en parte, por la estimulacién de los receptores noradrenérgicos
alfa-1 localizados en los cuerpos celulares de estas neuronas.

Todos los receptores noradrenérgicos en el sistema nervioso central son excitadores, a

excepcion de los receptores noradrenérgicos alfa-2, los cuales disminuyen tanto Ia



liberacion presiniptica de NA en las terminales sindpticas noradrenérgicas como la
liberacion de serotonina en los circuitos serotoninérgicos de la corteza frontal. El
anfagonismo de los receptores noradrenérgicos alfa-2 no incrementa la transmision
serotoninérgica de manera directa, sino que desinhibe la activacién noradrenérgica de las
neuronas serotoninérgicas en el niicleo del rafé, incrementando asi la transmisién
serotoninérgica mediante un mecanismo que no requiere una desensibilizacion de los
receptores dependiente del tiempo (Limberger, Bonnano, Spath, Starke, 1986; Dennos,
L'Heureux, Carter, Scatton, 1987; Clement, Gemsa, Weserman, 1992; Blier, 2001; Mathii
et al., 2005).

Farmacocinética de la mirtazapina

La mirtazapina se absorbe totalmente después de su administracion VO. Su
biodisponibilidad es de aproximadamente 50% y logra su conceniracién méxima a las dos
horas posteriores a su administracién. Tiene una farmacocinética lincal en un rango de
dosis de 15 a 80 mg/d, con una vida media de 20 a 40 horas. Se obtienen niveles
plasmaticos estables luego de 4 a 6 dias de tratamiento. L.a mirtazapina se une en un 85% a
proteinas plasmaticas de forma reversible ¢ inespecifica, y tiene un metabolismo que se
lieva a cabo totalmente en el higado, siendo sus vias principales la desmetilacion y la
oxidacion, seguidas de la conjugacion. La desmetil-mirtazapina es el metabolito activo de
la mirtazapina, con una potencia 3 a 4 veces menor al compuesto inicial. La mirtazapina y
sus metabolitos se eliminan por orina y heces. Tanto la insuficiencia hepatica como la renal
producen aumentos importantes en los niveles plasmaticos del farmaco (Voortman &
Paanakker, 1995; Sitsen & Zivkov, 1995; Holm & Markham, 1999; Timmer et al., 2000).
No encontramos estudios disponibles al piblico que describan la farmacocinética de la
mirtazapina IV; sin embargo, se puede asumir que su biodisponibilidad por esta via es del

100%, y que se logra una concentracion maxima de manera inmediata.

Eficacia clinica de la mirtazapina
La eficacia antidepresiva de la administracion oral de la mirtazapina ha sido evaluada en
ensayos clinicos controlados doble ciego (Smith, Glaudin, Panagides, Gilvary, 1990;

Bremmer, 1995; Claghorn & Lesem, 1995) y en ensayos clinicos controlados versus otros




AD (Davis & Wilde, 1996; Holm & Markham, 1999). En dichas investigaciones se ha
encontrado un inicio mas temprano de la accion antidepresiva de la mirtazapina (Kasper,
1997), lo cual no parece estar relacionado con la mejoria en el suefio o en otros sintomas
accesorios del TDM (Nierenberg, 2001). La mirtazapina ha mostrado ser tan efectiva como
los antidepresivos triciclicos (ADT) (Richou, Ruimy, Charbout, Delisle, Brunner, Patris,
1995; Marttila et al., 1995; Kasper, Prascak-Rieder, Tauscher, Wolf, 1997a; Montgomery,
Reimitz, Zivkov, 1998) y los inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina (ISRS)
(Benkert, Szegedi, Kohnen, 2000).

En el primer ensayo clinico en el que se evalud la eficacia, seguridad y tolerabilidad de la
mirtazapina [V en el tratamiento del TDM participaron 27 pacientes deprimidos de entre 21
a 71 afios que cumplian criterios para TDM episodio ¥mico o recidivante de acuerdo al
DSM-IV (1994). Se excluyeron pacientes con trastorno bipolar (TBP) u otros trastomos del
Eje 1. Todos los pacientes tenian un puntaje igual o mayor a 18 en la Escala de Depresion
de Hamilton de 17 items (HAM-D). Se utiliz0 un disefio naturalistico abierto con un
periodo de al menos tres dias de “lavado™ previo al inicio de la administraciéon IV de la
mirtazapina. Los pacientes se trataron por un periodo de 14 dias con 15 mg diarios de
mirtazapina IV. La evolucién clinica se evalud a través de ia HAM-D y la Impresion
Clinica Global (ICG). A partir del dia 15 los pacientes recibieron dosis diarias de 30 mg de
mirtazapina VO. Veintitrés de los 26 pacientes que completaron el estudio cumplieron los
criterios de respuesta temprana, definida como una disminuciéon de al menos 20% en el
puntaje de la HAM-D al dia 7 de iniciado el estudio. Los criterios para remision al final del
estudio (puntaje de la HAM-D menor a 8 puntos) se obtuvieron en 19% de los pacientes.
Los autores concluyeron que la administracién IV de 15 mg de mirtazapina es un
tratamiento seguro y bien tolerado en el tratamiento de depresién de intensidad moderada a
severa (Konstantinidis et al., 2002). En este ensayo fue notorio el inicio temprano de la
accion de ia mirtazapina (disminucion significativa de los puntajes de la HAM-D luego de
7 dias de tratamiento). Sin embargo, esta conclusion debe cuestionarse debido a que el
tamafio de Ia muestra fue pequefio y a que no existié un grupo control (placebo o tratado
con otro antidepresivo) (Norman & Olver, 2004).

En ofro ensayo clinico, no controlado y abierto, que también evalud la eficacia, seguridad y
tolerabilidad de la mirtazapina IV se incluyeron 80 pacientes con diagndstico de TDM de



acuerdo a los criterios del DSM-IV (1994) y con por lo menos 18 puntos en la HAM-D de
17 items. Luego de un periodo de 5 a 7 dias de “lavado™ los pacientes fueron tratados con
una dosis de 15 mg de mirtazapina IV por 14 dias. La evolucion clinica se realiz6 con la
HAM-D de 17 items y la ICG. La seguridad y tolerabilidad del AD fueron monitoreadas
mediante reportes de efectos adversos, registros electrocardiograficos, medicion del peso
corporal y de parametros de laboratorio. Las calificaciones de la HAM-D disminuyeron de
27.1 puntos (promedio) al inicio del tratamiento a 11.8 puntos al dia 15. Los investigadores
encontraron cambios significativos en los puntajes de la HAM-D desde el dia 7 de
tratamiento. Nuevamente, la limitacién de este trabajo fue la ausencia de un grupo control.
Los autores de este trabajo remarcan la necesidad de realizar estudios controlados para
comparar la eficacia y el inicio de la accion terapéutica de la mirtazapina IV con relacién a
la mirtazapina VO (Miihlbacher et al., 2006).

El dnico ensayo clinico realizado hasta ahora en México en el que se haya evaluado la
eficacia de la mirtazapina IV tiene un disefio abierto y fue realizado en una poblacion de 20
pacientes deprimidos y hospitalizados debido a diversos padecimientos médicos generales.
Los pacientes recibieron una dosis progresivamente mayor de mirtazapina IV durante 14
dias, siendo ésta de 15 mg a partir del dia 7. El tratamiento fue continsado con mirtazapina
VO de manera ambulatoria a partir def dia 15. La eficacia del tratamiento se evalud con los
resultados del Inventario de Depresion de Beck (IDB). Todos los pacientes mostraron una
mejoria temprana, definida ésta como una disminucion de al menos el 20% en los puntajes
del IDB a partir del dia 3 de tratamiento {(Morlet & Tamariz; 2004).

Seguridad y tolerabilidad de la mirtazapina

Los efectos adversos mas cominmente reportados con la mirtazapina son: boca seca 25%,
mareo 23%, sedacién excesiva 19%, aumento del apetito 11% y aumento de peso 10%
{(Montgomery, 1995). Estas molestias generalmente son leves y transitorias; aparecen al
principio del tratamiento y a partir de entonces van disminuyendo en intensidad y
frecuencia. Los efectos serotoninérgicos como aquellos asociados con los ISRS (nausea,
vOomito, diarrea, insomnio y disfuncién sexual) ocurren menos frecuentemente con la

mirtazapina que con el placebo. Esta ausencia de efectos adversos tipicamente relacionados
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con los ISRS puede deberse a la capacidad que tiene la mirtazapina para bloquear a los
receptores SHT2 y SHT3 (Montgomery, 1995; Klint, Helsdingen, Kremer, 1996).

La mirtazapina posee ventajas sobre los ADT en cuanto a su perfil de efectos adversos,
pues presenta una muy baja incidencia de efectos anticolinérgicos (boca seca, constipacion,
temblor, vision borrosa), cardiovasculares (palpitaciones, taquicardia) y neurologicos
(vértigo) (Kasper, 1995; Hoyberg et al., 1996; Holm & Markham, 1999). Incluso se sabe de
la existencia de seis casos de sobredosis con mirtazapina (personas que ingirieron 10 a 30
veces la dosis terapéutica recomendada) en los que no se presentaron efectos adversos
serios (Bremner, Wingard, Walshe, 1998). La mirtazapina tiene un potencial muy pequefio
para la induccién de crisis convulsivas (0.035%) comparado con otros antidepresivos como
los ADT (hasta 4%), y las aiteraciones clinicamente significativa de pardmetros de
laboratorio relacionadas con su usoc son bajas (Montgomery, 1995). La disfuncion sexual
también es menor con la mirtazapina que con los ADT (Montgomery, 1995).

El maximo efecto sedante de la mirtazapina se ha observado a dosis menores de 15 mg,
causado principalmente por su actividad antihistaminérgica (Stahl, Kremer, Pinder, 1997).
A dosis mayores dicho efecto se va perdiendo.

No se recomienda el uso de la mirtazapina durante el embarazo o Ia lactancia y no debe ser
administrada a pacientes que se encuentran usando inhibidores de la monoamino oxidasa o
que no tienen mas de dos semanas de haber dejado de wsarlos (Organon Laboratories
Limited).

Interacciones medicamentosas de la mirtazapina

Los haliazgos realizados a partir de estudios clinicos con mirtazapina muestran que su
administracion de manera concomitante con otros firmacos frecuentemente utilizados
durante el tratamiento de pacientes deprimidos tiene una propensién muy baja a
interacciones medicamentosas (Sitsen & Zivkov, 1995). Este potencial bajo de
interacciones se debe a que la mirtazapina inhibe débilmente al sistema del citocromo P450
(Dahl et al., 1997; Kasper et al., 1997). Por ejemplo, la administracion simultinea de
mirtazapina y una benzodiacepina (diazepam) no afecté la farmacocinética de ninguno de
los dos farmacos (Mattila, Mattila, Vrijmoed-De Vries, Kuitunen, 1989).
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I1. Planteamiento del problema y justificacién del estudio

Hasta ahora no se conoce con exactitud si la eficacia clinica de los AD es mayor al
administrarlos IV (Miihibacher et al., 2006). Al respecto se han realizado estudios clinicos
con la administracién parenteral de amitriptilina, citalopram y otros antidepresivos
(Deisennhammer et al., 2000; Guelfi et al., 2000). Aunque en general dichos estudios no
han mostrado una mayor eficacia de la via IV, si se ha encontrado una tendencia a un inicio
mas temprano de la accién terapéutica (Moukaddam & Hirschfeld, 2004). Dos de las
posibles ventajas de la administracién intravenosa de los AD son la obtencion de niveles
séricos mas elevados del farmaco (Evans et al., 1980) y la mas pronta aparicién de una
conceniracion plasmatica estable. En cuanto a la mirtazapina, su seguro perfil de efectos
adversos la convierte en un medicamento ideal para su uso IV en el manejo del TDM.
Ademas, diversos trabajos sugieren que la mirtazapina posee un inicio de accion mds
temprano en comparacion con otros AD (Leinonen et al., 1999; Benkert, Szegedi, Kohenen,
1998; Wheatley et al., 1998).

Basandonos en estos antecedentes, asumimos que la utilizacion de la mirtazapina IV
presentaba dos ventajas como tratamiento antidepresivo: una, debida a la farmacocinética
propia de los AD administrados parenteralmente y, otra, relacionada con su particular
farmacodinamica. Estas caracteristicas harian de la mirtazpina IV un firmaco con un inicio
de acci6én adelantado en comparacién con otros AD, incluyendo a la misma mirtazapina
VO, de manera que disefiamos este estudio para saber si la eficacia (en especial el inicio de
la accién terapéutica) de la mirtazapina IV era mayor a la eficacia de la mirtazapina VO.
Ademas, decidimos comparar la tolerabilidad de ambos tratamientos.

Al revisar la bibliografia internacional encontramos que no se han reportado ensayos
clinicos controlados doble ciego que comparen la eficacia y la tolerabilidad de Ia
mirtazapina IV contra la eficacia y tolerabilidad de la mirtazapina VO. Decidimos entonces
realizar un estudio que cubriera esta carencia. '

El componente doble ciego en este tipo de ensayos clinicos (comparacién de la eficacia y
tolerabilidad de un farmaco IV versus el mismo farmaco VO) implica la implementacion de
una modalidad de administracion de la sustancia activa y del placebo referida en Ia
literatura como double-dummy o double-masked (Baumann et al,, 1998; Rush & Ryan,
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2002, p. 1087) que permite eliminar los efectos psicoldgicos de la administraciéon IV de una

solucién {con o sin farmaco).

1. Objetivos

Objetivos generales:

Comparar la eficacia clinica de la mirtazapina IV y de la mirtazapina VO en
pacientes deprimidos hospitalizados.

Comparar la tolerabilidad de la mirtazapina IV y de la mirtazapina VO en pacientes
deprimidos hospitalizados.

Objetivos especificos

Comparar la aparicién de respuesta temprana al tratamiento (disminuciéon de al
menos 20% en el puntaje de la HAM-D durante los primeros sietes dias de estudio)
con mirtazapina IV y mirtazapina VO en pacientes deprimidos hospitalizados.
Comparar la respuesta al tratamiento (disminucion de al menos 50% en el puntaje
de la HAM-D) con mirtazapina IV y mirtazapina VO.

Comparar la remisién (puntaje menor a 8 en la HAM-D) con el uso de mirtazapina
IV y mirtazapina VO en pacientes deprimidos hospitalizados.

Comparar el aumento en el peso corporal del tratamiento con mirtazapina IV y
mirtazapina VO en pacientes deprimidos hospitalizados.

Comparar las alteraciones en el EEG del tratamiento con mirtazapina IV y
mirtazapina VO en pacientes deprimidos hospitalizados.
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IV. Variables

Variables independientes
Tratamiento antidepresivo con mirtazapina I'V.
Tratamiento antidepresivo con mirtazapina VO.

YVariables dependientes

Eficacia del tratamiento antidepresivo.

La eficacia se definié en base a ocho variables: respuesta temprana al tratamiento; respuesta
al tratamiento; remisién clinica; disminucién de la sintomatologia depresiva segin la
HAM-D; disminucién de la sintomatologia ansiosa; disminucién de la sintomatologia
depresiva segun el Inventario de Dépresién de Beck (IDB); mejoria subjetiva reportada por
el paciente; y mejoria subjetiva reportada por el médico.

Respuesta temprana al tratamiento
Se establecié como una disminucion de 20% o mas en los puntajes de la HAM-D al dia
stete de tratamiento (Konstantinidis et al., 2002).

Respuesta al tratamiento
Se establecié como una disminucion de al menos un 50% en la puntuacion de la HAM-D
con respecto a la calificacion basal (Bech, 1996).

Remision clinica

Se establecié como una puntuaciéon menor a 8 en la HAM-D (Bech, 1996).
Disminucion de la sintomatologia depresiva segiin la HAM-D

Se estableci6 en base a las mediciones realizadas con la Escala de Depresion de Hamilton
(HAM-D)
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Disminucion de la sintomatologia ansiosa
Se establecié en base a las mediciones realizadas con fa Escala de Ansiedad de Hamilton
(HAM-A).

Disminucion de la sintomatologia depresiva segiin el IDB
Se establecid en base a las mediciones realizadas con el IDB

Mejoria subjetiva reportada por el paciente
Se estableci6 en base a las mediciones realizadas con la Escala de Impresion Clinica Global
del Paciente-Analogo Visual (ICG-P-AV).

Mejoria subjetiva reportada por el médico

Se establecié en base a las mediciones realizadas con la Escala de Impresion Clinica Global
del Médico-Analogo Visual (ICG-M-AV) y Ia Escala de Impresién Clinica Global del
Meédico-Escala Likert (ICG-M-L)

Tolerabilidad del tratamiento antidepresivo.
La tolerabilidad se definié en base a una variable: alteraciones en el ECG.

Alteraciones en el ECG

Se definieron como cualquier cambio en el registro electrocardiografico con respecto al
ECG basal.
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V. Hipétesis metodolégicas

Hi: Un numero significativamente mayor de pacientes bajo tratamiento con
mirtazapina IV presentara una respuesta temprana al dia 5 del estudio..

H2: Un nimero significativamente mayor de pacientes bajo tratamiento con
mirtazapina I'V presentara respuesta al tratamiento a los dias 5, 10 y 28 del estudio.
Hs: Un numero significativamente mayor de pacientes bajo tratamiento con
mirtazapina IV presentara remision de la sintomatologia depresiva a los dias 10 y 28
de tratamiento.

Ha4: La disminucion de la sintomatologia depresiva con el uso de mirtazapina IV es
mayor que con el uso de mirtazapina VO.

Hs: La disminucion de Ia sintomatologia ansiosa con el uso de mirtazapina IV es
mayor que con el uso de mirtazapina VO.

He: La mejoria subjetiva reportada por el paciente con el uso de mirtazapina IV es
mayor que con el uso de mirtazapina VO.

H7: La mejoria subjetiva reportada por el médico con el uso de mirtazapina IV es
mayor que con el uso de mirtazapina VO.

Hs: No existen alteraciones significativas en el EEG con el uso de la mirtazapina IV
ni con el uso de la mirtazapina VO.
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V1. Diseiio del estudie

¢ Primera fase (dias 1 a 10): ensayo clinico controlado doble ciego, doble dummy.
e Segunda fase (dias 11 a 28): ensayo clinico abierto.

VIL. Material y métodos

Sujetos de estudio
Se incluyeron 40 pacientes (hombres y mujeres) que asistieron a los servicios de Consulta

Externa y Urgencias del Instituto Nacional de Psiquiatria “Ramén de la Fuente Mufiiz” y a

quienes se les hizo el diagnostico de TDM imico, TDM recidivante o TDM crénico de
acuerdo a los criterios del DSM-IV. La intensidad podia ser de moderada a grave, pero sin
sintomas psicoticos. No fueron criterios de exclusion la presencia de ideas de muerte,

ideacién suicida o intento suicida (siempre que éste dltimo no hubiera sido de una gravedad

que ameritara el uso de terapia electroconvulsiva).

Criterios de inclusion

.

Pacientes masculinos o femeninos.

Edad de 18 a 60 afios.

Diagnéstico de TDM tnico, TDM recidivante 0 TDM cronico segin los
criterios del DSM-IV (1994).

TDM moderado a severo, con calificacién en la HAM-D igual o mayor a 18
puntos. |

Con o sin ideas de muerte.

Con o sin ideacion suicida.

Con o sin intento suicida de letalidad moderada a leve.

Saber leer y escribir.

Aceptar participar en ¢l estudio mediante la firma de un consentimiento
informado por el paciente y su familiar.
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Criterios de exclusién

Pacientes con depresion resistente de acuerdo al criterio de no haber mejorado
pese a recibir dos tratamientos antidepresivos previos, con dos farmacos
antidepresivos de diferente mecanismo de accidn, a dosis y tiempo suficientes.
Pacientes con los siguientes diagnosticos de Eje I: esquizofrenia, trastorno
bipolar, trastorno depresivo mayor con sintomas psicéticos, abuso de
sustancias, delirium, demencia, trastorno de panico, agorafobia, trastorno
obsesivo compulsivo, trastorno de estrés postraumatico. La sintomatologia de
ansiedad que no cumplia los criterios para un trastorno de ansiedad no fue
considerada como criterio de exclusion.

Pacientes con intento suicida cuya gravedad hubiera ameritado manejo con
terapia electroconvuisiva.

Pacientes con antecedente de falta de respuesta a la mirtazapina o que no la
hubieran tolerado.

Pacientes con diagnéstico de hipo o hipertiroidismo confirmado por el perfil
tiroideo de rutina.

Pacientes bajo tratamiento con terapia hormonal tiroidea sustitutiva.

Pacientes con diagnéstico de hipertrofia prostitica, glaucoma de angulo
cerrado, hipertension intraocular y cataratas de acuerdo a la informacion
obtenida en el interrogatorio clinico.

Pacientes con falla hepética o renal grave.

Pacientes con problemas cardiovasculares como hipertensién arterial
descontrolada, angina de pecho, infarto del miocardio reciente.

Pacientes con crisis convulsivas.

Mujeres embarazadas o en periodo de lactancia.

Pacientes bajo tratamiento con IMAO's.

Pacientes con alteraciones clinicamente significativas en los estudios de
laboratorio y gabinete realizados al ingreso.
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Instrumentos de medicién utilizados
Se emplearon las siguientes escalas: HAM-D, HAM-A, ICG-M-AV, ICG-P-AV, IDB y el
formato para reporte de efectos adversos graves de los laboratorios Organon.

Escala de Depresion de Hamilton (HAM-D)

La HAM-D es un instrumento utilizado para evaluar la severidad de la depresion en
pacientes ya diagnosticados con TDM. Hay dos versiones de la escala, una de 21 items y
otrade 17. La mayoria de los ftems se califican con un puntaje que va de 0 a 4, reflejando la
severidad de los sintomas. Otros items se califican en una escala de 0 a 2, reflejando la
ausencia, existencia probable o existencia definitiva de los sintomas. Los items estin
relacionados con sintomas tales como animo depresivo, sentimientos de culpa, ideas
suicidas, alteraciones en el suefio, niveles de ansiedad y pérdida de peso. Su aplicacién
requiere de un clinico entrenado y puede ser completada en airededor de 30 minutos. Se
trata de una escala bien validada y altamente confiable. Es el instrumento mas utilizado
para evaluar sintomas de depresion en los tltimos 46 afios. Es también una herramienta
para medir objetivamente la evolucidn de la eficacia del tratamiento antidepresivo a través
del tiempo (Hamilton, 1960; Hamilton, 1967; Hedlund & Viewig, 1979; Altman, Gilmore,
Peterson, Andriukatis, 1991).

Los puntos de corte de la HAM-D son los siguientes (Bech, 1996):

e 0-7: no depresion.

e 8-12: depresion menor.

e 13-17: menos que depresion mayor.

e 18-19: depresion mayor.

s 30-52: mas gue depresidn mayor.

s El cnterio de inclusién mas utilizado en los ensayos clinicos es una puntuacion
mayor o igual a 18. Se considera remisién clinica cuando la puntuacion es menor a
7.
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Escala de Ansiedad de Hamilton (HAM-A)

La HAM-A consiste de 14 items, cada uno definido por una serie de sintomas. La HAM-A
fue una de las primeras escalas desarrolladas para medir Ia severidad de la sintomatologia
ansiosa. Fue introducida por Max Hamilton en 1959 y evalia la severidad de sintomas tales
como ansiedad, tension, 4nimo depresivo, palpitaciones, dificultad para respirar,
alteraciones del suefio, inquietud y otros sintomas fisicos. Es una escala ampliamente
aceptada en estudios clinicos (Hamilton, 1959).

Escala de Impresién Clinica Global del Paciente-Andlogo Visual (ICG-P-AYV)
Es utilizada para evaluar como evoluciona en una persona la mejoria clinica a lo largo del
tiempo. El paciente marca un punto determinado a lo largo de una linea que va de cero a

diez.

Escala de Impresién Clinica Global del Médico-Analego Visual (ICG-M-AY)
Similar a la ICG-P-AV, pero llenada por el médico tratante.

Inventario de Depresién de Beck (IDB)
El IDB es un instrumento autoaplicable ampliamente utilizado para evaluar la severidad de
los episodios depresivos en muestras clinicas y no clinicas. Fue introducido en 1961 y
revisado en 1978. Consiste en 21 items que pueden ser agrupados en dimensiones somatica,
cognitiva, conductual y afectiva. Cada item puede ser calificado de 0 a 3 , obteniéndose una
suma total para determinar la intensidad de la depresion. Los pacientes pueden llenarlo en
menos de 10 minutos (Beck, Ward, Mendelson, Mock, Erbaugh, 1960; Piotrowski, Sherry,
Séller, 1985; Beck, Steer, Harbin, 1988).
Las puntuaciones medias correspondientes a las distintas gravedades de la depresion de
acuerdo al 1DB son:

+ (Calificacion media de 10.9 puntos: depresion ausente 0 minima.

e (Calificacion media de 18.7 puntos: depresion leve.

e (alificacion media de 25.4 puntos: depresién moderada.

o (Calificacion media de 30 puntos: depresion grave.
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Evaluacién de los participantes

Aplicacién de instrumentos de medicién

Se realizaron evaluaciones los dias 1, 5, 10 y 28 con los siguientes instrumentos: Escala de
Depresion de Hamilton (HAM-D), Escala de Ansiedad de Hamilton (HAM-A), Escala de
Impresion Clinica Global del Médico-Analogo Visual (ICG-M-AV), Escala de Impresiéon
Clinica Global del Paciente-Andlogo Visual (ICG-P-AV) e Inventario de Depresion de
Beck (IDB). Todas las carpetas de evaluacion incluian un formato proporcionado por los
laboratorios Organon disefiado para reportar efectos adversos graves del tratamiento. Se
llené ademas una hoja de datos con un niimero secuencial del 1 al 40 con las iniciales y
ntimero de expediente del paciente. En esta hoja se consignaron también los antecedentes
relevantes al diagnéstico de depresion.

Al momento de realizar las evaluaciones descritas, ni €l evaluador ni el paciente sabian si el
tratamiento antidepresivo con mirtazapina estaba siendo administrado via IV o VO. La
persona encargada de asignar los pacientes al grupo A o B de estudio era ajena al proceso

de evaluacion clinica.

Estudios paraclinicos

A los 40 pacientes se les practicaron los estudios de rutina que se efectiian en el servicio de
Hospitalizacion del Instituto Nacional de Psiquiatria “Ramon de la Fuente Muiiiz”: perfil
completo de laboratorio (incluyendo perfil tiroideo basico), prueba inmunologica de
embarazo, electrocardiograma (ECG), radiografia de térax, mapeo cerebral y resonancia
magnética de craneo sin contraste. Los registros electrocardiograficos se tomaron durante el
estudio buscando posibles cambios en la funcién cardiaca.

Asignacion de los pacientes a grupes de estudio

La asignacion a los grupos A y B se realizo de manera aleatoria. Cada grupo estuvo
integrado por 20 pacientes.




Manejo farmacolégico de cada grupe

Grupoe A. Tratamiento antidepresivo con mirtazapina via IV del dia 1 al 10. Farmaco VO
del dia 11 al 28.
e Del dia 1 al 5 recibieron diariamente 7.5 mg#* de mirtazapina IV diluida en 500
ml de solucién glucosada al 5% colocada en la vena del antebrazo derecho o
izquierdo + 1 capsula de placebo.
e Del dia 6 al 10 recibieron diariamente 15 mg** de mirtazapina IV diluida en
500 ml de solucién glucosada al 5% colocada en la vena del antebrazo derecho
o izquierdo + 2 capsulas de placebo.
¢ Del dia 11 al 28 recibieron 30 - 45 mg/d de mirtazapina VO. La dosis se
determiné de acuerdo a la respuesta antidepresiva y a los efectos secundarios

presentados durante los dias previos.

* 7.5 mg de mirtazapina IV equivalen a 15 mg de mirtazapina VO.
** 15 mg de mirtazapina IV equivalen a 30 mg de mirtazapina VO.

Grupo B. Tratamiento antidepresivo con mirtazapina VO del dia 1 al 10. Misma via para la
administracion del farmaco del dia 11 al 28.

* Del dia 1 al 5 recibieron diariamente 1 capsula con 15 mg de mirtazapina + 500 ml
de solucién placebo (glucosada al 5%) colocada en la vena del antebrazo derecho o
izquierdo.

¢ Del dia 6 al 10 recibieron diariamente 1 cépsula con 30 mg de mirtazapina + 500 ml
de solucién placebo (glucosada al 5%) colocada en ia vena del antebrazo derecho o
izquierdo.

e Del dia 11 al 28 recibieron 30 - 45 mg/d de mirtazapina VO. La dosis se determiné
de acuerdo a la respuesta antidepresiva y a los efectos secundarios presentados
durante los dias previos.

Nota: El placebo administrado VO fue almidon. Todos los pacientes recibieron dosis
equivalentes de mirtazapina IV y VO. Al finalizar el estudio y su hospitalizacién, todos los
pacientes continuaron su tratamiento antidepresivo en el servicio de Consulta Externa del
Instituto Nacional de Psiquiatria “Ramén de la Fuente Muitiz”.
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VIIL Viabilidad ética

El protocolo de investigacién en base al cual se desarroll6 el presente estudio fue aprobado
por el Comité de Etica y el Comité de Investigacion del Instituto Nacional de Psiquiatria
“Ramén de la Fuente Mufiiz”. Este trabajo evito cualquier debate respecto a la calidad ética
de la inclusion en los ensayos clinicos de pacientes que reciben exclusivamente un placebo
(Kupfer & Frank, 2002), ya que todos los sujetos participantes en nuestra investigacion
recibieron tratamiento farmacologico. Ademds, los pacientes aceptaron por escrito su
participacion en el estudio mediante 1a firma de una forma de consentimiento informado, y
Su asignacion a uno u otro grupo de tratamiento se realizé de manera aleatorizada. Estas dos
ultimas son algunas de las recomendaciones que se considera debe cubrir un estudio con
viabilidad ética (Sugarman J., 2002).
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IX. Analisis estadistico

La descripcién de las caracteristicas demogrificas y clinicas de la muestra (40 pacientes) se

realizé con frecuencias y porcentajes para las variables categéricas y con medias y

desviaciones estandar para las variables continuas.

Estadistica descriptiva

Se realiz6 una descripcion general de la muestra (40 pacientes):

Porcentaje de hombres y mujeres.

Porcentaje de pacientes con TDM tnico, TDM recidivante y TDM crénico.
Porcentaje de pacientes con intento suicida relacionado con el internamiento.
Edad promedio +/- DS de los pacientes.

Rango de edad de los pacientes.

Puntaje promedio +/- DS en 1a HAM-D al inicio del estudio.

Puntaje promedio +/- DS en la HAM-A al inicio del estudio.

Puntaje promedio +/- DS en el IDB al inicio del estudio.

Peso promedio +/- DS del peso al inicio del estudio.

Estadistica inferencial
Métodos paramétricos

Se utiliz6 la prueba Chi cuadrada para contrastes continuos para comparar las siguientes

variables entre ambos grupos de estudio:

Porcentaje de hombres y mujeres.

Porcentaje de pacientes con TDM tnico, TDM recidivante y TDM cronico.
Porcentaje de pacientes que presentaron intento suicida relacionado con el
internamiento.

Porcentaje de pacientes que presentaron respuesta temprana al dia cinco de estudio.
Porcentaje de pacientes que respondieron al tratamiento al dia diez de estudio.
Porcentaje de pacientes cuyos sintomas depresivos remitieron al dia diez de
tratamiento.

Porcentaje de pacientes que respondieron al tratamiento al dia 28 de estudio.
Porcentaje de pacientes cuyos sintomas depresivos remitieron al dia 28 de

fratamienio.
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La prueba ¢ pareada se utiliz6 en las siguientes comparaciones:
A. Resultados entre ambos grupos al dia 28 de:

* Puntaje en la HAM-D.

e Puntaje en la HAM-A.

e Puntaje en el IDB.

e Puntaje en la ICG-P-AV.

e Puntaje en la ICG-M-AV.

e Peso corporal.

B. Peso corporal al dia uno y al dia diez de estudio en ambos grupos.

Para la comparacién de los puntajes en la HAM-D, HAM-A e IDB a lo largo del tiempo
entre ambos grupos de estudio se utiliz6 un analisis de varianza (ANOVA) de medidas
repetidas.

Nota: Todos los valores reportados son medias +/- DS. El nivel de significancia estadistica
se estableci6 en p < 0.05. El andlisis estadistico se realiz6 con el programa SPSS (Statistical
Product for Service Solutions) para Windows 15 (2006).

26



X. Resultados

Descripeion de la muestra
Participaron un total de 30 hombres (75%) y 10 mujeres (25%). Del total de pacientes, 21

(52.5%) tuvieron el diagnéstico de TDM unico, 15 (37.5%) el de TDM recurrente y 4
(10%) el de TDM crénico. Trece (32.5%) pacientes presentaron un intento suicida
relacionado con su internamiento y nueve (22.5%) tuvieron el antecedente de al menos un
intento suicida no relacionado con su internamiento. La edad promedio de los participantes
fue de 40.1 +/- 11.2 afios, con un rango de 22 a 62 afios. Diecinueve (47.5%) pacientes
recibieron mirtazapina VO durante los primeros diez dias de tratamiento, y veintiin
(52.5%) pacientes recibieron mirtazapina I'V durante dicha fase del estudio.

Descripcién de los grupos de estudio

El grupo A (mirtazapina IV durante los primeros diez dias de estudio) incluy6 15 (71.4%)
mujeres y 6 (28.6%) hombres. El grupo B (mirtazapina VO durante los primeros diez dias
de estudio) incluy6é 15 (78.9%) mujeres y cuatro (21.1%) hombres. No hubo diferencia
significativa en el porcentaje de hombres y mujeres incluidos en cada grupo (Chi cuadrada
=030, 1gl,p= 0.58).

El grupo A estuvo compuesto por ocho (38.1%) pacientes con TDM unico, 11 (52.4%)

pacientes con TDM recidivante y dos (9.5%) pacientes con TDM crénico. El grupo B
estuvo compuesto por 13 (68.4%) pacientes con TDM unico, 4 (21.1%) pacientes con TDM
recidivante y 2 (10.5%) pacientes con TDM cronico. No hubo diferencias significativas en
Ia composicién por diagnoéstico de ambos grupos de estudio (Chi cuadrada = 4.36, 2 gl,
p=0.11).

En el grupo A, seis (28.6%) pacientes presentaron intento suicida relacionado con el
internamiento. En el grupo B, siete (36.8%) presentaron intento suicida relacionado con el
internamiento. No hubo diferencias significativas en la composicion por pacientes suicidas
de ambos grupos de estudio (Chi cuadrada = 0.31, 1 gl, p=0.57).

Los puntajes promedio y su correspondiente DS para HAM-D, HAM-A e IDB fueron: 27.8
(+/- 5.76), 23.73 (+/- 7.40) y 33.38 (+/- 9.91), respectivamente.
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Respuesta temprana al tratamiento
En el grupo A, 18 (85.7%) pacientes presentaron respuesta temprana al tratamiento al dia

cinco de estudio. En el grupo B, 17 (89.5%) pacientes presentaron esta misma respuesta
temprana. No hubo diferencias significativas en el porcentaje de pacientes en ambos grupos
que respondieron tempranamente (Chi cuadrada = 0.12, 1 gl, p=0.72).

Respuesta al tratamiento al dia diez de estudio

En el grupo A, 17 (81%) pacientes presentaron respucsta al tratamiento al dia diez de
estudio. En el grupo B, diez (52.6%) pacientes presentaron respuesta al tratamiento al dia
diez de estudio. No hubo diferencias significativas en el porcentaje de pacientes en ambos
grupos que respondieron de esta manera (Chi cuadrada =3.64, 1 gl, p = 0.56).

Remisién al dia diez de estudio

En el grupo A, seis (28.6%) pacientes presentaron remision de su sintomatologia depresiva
al dia diez de tratamiento. En el grupo B, cuatro (21.1%) pacientes presentaron dicha
remisién. No hubo diferencias significativas en el porcentajes de pacientes en ambos
grupos que remitieron de esta manera (Chi cuadrada = 0.3, 1gl, p = 0.58).

Respuesta al tratamiento al dia 28 de estudio

En el grupo A, 20 (95.2%) respondieron al tratamiento al dia 28 de estudio, mientras que en
el grupo B fueron 19 (100%) los pacientes que respondieron al dia 28 de estudio. No hubo
diferencias significativas en el porcentaje de pacientes en ambos grupos cuyos cuadros
depresivos respondieron de esta manera (Chi cuadrada=0.92, 1 gl, p=0.33).

Remision al dia 28 de estudio
En el grupo, 14 (66.7%) pacientes remitieron en su sintomatologia depresiva al dia 28 de
estudio. En el grupo B, 14 (73.7%) pacientes remitieron al dia 28 de estudio. No hubo

diferencias significativas en el porcentaje de pacientes que remitieron de esta manera
(Chi cuadrada =0.23, 1 gl, p = 0.62).
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Comparacién de puntajes en HAM-D, HAM-A, 1DB, ICG-P-AV, ICG-M-AV y peso
corporal al dia 28 de estudio
No hubo diferencias significativas en los puntajes promedios en la HAM-D, HAM-A, IDB,

ICG-P-AV, ICG-M-AV y en el peso corporal promedio de los pacientes de ambos grupos
al dia 28 de estudio. No se encontraron diferencias significativas al comparar estos valores
entre ambos grupos (f = 0.84, 38 gl, p = 0.40; 1 = 0.55, 38 gl, p = 0.58; + = 0.37, 38 gl,
p=0711=098,38¢l,p=033;¢=095,38¢gL,p=034;,yr=025,38¢l, p=08,
respectivamente).

Cambioe en el tiempo (dia 1, 10, 28) v entre grupos de los puntajes en HAM-D, HAM-A
¢IDB

Los resultados del ANOVA de medidas repetidas indicaron que si existieron cambios
significativos a lo largo del tiempo para los puntajes de HAM-D, HAM-A ¢ IDB (F=303.6,
1 gl, p<0.001; F=219.3, 1 gl, p<0.001; y F=155.9, I gl, p<0.001, respectivamente).

HAM-D dia | HAM-D dia 5 HAM-D dia 10
Grupo A (promedio) | 29.05 19.81 11.71
Grupo A (DS) 5.86 7.87 6.76
Grupo B (promedio) | 26.42 15.58 12.47
Grupo B (DS) 547 5.69 5.63

Tabla 1. Promedios y DS de los puntajes de HAM-D al dia 1, 5 y 10 para los grupos A y B.

HAM-A dia 1 HAM- A dia 5 HAM-A dia 10
Grupo A (promedio) | 25.86 16.81 943
Grupo A (DS) 7.11 6.65 6.16
Grupo B (promedio) | 21.37 1358 12.05
Grupo B (DS) 7.16 5.72 6.09

Tabla 2. Promedios y DS de los puntajes de HAM-A al dia 1, 5 y 10 para los grupos A y B.
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IDB dia 1 IDB dia 5 IDB dia 10
Grupo A (promedio) | 31.43 20.48 12.81
Grupo A (DS) 3.59 10.37 3.04
Grupo B (promedio) | 35.53 21.42 15.68
Grupo B (DS) 11.02 9.99 8.68

Tabla 3. Promedios y DS de los puntajes de IDB al dia 1, 5 y 10 para los grupos Ay B.

Con respecto a la comparacion entre grupos a lo largo del tiempo, ¢! analisis de varianza de
medidas repetidas no encontro diferencias significativas para HAM-D e IDB (F = 3.55,
1gh, p=0.06yF=0.158, 1 gl, p = 0.694, respectivamente). Para HAM-A, si se encontré
una diferencia significativa entre grupos a lo largo del tiempo (F = 16.58, 1 gl, p <0.001).

Comparacion entre peso corporal inicial y peso corporal al dia diez

Se encontraron diferencias significativas en el cambio de peso corporal del dia inicial al dia
diez de estudio para el grupo A y el grupo B (¢ =-7.59,20 gl, p <0.001 y r=-7.35, 18 gl,
p <0.001, respectivamente), con un aumento mayor en el grupo que recibié mirtazapina IV
durante los primeros diez dias del estudio.

Promedio DS
Peso inicial 65.06 11.44
Peso al dia diez 66.779 11.65

Tabla 4. Peso inicial y al dia diez en el grupo A

Promedio DS
Peso inicial 65.72 983
Peso al dia diez 67.03 971

Tabla 5. Peso inicial y al dia diez en el grupo B.
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Alteraciones en el electrocardiograma

De los 40 participantes en el estudio, 11 presentaron alguna alteracién en el ECG. En el

grupo A las alteraciones fueron las siguientes:

Bradicardia sinusal (tres pacientes).

QT prolongado (40 ms), QTc 36 +/- 2 (un paciente).

Probable retraso de conduccién IV. QT prolongado (0.44 ms). QTc 0.38 +/- 2 (un
paciente).

Bloqueo bifascicular de RI e incompleto de la RD del HH (un paciente).

QT prolongado (0.44 ms). QTc 0.38 +/- 2 (un paciente).

En el grupo B las alteraciones fueron:

Onda T isodifasica (un pacienie).

Bradicardia sinusal. Retraso en la conducci6n intraventricular (un paciente).
Bloqueo del fasciculo superoanterior de la RIHH sin otras alteraciones (un
paciente).

Transicién precoz (un paciente).
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XI. Discusién y conclusiones

El presente estudio es, hasta donde sabemos, el primero en hacer una comparacion doble
ciego, doble dummy entre el tratamiento con mirtazapina I'V y mirtazapina VO en pacientes
deprimidos hospitalizados. Como se menciona en el apartado de metodologia, ni los
pacientes ni los evaluadores sabian por qué via se¢ les estaba administrando el farmaco
durante los primeros diez dias de estudio.

Ambos grupos de estudio eran comparables uno con ¢l otro en cuanto a las variables
demograficas y su composicion por diagnostico, antecedente de intento suicida previo e
intento suicida relacionado con el intermmamiento.

Encontramos que tanto el uso de mirtazapina IV como mirtazapina VO es un tratamiento
eficaz y seguro en el manejo de pacientes con depresién mayor. Estos hallazgos respaldan
los hallazgos de ensayos clinicos controlados que muestran la eficacia clinica de la
mirtazapina.

Aunque no encontramos diferencias significativas entre ambos grupos de estudio en Ia
respuesta temprana; respuesta al dia diez; remision al dia diez; respuesta al dia 28;
remision al dia 28; y puntajes de HAM-D, HAM-A, IDB, ICG-P-AV e ICG-M-AYV al dia
28, el analisis de varianza de medidas repetidas (el cual muestra un claro cambio hacia la
mejoria en los puntajes de las cinco escalas utilizadas a lo largo del tiempo en ambos
grupos de estudio) identificoé una diferencia significativa entre grupos para los puntajes de
la HAM-A (no asi para HAM-D e IDB) que favorece al grupo que recibié el tratamiento
por via parenteral.

A pesar de la ausencia de diferencias significativas en las mediciones arriba mencionadas,
vale la pena recalcar que la frecuencia de respuesta temprana (disminuciéon de al menos
20% en los puntajes de HAM-D en la primera semana de tratamiento) fue de 85.7% y
89.5% en los grupos A y B, respectivamente. Estos porcentajes indican un rapido inicio de
la accién antidepresiva de la mirtazapina (IV o VO). Aln mas, si tomamos en cuenta que
81% de los integrantes del grupo A y 52.6% de los integrantes del grupo B habian
presentado respuesta al tratamiento (disminucion de al menos 50% en los puntajes de
HAM-D) al dia diez de estudio, y que al mismo dia 28.6% de los pacientes del grupo A y
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21.1% de los pacientes del grupo B presentaron remision de la sintomatologia depresiva,
queda claro que el inicio de accion clinica de la mirtazapina (IV o VO) es muy pronta.

En cuanto a los cambios en el peso corporal de los pacientes de ambos grupos, se encontr6
que los sujetos que recibieron mirtazapina [V aumentaron mas de peso al dia diez de
estudio; sin embargo, al Hegar al dia 28 no existieron diferencias significativas entre ambos
grupos.

En lo que se refiere a los cambios electrocardiograficos, no se puede hacer una distincion
numérica entre los trazos identificados como anémalos en uno y otro grupo dado que los
reportes son cualitativamente diferentes uno de otro. En todo caso, podemos mencionar que
en el grupo A se presentaron tres casos de intervalo QT prolongado, mientras que en el
grupo B no hubo ninguno de éstos.

Los resultados de nuestro estudio son comparables con los de otros trabajos que han
comparado la eficacia de AD IV con AD VO en tanto que la eficacia de la mirtazapina [V y
de la mirtazapina VO resulté ser similar, y la dnica ventaja identificada para la
administracion IV del farmaco es un mayor efecto amsiolitico, lo cual deja un espacio
importante para el uso de dicha presentacion en el tratamiento de pacientes deprimidos con
sintomatologia ansiosa importante.

En general, tanto la mirtazapina IV como la mirtazapina VO fueron bien toleradas por
nuestros pacientes, siendo los efectos adversos mas comiinmente reportados los siguientes:
mareo, somnolencia y aumento de peso. En cuanto a las alteraciones electrocardiogrificas,
podemos concluir que es conveniente poner especial atencion a la prolongacion del

intervalo QT en pacientes que reciban mirtazapina por via parenteral.
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