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1. RESUMEN

Introduccion: La depresion es la cuarta causa de afios saludables perdidos segun la
OMS, en el 2020 sera la segunda. El tratamiento farmacologico en depresion unipolar ha
enfocado su esfuerzo al sistema de serotonina, los inhibidores selectivos de la recaptura
de serotonina constituyen los medicamentos de primera linea, con conocida seguridad y
eficacia en el tratamiento de los sintomas caracteristicos de la depresion. La amantadina;
amina triciclica aceptada a la fecha por la FDA para el tratamiento de la influenza (gripe)
y para el Parkinson; en investigaciones se ha reportado que es eficaz para el tratamiento
de sindrome de fatiga cronica, demencia, esclerosis multiple, en pacientes con adiccion a
cocaina, asi como terapia coadyuvante para el tratamiento de la depresion en
combinacion con antidepresivos triciclicos. La accién propuesta como antidepresivo se
sustenta en que es un inhibidor de la recaptura de dopamina, serotonina y noradrenalina,
es decir un farmaco dopaminergico, serotoninergico y noradrenérgico, que bloquea la
actividad de la mono oxidasa A y el receptor NMDA. En la bisqueda efectuada en la
bibliografia internacional no se cuenta con reportes e investigaciones acerca de los
beneficios de la amantadina como monoterapia antidepresiva en pacientes con depresion
unipolar, tampoco existen ensayos clinicos controlados. Material y métodos: Disefio:
Ensayo clinico controlado triple ciego, aleatorizado, Muestra: 51 pacientes de ambos
sexos entre 18 y 65 afios de edad; que iniciaron con la escala de HAM-D > 20 puntos, se
efectuaron 6 visitas (-7, 0, 7, 21, 49, 77) de seguimiento y 60 dias postratamiento. Se uso
la escala de Depresion de Hamilton (HAM-D) como medida de mejoria. Las dosis de
amantadina fueron flexibles. Dias 1-4: 50 mg/dia, a partir del quinto dia: 100 mg/dia, a
partir del dia 15 en caso de no respuesta: 200 mg/dia. Se considero respuesta la
disminucion del 50% de los sintomas depresivos medidos por la HAM-D y remision

menos del 20% de sintomas residuales. Analisis estadistico: Se utilizo estadistica



descriptiva para variables demograficas, los datos obtenidos de HAM-D no tuvieron
distribucion normal por lo que se utilizaron pruebas no paramétricas, tomando la
puntuacion final de la escala HAM-D dividida entre la HAM-D inicial multiplicada por
100 se efectto un andlisis con U de Mann-Whitney, para comparar la efectividad
antidepresiva de la amantadina contra la fluoxetina, en un sub-andlisis se efectuo
ANOVA de dos vias para comparar si habia diferencias a lo largo del tiempo en la
mediciones de HAM-D y Spitzer da calidad de vida. Resultados: se evaluaron 40
pacientes. No se encontr6 diferencias significativas entre amantadina y fluoxetina en la
respuesta antidepresiva, ambos tratamientos disminuyeron la puntuacion final de la
HAM-D en mas del 50%, mejoro la calidad de vida y se observo una tendencia a mejorar
el funcionamiento sexual con el uso de amantadina (Tab. 1,2,3. Discusién: el presente
estudio constituye el primer ensayo clinico aleatorizado a nivel mundial, realizado para
probar la efectividad antidepresiva de amantadina como monoterapia en depresion
unipolar. Conclusiones: La amantadina mostré ser un farmaco efectivo como
antidepresivo, con una tendencia a mejorar el funcionamiento sexual de los pacientes con
depresidn, en el presente estudio no se reportaron efectos adversos graves y la calidad de
vida medida por la escala de Spitzer mejoro a lo largo del tratamiento antidepresivo.

Ensayos clinicos con una muestra mayor hasta los 180 dias deberan efectuarse



2.

INTRODUCCION

Importancia Actual de la depresion.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS 6 WHO por sus siglas en inglés), lanza su
informe global de salud, correspondiente al afio 2001, bajo el titulo: “Salud Mental:
Nuevo Entendimiento, Nueva Esperanza” (1). En el cual se pretende que la poblacion
mundial en general, especialmente los médicos, tomen nueva consciencia sobre este tipo
de problemas. Con esto aumentar la atencion de los servicios de salud a los enfermos
mentales, en vez de considerarlos como padecimientos Unicamente propios del psiquiatra
y no ser tratados desde el primer nivel de atencion. Este informe consta de cinco capitulos
donde se explica los problemas de salud mental mas comunes alrededor del mundo y se
postulan planes de salud publica para su tratamiento.

En él informe se muestra que los trastornos del estado de &nimo, en particular la
depresién, tiene una prevalencia de alrededor de un 10.4 % a nivel mundial, lo que
concuerda con lo reportado por la Dra. Medina — Mora (2), que muestra una prevalencia
de alrededor del 9.1% de este mismo padecimiento en México. Ademas segun reportes
de la OMS actualmente la depresién es la cuarta causa de dias perdidos por enfermedad y
una de las primeras dos causas de discapacidad a nivel mundial. Lo que implica que una
gran parte de la poblacion econdmicamente activa sufre de depresion, lo que se traduce en
pérdidas economicas millonarias, ademas de la afeccion en la calidad de vida que ello
implica. De esta manera en los Gltimos afios, la investigacion y los recursos destinados a
las enfermedades mentales han sido reconocidos y beneficiados por los programas de
atencion de la salud publica. Lo que hace sumamente necesario que los conocimientos de
las enfermedades mentales cambien del ambito del especialista en salud mental, al
conocimiento para la practica diaria de la medicina general. En general los paises

desarrollados cuentan con distintos modelos de atencidn para este tipo de padecimientos,



pero los programas de atencion de primer nivel si incluyen tratamientos para la depresion.
Por otra parte los paises en vias de desarrollo tienen graves problemas con la atencion
psiquidtrica; inicialmente por la falta de psiquiatras en la mayor parte de estos paises.

En EUA cada afio aproximadamente 19 millones de personas (uno de cada 10 adultos)
sufren depresion. Casi un 60% de éstas personas no obtienen la ayuda que necesitan, se
estima que el 25% de los pacientes diagnosticados como depresivos cometen actos de
suicidio y un 15% muere finalmente por este acto. En México la frecuencia de la

depresidn oscila entre 6 y 15% para la poblacion general.

Tratamiento de la depresion.

El tratamiento disponible desde el punto de vista farmacoldgico ha enfocado su esfuerzo
en el sistema de serotonina, los inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina se han
constituido en los medicamentos de primera linea, con una conocida seguridad y eficacia
en el tratamiento de los sintomas caracteristicos de la depresion.

La amantadina es una amina triciclica que por sus caracteristicas terapéuticas esta
indicada para el tratamiento de la influenza (gripe) y para el Parkinson; las Gltimas
investigaciones mencionan que es eficaz para el tratamiento de hepatitis C en
combinacion de interferon, para el sindrome de fatiga cronica, demencia, esclerosis
multiple, en el tratamiento de pacientes con adiccion a la cocaina asi como para el
tratamiento de la depresion; la FDA a la fecha ha aceptado la amantadina para usarse en
la influenza y en Parkinson; el uso de éste farmaco en las otras enfermedades actualmente
se encuentran en investigacion.

La accion propuesta como antidepresivo se sustenta en que es un inhibidor de la recaptura

de dopamina, serotonina y noradrenalina, es decir un farmaco dopaminergico,



serotoninergico y noradrenérgico, que bloquea la actividad de la monoamino oxidasa A 'y
el receptor NMDA.

En la buasqueda efectuada en la bibliografia internacional no se cuenta con reportes e
investigaciones acerca de los beneficios de la amantadina como monoterapia en la
depresién unipolar, en pacientes con este padecimiento, tampoco existen ensayos clinicos

controlados.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Después de haber documentado los efectos de la amantadina sobre distintos
receptores del sistema nervioso central. Destaca que algunos de sus
mecanismos de accion estan en relacion directa con las vias que se han

propuesto como un sustrato bioldgico para la depresion.

Los estudios en animales y en pacientes humanos parecen apoyar esta teoria.
Sin embargo, no existe hasta el momento ninguna evidencia del uso de la

amantadina como antidepresivo.

Por lo que mediante un ensaya clinico controlado doble ciego se busca
determinar su eficacia en relacion a un estandar de oro, como lo es la

fluoxetina, en pacientes deprimidos de nuestra poblacion de estudio.



3. ANTECEDENTES

Depresion Unipolar

Entre las enfermedades mas comunes a nivel mundial, como mencionamos en la
introduccion se encuentran las mentales, especialmente la depresion, alcanzando una gran
incidencia. La depresion es una enfermedad que modifica procesos mentales, generando
problemas emocionales, psicolégicos y sociales no solo en los pacientes sino también en
sus familiares (3).

La rutina diaria esta llena de éxitos y fracasos. Pero cuando los fracasos (“bajas’) duran
demasiado o afectan la capacidad para desempenar las actividades habituales, es posible
que se desarrolle una enfermedad comun pero muy seria llamada depresion.

Un trastorno depresivo es una enfermedad que involucra el cuerpo, el humor y
pensamientos. Esto afecta los habitos alimenticios y del suefio, la autoestima y los
pensamientos acerca de las personas y las cosas que lo rodean. Un desorden depresivo no
es lo mismo que un sentimiento pasajero de tristeza. Las personas con depresiéon no
pueden tranquilizarse por si mismos y los sintomas pueden durar desde semanas hasta
afos (4).

La depresion afecta a cada persona de una manera diferente. Muchas personas solamente
manifiestan algunos de los sintomas, los que pueden variar en severidad y duracion. Para
algunos, los sintomas se manifiestan en episodios cortos; para otros, pueden durar por
mucho tiempo si no se da tratamiento. Tener algunos sintomas de depresion no significa
que una persona esta deprimida clinicamente. Por ejemplo, es normal que quien haya
perdido un ser querido se sienta triste y no muestre interés en las actividades cotidianas.
Si estos sintomas persisten por un largo periodo, entonces se puede sospechar que la
tristeza se ha convertido en depresion. De igual manera, vivir con el estrés de la

posibilidad de perder el empleo, de exceso de trabajo o de problemas econdmicos o



familiares, puede causar irritabilidad y pérdida de animo. Hasta cierto punto el sentirse asi
es simplemente parte de la vida. Pero si la persona siente estos sintomas por mucho
tiempo y con mayor intensidad, y llega a afectarse también su vida cotidiana, entonces lo
que pareceria ser un cambio en estado de animo puede haberse convertido en una
condicion clinica (5-9).

Frecuencia

En EUA se han realizado estudios que demuestran que cada afio aproximadamente 19
millones de personas (uno de cada 10 adultos) sufren depresion. Casi un 60% de estas
personas no obtienen la ayuda que necesitan (10-13), se estima que el 25% de los
pacientes diagnosticados como depresivos comenten actos de suicidio y un 15% muere
finalmente por este acto (3).

En EUA se ha encontrado que la depresion tiene una tasa de prevalencia de 5 a 10% y el
costo anual de la de este padecimiento se estimo para 1999 en 44 billones de ddlares, lo
cual incluye los costos directos ($12.4 billones), los costos indirectos (ausentismos y
pérdidas en la productividad) ($23.8 billones) y los costos ocasionados por suicidios ($7.5
millones). De los $43.7 millones del costo total de la depresion en EUA, s6lo $890
millones son atribuidos al tratamiento antidepresivo (2%). Es decir que la mayoria de los
costos son atribuibles a las consecuencias sociales y ocupacionales de la depresion no
tratada (13).

Numerosos estudios epidemiologicos en México han establecid que la frecuencia de la
depresion oscila entre 6 y 15 % para la poblacion general. Un estudio realizado en 1995
reporta una prevalencia de 7.9% para habitantes de la Ciudad de México, cuyas edades
oscilan entre los 18 y 65 afos de edad.

Las cifras de prevalencia en México presentan un patron mas elevado de acuerdo al grupo

de edad evaluado, por ejemplo, en niflos en etapa escolar ha sido reportada hasta en 36%,



lo mismo sucede en adultos mayores, en quienes se presentan cifras similares. Por otra
parte, la mayoria de los estudios transversales han establecido que existe una mayor
prevalencia de depresion en mujeres (alrededor del 10%) en comparacion con los
hombres (6%) (14).

Estudios epidemioldgicos han reportado que el 2.5% de los nifios y el 8.3% de los
adolescentes sufren depresion, en donde el riesgo de suicidio se incrementa en jovenes
adolescentes, sobre todo en aquellos que presentan otros desordenes de conducta y abuso
de alcohol o sustancias (drogas) (15).

La depresion mayor se relaciona a otras enfermedades, del 40 al 65% de los pacientes
presentan Infarto al Miocardio, 25% cancer, entre 10 y 27% son pacientes con
antecedentes de paro cardiaco, el 13% desordenes psiquiatricos (panico), del 50 al 75%
desordenes alimenticios (anorexia nervosa y bulimia) y un 32% abuso de sustancias
(drogas) (16).

La ocurrencia de depresion ha sido reportada como una magnitud importante en el grupo
de pacientes con alguna enfermedad cronico degenerativa como lo es la enfermedad de
Parkinson y la diabetes mellitus, en la que resultan afectados alrededor de 40 a 70% de
los pacientes. También ha sido observada en pacientes seniles que son atendidos en
centros hospitalarios de segundo y tercer nivel, independientemente de su estado de salud.
Ha sido demostrado que algunas enfermedades pudieran tener una co-morbilidad mayor
con la depresion y asi lo demuestra un estudio realizado en pacientes con Sindrome de
Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA) en el que se encontrd un porcentaje considerable de

depresion (37.2%) (14).



Causas de la depresion

Diversos factores pueden intervenir para desarrollar depresion, dentro de los cuales se

pueden mencionar:

Factores bioquimicos: Se ha demostrado que la bioquimica del cerebro juega un papel
significativo en los trastornos depresivos. La depresion se puede originar por la
deficiencia de tres sustancias quimicas en el cerebro (neurotransmisores), la
serotonina, la dopamina y la norepinefrina (noradrenalina); esta ausencia es la
responsable de ciertos sintomas de depresion, como son la ansiedad, irritabilidad y
fatiga. (3, 5, 25).

Genética: Existe un mayor riesgo de padecer depresion clinica cuando hay una
historia familiar de la enfermedad, lo que indica que se puede haber heredado una
predisposicion biologica. Los pacientes con depresion mayor o desordenes bipolares,
tienen altas posibilidades de heredar la enfermedad. Sin embargo, no todas las
personas que tienen una historia familiar de la enfermedad. Esto sugiere que hay
factores bioquimicos, o ambientales que producen estrés, y otros factores
psicosociales (3, 5, 9, 17,18).

Personalidad: Las personas con ciertas caracteristicas tales como baja autoestima,
facilidad para abrumarse por el estrés, aquellas que generalmente son pesimistas,
sensacion de falta de control sobre las circunstancias de la vida y tendencia a la
preocupacion excesiva presentan mayor vulnerabilidad a la depresion. Estos atributos
pueden resaltar el efecto de las situaciones de estrés o interferir con la capacidad de
enfrentarlas o reponerse de las mismas. La educacion y las expectativas relacionadas
con el género femenino pueden contribuir al desarrollo de estos rasgos.
Aparentemente, los patrones de pensamiento negativo tipicamente se establecen en la

nifiez o adolescencia. Algunos expertos han sugerido que la educacion tradicional de



las nifas puede fomentar estos rasgos y posiblemente es un factor determinante en la

alta incidencia de depresion en la mujer (3, 5, 9).

Tipos de depresion

Los desordenes depresivos tienen diferentes formas, en donde existen 3 categorias

importantes, con variaciones en el nimero de sintomas, severidad y persistencia de la

enfermedad.

1. Depresion mayor o grave, a veces también conocida como depresion unipolar o
clinica, las personas tienen algunos o todos los sintomas por al menos 2 semanas. Con
frecuencia los tienen por varios meses o mas. Los episodios pueden ocurrir una, dos o
varias veces en el transcurso de la vida de una persona. Interfiere con las habilidades
en el trabajo, estudio, suefio, apetito, diversion y actividades de descanso. Es el tipo
de depresion mas comun (15% de la poblacion de EUA). Existen dentro de la
depresion mayor otros tipos de ésta enfermedad.

a. Depresion mayor con sintomas atipicos, caracterizada por hipersomnia,
ansiedad por comer, letargia y sensacion de rechazo.

b. Depresion mayor con desordenes afectivos estacionales, se presenta a menudo
en invierno debido a la falta de exposicion a la luz solar. Los sintomas
comunes son la ansiedad, letargia, hiperfagia e hipersomnia.

c. Depresion mayor en postparto, usualmente ocurre de 2 a 6 meses después del
parto.

2. Depresion menor o distimia, los mismos sintomas estan presentes de manera crénica y
duran por lo menos 2 afios. Las personas con distimia a menudo estan faltos de
animos y entusiasmo por la vida y viven sin jubilo y energia que casi parece ser una

extension natural de su personalidad. También pueden sufrir de episodios de



depresion grave. En EUA se tienen reportes que alrededor de 10ml. de la poblacion
presenta distimia. Pero en los adultos mayores es el tipo de depresion mas comun.

3. Desorden bipolar o maniacos-depresivos, no es tan comin como las otras formas de
depresion. Se presenta con mayor frecuencia en los adolescentes y adultos jovenes. Se
caracteriza por periodos de depresion que se alternan con episodios de mania que
pueden ser rapidos y dramaticos, pero muchas veces son graduales.

En el episodio depresivo la persona puede tener ninguno o todos los sintomas y
durante los episodios de mania, las personas pueden tornarse hiperactivas, euforicas e
irritables, causando problemas, desconcierto y vergilienza, afectando los pensamientos
y el juicio del paciente. Un ejemplo es que pueden malgastar su dinero y hasta
involucrarse en conducta sexual inapropiada. En algunas personas, con los episodios
depresivos se alterna una forma mas leve de mania, conocida como hipomania. A
diferencia de otros trastornos afectivos, las mujeres y los hombres tienen la misma
vulnerabilidad a sufrir del trastorno bipolar; sin embargo, las mujeres con éste, tienden
a tener mas episodios de depresion y menos de mania o hipomania. Este tipo de

depresion afecta al 1% de la poblacion de EUA. (3-18)

Tratamiento farmacologico de la depresion

La década pasada se caracterizd por un incremento considerable en los conocimientos
sobre la farmacoterapia en el manejo de la depresion. Se avanzé mucho sobre la
prevalencia, riesgo y curso de la depresion en la poblacién en general, en los adultos
mayores y en pacientes con enfermedades clinicas concomitantes, asi como sobre las
bases bioldgicas de la depresion.

El empleo de farmacos que poseen una eficacia demostrada para las enfermedades
psiquiatricas comenzd a difundirse hacia mediados de la década de 1950. En la

actualidad entre un 10 y un 20% de las recetas que se prescriben en EUA, son



medicamentos dirigidos a modificar procesos mentales, en especial para sedar o para
alterar el tono afectivo, la forma de pensar o la conducta. Esta practica se refleja tanto en
la elevada frecuencia de alteraciones emocionales primarias como las casi inevitables
reacciones psicologicas y sociales de personas que padecen enfermedades clinicas (19).
Existen varios tipos de antidepresivos que se usan en el tratamiento de los trastornos
depresivos entre los que se encuentran los Inhibidores Selectivos de la Recaptura de
Serotonina (ISRS), los Antidepresivos Triciclicos (ADT) y los Inhibidores de la Mono
Amino Oxidasa (IMAO). Desde 1988 se han introducido al mercado nuevos
medicamentos antidepresivos en particular los agentes ISRS, que han logrado una
importante porcion del mercado de los agentes antidepresivos tradicionales en los EUA y
también en México. (3-19)

Al igual que todos los medicamentos, los antidepresivos tienen efectos adversos y una
relacion de beneficio/riesgo que se debe evaluar para cada farmaco. Los efectos adversos
pueden deberse a la accion especifica sobre un receptor y por tanto, pueden ser dosis
dependientes.

Por lo tanto la depresion es una enfermedad comin que esta generalmente sub-
diagnosticada, sub-tratada y asociada a otras enfermedades clinicas mayores y tiene por
tanto, un alto costo social; lo que nos da como pauta originar nuevas investigaciones para
poder encontrar un farmaco seguro y efectivo contra la depresion; y que por sus efectos y
caracteristicas quimicas, la amantadina es un buen ejemplo para desarrollar nuevas

investigaciones de lo cual no hay suficientes reportes y/o estudios.

Amantadina
Propiedades fisico, quimicas, farmacéuticas y formulacion: La amantadina es un polvo

cristalino blanco cuyo punto de fusion es entre 180° — 192° C, con un Pka de 10.1 y un



pH que se encuentra entre 3.0 y 5.0. Es facilmente soluble en agua, alcohol 'y
cloroformo, practicamente insoluble en éter dietilico.

Contiene no menos del 98.5% y no mas del 101.0% de clorhidrato de amantadina,
calculado con referencia a la sustancia seca.

Al disolver 2gr de clorhidrato de amantadina en 10ml. de agualibre de bioxido de
carbono, la solucion es clara y practicamente incolora. El tiempo de retencion en
cromatografia de gases es de aproximadamente 5.85 minutos.

Formulacién: CioH;NHCI

Peso molecular: 187.71

Presentacion: capsulas 100mg, jarabe 50mg/5Sml, tabletas de 100mg.

Estudios no clinicos: En el analisis in Vivo sobre el aclaramiento renal de amantadina en
ratas a las cuales se les extirp6 un rifién, se observo que el transporte de amantadina al
punto mas cercano del rifion y tibulos distales es dependiente de bicarbonato.

Después de una moderada diuresis, se administré a los animales modelo por V.i.
amantadina [H’] seguida de una rapida administracion de una dosis de bicarbonato de
sodio o solucidn salina fisiologica.

Amantadina es excretada por los rifiones y una experimenta una secrecion tubular renal.
Después del metabolismo de amantadina un metabolito fue detectado en la orina. En
ratas tratadas con bicarbonato la cantidad total de amantadina excreteada en la orina fue
disminuida, mientras que la cantidad recuperada de metabolitos fue similar en los grupos
estudiados de ratas. El tratamiento con bicarbonato causa un incremento sostenido de los
niveles de bicarbonato en sangre, un ligero incremento del pH sanguineo, y una
disminucién del aclaramiento amantadina/creatinina. Este estudio ha demostrado que
cambios a corto plazo en la concentracion de bicarbonato puede tener efectos

significantes sobre la eliminacion renal organica del cation. Junto con otras



demostraciones previas in vitro de la dependencia de bicarbonato en el transporte
organico del cation, este estudio sugiere que la inhibicion de bicarbonato de la secrecion
organica del cation por tubulos renales puede explicar las observaciones previas de que
las dosis de bicarbonato disminuyen la excrecién de amantadina por el rifidn.

El clorhidrato de amantadina se ha reportado con efecto toxico y teratogénico sobre el
embrion en ratas a 50mg/kg/dia, mientras que a dosis de 37mg/kg/dia no tuvo efectos.

Estos efectos no fueron observados en conejos que recibieron 32mg/kg/dia.

Mecanismo de accion

En lo que se refiere a la Enfermedad de Parkinson, el mecanismo de accion de esta bien
determinado. Las investigaciones revelan que la amantadina fundamentalmente tiene
efectos sobre receptores dopaminérgicos, aumenta la respuesta dopaminérgica del SNC.
Esta accion puede incrementar el almacenamiento de dopamina, serotonina Yy
norepinefrina y por lo tanto inhibir la recaptura de éstos bloquea a la enzima
monooxidasa A y al receptor NMDA.

La falta de dopamina en las células cerebrales juega un papel central como precursor de
la Enfermedad de Parkinson y la depresion.

La amantadina puede proporcionar beneficios adicionales en pacientes que experimenten

contraindicaciones o efectos adversos graves a la levodopa.

Farmacocinética

e Absorcion: La amantadina es bien absorbida por via oral. El nivel plasmatico en
estado estacionario con una dosis oral de 200mg es de 0.7 a 0.8 pg/ml; en adultos
jovenes; con niveles en liquido cefalorraquideo del 60% de los del plasma y se

obtienen  concentraciones  terapéuticas en  secreciones  respiratorias.



Aproximadamente el 90% es excretada sin cambios por la orina. El valor medio es de
12 a 18hrs incrementdndose a 7 dias en pacientes con dafio renal severo. La
hemodialisis elimina menos del 5% de una dosis, siendo mas eficiente la dialisis
peritoneal, aunque debe ajustarse la dosis en pacientes con insuficiencia renal.

Los adultos mayores necesitan solamente la mitad de la dosis ajustada a su peso de la
de amantadina necesaria para adultos jovenes y asi alcanzan valores plasmaticos
minimos equivalentes, de 0.3 pg/ml.

Distribucién: la amantadina se distribuye en saliva, leche materna y secreciones
nasales, cruza la barrera hematoencefalica y placenta. Su Volp es de 4.4+/-0.2 L/kg
(pacientes con funcion renal normal) y 5.1+/- L/kg (en pacientes con falla renal).
Unién a proteinas: Pacientes con funcion renal normal, aprox. 67% pacientes con
fallas renales, aprox. 59%.
Biotransformacion: no se han identificado metabdlitos.

Metabolismo: alrededor del 10% de la dosis es metabolizado.
Tiempo de Vida media: pacientes con funcion renal normal 11 a 15 horas; en adultos
mayores, 24 a 29 horas; pacientes con fallas renales severas, 7 a 10 dias;
hemodialisis, 24 horas.
Niveles sanguineos: pico maximo en 2 a 4 horas, aproximadamente 0.3 ug/ml, si la
concentracion excede de 1.0 pg/ml se considera un rango toxico.
Excrecion: alrededor del 90% de la amantadina es excretada sin cambios en la orina,
principalmente por excrecion tubular. Una porcion se elimina por la leche materna.
El rango de eliminacion por orina depende del pH (a pH 4cido se incrementa la
eliminacion). El tiempo de vida media de eliminacion en pacientes con funcion renal
normal es alrededor de 24 horas y en aquellos con problemas renales puede

eliminarse hasta en 10 dias.



Indicaciones terapéuticas reportadas:

Por sus caracteristicas terapéuticas la amantadina estd indicada para el tratamiento de la
influenza (gripe) y para el Parkinson; las ultimas investigaciones mencionan que es
eficaz para el tratamiento de la hepatitis C en combinacion con el interferon, para el
sindrome de fatiga crénica asi como para el tratamiento de la depresion; la FDA a la
fecha ha aceptado la amantadina para usarse en influenza y en Parkinson; el uso de éste

farmaco en las otras enfermedades actualmente se encuentran en investigacion.

Administracion y dosis:

De acuerdo a los reportes de paises en donde se ha llevado investigaciones con
amantadina, proponen la administracién por via oral 100mg dos veces al dia cuando se
administra solo; y que se puede ajustar la dosis de acuerdo a la respuesta obtenida sin
exceder 400mg/dia, pero lo cierto es que no se ha definido la dosis adecuada para la EP y

mucho menos para la depresion.

Interacciones con:

e Anticolinérgicos: produce alucinaciones, confusion, pesadillas, psicosis, retencion
urinaria, constipacion, sequedad bucal y vision borrosa.

e Antihistaminicos: se aumentan los efectos secundarios de los antihistaminicos.

e Co-trimoxazol: disminuye la eliminacidn renal de la amantadina y provocar delirios y
toxicidad.

e C(Clorfeniramina: se aumentan los efectos secundarios de clorfeniramina.

e Diuréticos tiazidicos: potenciacion de la toxicidad de la amantadina: falta de

coordinacién motora, alucinaciones y edemas.



e Escopolamina y metamizol sédico (dipirona): existe el riesgo de aumento del efecto
anticolinérgico de la asociacion.

e Estimulantes del SNC: potenciacion de los efectos sobre el SNC.

e Mequitazina: potenciacion de los efectos secundarios anitmuscarinicos.

e Ribavirina: posible potenciacion de los efectos terapéuticos de la amantadina.

e Triamtereno: potenciacion de la toxicidad de la amantadina: falta de coordinacion
motora, alucinaciones y edemas.

e Uso de bebidas alcoholicas: puede provocar alucinaciones, confusion, hipotension y

ligeros dolores de cabeza.

Reacciones adversas reportadas:

Las reacciones adversas que se han reportado en paises que cuentan con un sistema de
Farmacovigilancia son: mas frecuentes (1-5%): fatiga, confusion, ansiedad, irritabilidad,
anorexia, vomito, constipacion, edemas; y raras(menos del 1%): leucopenia, neutropenia,

dermatitis.

Contraindicaciones e indicaciones especiales

La amantadina estd contraindicada en pacientes con hipersensibilidad al farmaco, a
personas con glaucoma de angulo cerrado.

Usar con precaucién en pacientes con epilepsia, fallas cardiacas, edema periférico,
enfermedades hepaticas, rash, deficiencia renal, hipotension ortostatica y en adultos
mayores con enfermedades cardiovasculares.

En pacientes propensos a padecer insomnio, se debe de administrar varias horas antes de

dormir.



En mujeres embarazadas no se recomienda su uso y se debe evaluar su administracion
siempre y cuando, los beneficios sean mayores a los riesgos.

La amantadina se excreta por la leche materna, por lo que no se debe administrar en
lactancia.

La seguridad y efectividad en nifios menores de 1 afio de edad no se han establecido.

Los pacientes geridtricos son mas susceptibles a sufrir efectos adversos neurologicos por
lo que se recomienda reducir la dosis o dividirla en varias tomas al dia.

Si la amantadina se prescribe para el tratamiento de la Enfermedad de Parkinson ésta no
debe de suspenderse en cualquier momento y bruscamente, ya que puede exacerbar las
crisis de la Enfermedad de Parkinson.

La amantadina debe administrarse después de los alimentos para obtener mejor absorcion
del farmaco.

Internacionalmente desde los afios 70’s se han realizado investigaciones acerca de los
efectos terapéuticos de la amantadina y en los ltimos afios los paises desarrollados se han
dedicado a investigar otras alternativas terapéuticas de la amantadina.

Por lo que es de gran importancia que en México se empiecen a realizar investigaciones
en ésta area y poder identificar si la amantadina puede emplearse en pacientes mexicanos
con Parkinson y con depresion ademés de proponer y establecer una farmacoterapia

nueva en estos padecimientos. (28-42)

Farmacologia no clinica
Muestras de orina de ratas tratadas con amantadina revelan dos picos de radioactividad,
indicando el metabolismo del farmaco. El factor de retencion (valor 17) para el farmaco y

su metabolito fueron de 0.67 y 0.53, respectivamente. Por andlisis cromatografico de



gases de muestras de orina, se confirm6 que el metabolito identificado no fue
acetilamantadina.

El aclaramiento de creatinina fue incrementado en ratas tratadas con amantadina que
recibieron una administracion de bicarbonato. El tratamiento solamente con amantadina
no altera el aclaramiento de creatinina. El aclaramiento de creatinina con la
administracion de controles salinos no disminuye con el tiempo, indicando el
mantenimiento de la funcidn de filtracion renal durante el periodo experimental.

El intervalo de aclaramiento renal de amantadina fue similar en los grupos de ratas
tratadas con amantadina antes de la administracion de bicarbonato. Después de la
administracion, el intervalo de aclaramiento renal de amantadina de 30 a 60% menos que
los controles respectivos.

El promedio de aclaramiento renal de amantadina fue menor en los grupos tratados con
bicarbonato (0.76 + 0.04 ml/min/100gr) en comparacion con los grupos de ratas tratadas
con solucion salina (1.16 £ 0.04 ml/min/100gr).

En grupos tratados con amantadina, la razon media de aclaramiento fue similar antes del
tratamiento con bicarbonato y fueron 55 — 70% mas baja después de su administracion.
La razén de aclaramiento total fue reducida con la administracion de bicarbonato (1.62 +
0.12) al ser comparada con la de ratas tratadas con amantadina y solucion salina (2.97 +
0.12). Similar al aclaramiento de amantadina, la razéon de aclaramiento
amantadina/creatinina disminuye con el tiempo después de la infusion de amantadina.

No fue posible una comparacion directa entre aclaramiento de amantadina y el
aclaramiento de la mayoria de estos metabolitos debido a la incapacidad para determinar
las concentraciones del metabolito en plasma. Sin embargo, pudo realizarse al comparar

las velocidades de excrecion y la excrecion total de amantadina y su metabolito.



Antes de la administracion de amantadina, la velocidad de excrecién urinaria de
amantadina fue similar en ambos grupos y reducida después de la administracion de
bicarbonato, que es consistente con la disminucion observada en el aclaramiento de
amantadina. La excreciéon de amantadina total fue baja en las ratas tratadas con
bicarbonato, al ser comparada con la de las ratas tratadas con amantadina mas solucion
salina.

Después del tratamiento con bicarbonato, la velocidad de flujo urinario fue incrementada
con el tiempo, probablemente debido al aumento de la concentracion de Na+t, y
posteriormente se registro una estabilizacion de 60 — 100 pl/min.

La razon de aclaramiento amantadina/creatinina no fue correlacionada con un cambio en
la velocidad del flujo urinario en ratas tratadas con amantadina plus solucién salina y en
ratas tratadas con amantadina plus bicarbonato después de iniciar la administracion de
bicarbonato.

Después de la administracion de una dosis alta de bicarbonato, el bicarbonato en sangre
fue incrementado a un nivel maximo de 34.6 = 0.41 mM que fue aproximadamente SmM
mayor que en ratas tratadas con amantadina plus solucion salina (26.9 + 0.67mM). El pH
de la orina en ratas tratadas con amantadina plus solucidn salina se mantuvo constante y
ligeramente acido (6.6 — 6.8), mientras que el pH de la orina se volvio alcalino
inmediatamente después de la infusion de bicarbonato y se mantuvo elevado (pH 8) en las

ratas tratadas con bicarbonato.

Toxicologia
Estudios de toxicidad reporductiva fueron realizadas en ratas y conejos. En ratas dosis

orales de 50 y 100mg/kg mostraron ser teratogénicas.



El clorhidrato de amantadina ha presentado un grado bajo de toxicidad aguda en varias
especies animales. Estudios de toxicidad subcronica a dosis orales fueron llevados a cabo
en ratas, perros y monos a dosis por encima de los 160, 30 y 100mg/kg, respectivamente.
En estos presentaron evidencia de toxicidad especifica. Estudio de toxicidad cronica con
la administracion a ratas y perros durante un periodo por encima de dos afios a dosis
orales por encima de los 160 y 80 mg/kg, respectivamente, no revelaron toxicidad
especifica.

Ademas, no se observd evidencia clara de un potencial carcinogénico. Considerando el
disefio experimental de estos estudios, la ultima declaracidon, sin embargo, es de
significancia dudosa.

En estudios unicos de aberracion cromosomal se present6 un incremento de la incidencia
de ruptura cromosomal. En ausencia de otros estudios relevantes de mutagenicidad, no se
puede proporcionar ninguna evidencia concluyente con respecto a la cuestion del
potencial mutagénico.

Han sido reportadas muertes por sobredosificacion con clorhidrato de amantadina. La
dosis critica letal mas baja reportada fue de 2 gramos. Debido a la sobredosificacién con
amantadina algunos pacientes presentado intentos de suicidio. Este no es un antidoto
especifico para una sobredosificacion de clorhidrato de amantadina. Sin embargo, el uso
de fisostigmina administrada lentamente por via intravenosa en una dosis de 1 — 2 mg ha
sido reportado por ser efectivo en el control de toxicidad causada por el clorhidrato de
amantadina. Para una sobredosificacion critica, las medidas de soporte generales han sido
empleadas junto con lavado gastrico o induccion de vomito. La hemodiélisis no remueve
cantidades significantes de clorhidrato de amantadina; en pacientes con disfuncion renal,
en 4 horas de hemodialisis 7 — 15 mg fueron removidos después de una dosificacion oral

de 300mg. El pH de la orina se ha reportado influye en la velocidad de excrecion del



clorhidrato de amantadina. La velocidad de excrecion es incrementada rapidamente
cuando la orina es 4acida, la administracién de firmacos que acidifique la orina puede
incrementar la eliminacién del farmaco del cuerpo. La presion sanguinea, el pulso, la
respiracion y la temperatura deben ser monitoreadas.

No se han realizado estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas. Un
infante expuesto a la administracion de amantadina (100mg/dia) por dos semanas durante

el primer trimestre expreso tetralogia de Fallot y hemimelia tibial.

Efectos

e Efectos hepaticos: Amantadina causa raramente elevacion reversible en pruebas de
funcion hepatica.

e Efectos oculares: Disminucion de la resolucion visual, dificultad de enfoque y
midriasis.

e Efectos respiratorios: Amantadina puede causar disnea.

e Efectos dermatolégicos: Despellajamiento de la piel, livedo reticularis (moteado
azulado de la piel, usualmente en las piernas) y dermatitis eczematoide.

e Efectos musculoesqueléticos: Miastenia gravis

Los efectos adversos debidos a amantadina son frecuentemente de naturaleza leve y
transitoria. Usualmente aparecen durante los 2-4 dias de haber iniciado el tratamiento y
desaparecen rapidamente 24-48 horas después de la discontinuacion de amantadina. La
relacion directa entre dosis y la incidencia de los efectos adversos no ha sido demostrada;
sin embargo, esta parece ser una tendencia para que se expresen dichos efectos con el
incremento de la dosis.

Entre las mas frecuentes se encuentran: vision borrosa, mareos e insomnio. Entre las

menos frecuentes se encuentran: depresion, ansiedad, irritabilidad, alucinaciones,



confusién, anorexia, boca seca, constipacion, ataxia, edema periférico, hipotension
ortostatica, cefalea, somnolencia, alteraciones del suefio, diarrea y fatiga.

Entre las poco frecuentes estan la falla cardiaca, psicosis, retencion urinaria, disnea, rash
cutaneo, vomito, debilidad, euforia, amnesia, hiperquinesia, hipertension, edema y
sensibilidad a la luz, dermatitis ezcematoide e intentos de suicidio.

La incidencia de intentos de suicidio no es conocida y el mecanismo fisiopatologico no es
aun entendido. Estos intentos han sido reportados en pacientes con o sin historial de
enfermedad psiquiatrica. El uso de clorhidrato de amantadina puede incrementar
problemas mentales en pacientes con un historial de desordenes psiquiatricos o de abuso

de sustancias.

Farmacologia

Aun cuando amantadina es conocida como un agente sintético antiviral, pero por sus
acciones antiparkinsonianas, potenciando las respuestas dopaminérgicas del SNC esta
indicado para Enfermedad de Parkinson, en sus primeras manifestaciones. Actua
inhibiendo la recaptura de dopamina y norepinefrina, por lo que estd indicado en la
mejora de la sintomatologia del mal de Parkinson, ofreciendo también una alternativa a
los pacientes que se encuentran con inicio de efectos colaterales por levodopa.

Absorcion: Amantadina es absorbida lentamente pero casi totalmente, tiene un
biodisponibilidad de un 86 a 94%.

Las concentraciones pico en plasma de aproximadamtne 250ng/ml y 500ng/ml son
obtenidas dentro de 3 — 4 horas después de la administracion unica de 100mg y 200mg de
amantadina respectivamente. Siguiendo la administracion repetida de 200mg diaramente
la concentracion plasmatica en un estado estacionario es establecida a 300ng/ml dentro de

3 dias.



Distribuciéon: amantadina es enlazada a las células sanguineas en un 69 a 67%. En fluido
cerebro espinal, representa 75% de concentracion simultanea del suero. La concentracion
de amantadina en eritrocitos en voluntarios sanos normales es 2.66 veces mayor que la
concentracion en plasma. El volumen aparente de distribucion (Vp) del farmaco 5 — 10kg,
sugiere un extenso enlace a los tejidos. Esto disminuye con el incremento de la dosis. La
concentracion de amantadina en pulmon, rifion, higado y baso mas alta que en la sangre.
El farmaco se acumula en las secreciones nasales después de varias horas.

Amantadina cruza la barrera sanguinea del cerebro; sin embargo no es posible
cuantificarla en este evento.

Biotransformacion: Amantadina es metabolizado a una proporciéon menor, principalmente
por N — acetilacion.

Eliminacion: La vida media del fArmaco en jovenes adultos sanos es menor de 15 horas.
(10 — 31 horas). El aclaramiento total del plasma es aproximadamente igual al
aclaramiento renal (250mg/min). El aclaramiento renal de amantadina es mucho mayor
que el aclaramiento de creatinina, sugiriendo una secrecion tubular renal.

Seguridad y eficacia

Una cantidad considerable de pruebas sobre la efectividad de la amantadina se ha
obtenido de ensayos no controlados, generalmente en pacientes con afecciones
parkinsonianas distintas de la enfermedad de Parkinson idiopatica. Sin embargo, un
analisis riguroso de ensayos controlados con asignacion aleatoria de amantadina revela
que las pruebas sobre su eficacia y seguridad en el tratamiento de la enfermedad de
Parkinson idiopética son insuficientes.

Debido a la falta de pruebas, es imposible determinar si amantadina es una forma segura y
efectiva de tratamiento de disquinesias inducidas por levodopa en pacientes con

enfermedad de Parkinson.



El tratamiento con amantadina generalmente es bien tolerado. Sin embargo, su eficacia en
la reduccion de la fatiga en personas con EM no ha sido bien documentada y no existen
pruebas suficientes como para hacer recomendaciones que guien su prescripcion. Es
aconsejable (a) mejorar el conocimiento de los mecanismos subyacentes de la fatiga
relacionada con la EM; (b) lograr el consenso sobre medidas de resultado de fatiga

exactas, confiables y sensibles; (c) realizar ECA de buena calidad.



4. JUSTIFICACION

Dentro de los criterios clinico-epidemioldgicos que justifican la elaboracion del presente
trabajo anteriormente hemos abordado la gran importancia que la depresion tiene como
causa de afos de vida saludables perdidos, de la misma manera analizamos el impacto de
los costos directos e indirectos en la economia en este caso de un pais desarrollado como
son los Estados Unidos de Norteamérica, en nuestro pais estos estudios de costos no se
han efectuado sin embargo los estudios epidemiol6gicos muestran que el comportamiento
de la depresidn en nuestra poblacion es muy similar a la de ese pais, lo cual significa que
probablemente enfrentemos las mismas dificultades de tratamiento y de respuesta a los
tratamientos establecidos.

Los medicamentos utilizados son una herramienta fundamental en la prevencion, curacion
y prolongacion de la vida del paciente si recordamos la alta tasa de suicidio en pacientes
con depresién, los inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina siguen siendo los
psicofarmacos mas ampliamente prescritos dado su perfil de eficacia y seguridad. Sin
embargo algunos efectos no deseables por ejemplo la disminucion en la libido provocan
que los pacientes disminuyan su adherencia terapéutica, otro punto importante es que la
tasa de respuesta en los pacientes tratados con este tipo de farmacos aun sigue siendo
moderada, esto ultimo puede estar en relacion al perfil de sintomas depresivos, los cuales
podrian tener respuesta variable de igual forma con el perfil farmacologico de cada
sustancia usada como antidepresivo, por lo que la busqueda de nuevas indicaciones en
farmacos con actividad antidepresiva distante a la de los ISRS es deseable, siendo el caso
de la amantadina, este farmaco dado su perfil sobre la receptacion de diversas aminas
biogenas y su efecto como antidepresivo coadyuvante con antidepresivos triciclicos, bien
podria tener por si misma un perfil antidepresivo mismo que intentamos probar en el

presente ensayo clinico.



Los costos logisticos del presente ensayo clinico fueron cubiertos por Psicofarma S.A. de
C.V. para una muestra total planeada de 40 pacientes, los pacientes son obtenidos de la
consulta externa de Instituto Nacional de Neurologia y neurocirugia MVS.

Por lo anterior consideramos que los Criterios Clinico Epidemioldgicos como son la
magnitud de la depresion, las trascendencia de la misma tanto desde el punto de vista
médico, econdmico y social, asi como la vulnerabilidad de la misma a ser modificada con
el tratamiento propuesto son cumplidos por el presente estudio también se cumple con la

factibilidad y la viabilidad del mismo.



5. HIPOTESIS

e Laamantadina es una alternativa terapéutica en los pacientes con depresion.

e La amantadina presenta ventajas terapéuticas sobre los otros farmacos existentes para
tratar la depresion.

e Los pacientes que consumen amantadina presentaran menos efectos adversos y en
menor gravedad en comparacion con los medicamentos tradicionales que se utilizan
en la depresion.

e Los pacientes con depresion que consumen amantadina mejoraran su calidad de vida.



6. OBJETIVOS

6.1.General

OBJETIVO GENERAL

Evaluar el efecto terapéutico de la amantadina en pacientes con depresion, en el Instituto

Nacional de Neurologia y Neurocirugia Manuel Velasco Suarez (INNNMVS), México.

6.2.Especificos

Comparar la efectividad antidepresiva de la amantadina contra fluoxetina en los
pacientes seleccionados

Determinar el régimen terapéutico de la amantadina en pacientes con depresion.
Analizar las ventajas terapéuticas de la amantadina en el tratamiento de la depresion.
Contribuir a la terapéutica con un nuevo farmaco que puede emplearse en la
depresion.

Analizar la relacion costo/beneficio del tratamiento con amantadina.

Proponer la incorporacion de la amantadina como una alternativa en la terapéutica de

la depresion.



7. MATERIAL Y METODOS

DISENO.
Se efectud un ensayo clinico controlado, aleatorizado y doble ciego.

SUJETOS.
A. Criterios de inclusion.

a. Se incluyeron pacientes ambulatorios de ambos sexos; mayores de 18 afios de
edad.

b. EIl diagnostico de trastorno depresivo mayor, se efectud de acuerdo a criterios del
DSM-1V, mediante el empleo de la entrevista diagnostica estructurada (Mini
Neuropsychiatric Interview).

c. Se considero una puntuacion minima de 20 puntos en la escala de Hamilton de
depresion, durante la visita de escrutinio.

d. A todos los participantes les fue leido, y firmaron después de haber comprendido
adecuadamente los procedimientos del estudio, sus derechos, obligaciones, y
fueron aclaradas todas sus dudas mediante la carta de consentimiento informado.
Se hizo énfasis en que podian abandonar el estudio en cualquier momento sin
ninguna razon de por medio, sin ningun tipo de penalizacién, continuando su
atencion en el INNN MVS de la misma forma en que se efectia de manera regular
a los pacientes del mismo.

e. Se incluyeron participantes con la capacidad intelectual suficiente, a juicio del
investigador, para entender la naturaleza del estudio y seguir las instrucciones del
mismao.

f. En el caso de las mujeres con potencial fértil, se les pidié una prueba de embarazo

de beta-GCH negativa durante el periodo de evaluacion previo al estudio, y usar



una forma de anticoncepcion médicamente aceptable: anticoncepcion oral,
dispositivo intrauterino o métodos de barrera (en este ultimo caso, se recomendd

una combinacién de métodos).

B. Criterios de exclusion.

a.

b.

Hipersensibilidad conocida a la fluoxetina o a la amantadina.

Enfermedad medica adicional al problema psiquidtrico que a juicio del
investigador, hubiese puesto en riesgo la vida del paciente o hubiese sido capaz
de impedir la conclusion del estudio.

Que tuvieran antecedentes o presencia de enfermedad hepética o renal
clinicamente significativa.

Presencia de depresion mayor con sintomas psicéticos.

Presencia de cualquier trastorno del eje I adicional al trastorno depresivo mayor.
Ideacion o conducta suicida de tal magnitud que deban emplearse precauciones
en contra del suicidio.

Uso de cualquier otro fArmaco antidepresivo en los dias anteriores a la visita de
escrutinio, que haya producido una respuesta terapéutica en el paciente, si se han
empleado antidepresivos u otros farmacos psicotropicos en el paciente, sin
respuesta terapéutica, el paciente podra ser incluido en el estudio, pero tales
farmacos deberan descontinuarse y entrar a un periodo de lavado de dos semanas.
Los pacientes que hubiesen recibido fluoxetina y no reportaron respuesta a la
misma, fueron excluidos del estudio.

Presencia de embarazo o lactancia.



C. Criterios de eliminacion:

Fueron eliminados los sujetos que presentaron empeoramiento de la
sintomatologia depresiva que no puedo manejarse con los procedimientos del
estudio, especialmente en el caso de pensamientos suicidas e intentos de suicidio
que requirieron de precauciones contra esta situacion clinica grave.

Los sujetos que desarrollaron complicaciones medicas durante el desarrollo del

estudio que ha juicio del clinico tratante puedan poner en peligro la seguridad del

paciente o su capacidad para concluir el estudio.

MEDICIONES.

A. Diagnostico: Se utilizard la entrevista MINI, para determinar la presencia de

depresion, de acuerdo a los criterios del DSM-1V.

Eficacia: Se utilizara la escala de Hamilton para depresién (en la version de 17
items). Se considerara que existe una respuesta antidepresiva cuando se presente
una disminucién de 50% o mas con respecto a la puntacién inicial. Se considerara
que existe una remision cuando la puntuacion en la escala de Hamilton sea igual o

menor de 7 puntos.

C. Seguridad. Se utilizara un formato ad hoc para el registro de los eventos adversos.

D. Calidad de vida. Se utilizara la escala de Calidad de vida de Spitzer.

Dia -7 Dia 0 Dia 7 Dia 14 Dia 28 Dia 56 Dia 84
Cital Cita 2 Cita 3 Cita 4 Cita 5 Cita 6 Cita 7
Historia HAM-D HAM-D HAM-D HAM-D HAM-D HAM-D
clinica

Examen Spitzer Spitzer Spitzer Spitzer Spitzer Examen
fisico fisico
MINI Spitzer
HAM-D ASEX
Spitzer

ASEX




PROCEDIMIENTO.
A. Los pacientes seran seleccionados como candidatos al estudio en la consulta

externa del INNN, de acuerdo con los criterios de inclusion y exclusion.

B. En visita de escrutinio, se definira si los pacientes pueden participar en el estudio.
En tal caso, se realizara la lectura y firma del consentimiento informado.

C. Se asignara de manera aleatoria al paciente dentro del tratamiento experimental y

el tratamiento de comparacion:

Tratamiento experimental Tratamiento de comparacion.
Amantadina. Fluoxetina.
Dosis A: 50 mg Dosis A: 10 mg
Dosis B: 100 mg Dosis B: 20 mg
Dosis C: 200 mg Dosis C: 40 mg.

D. Via de administracion, dosis, posologia: Durante los primeros tres dias del estudio
(a partir de la fase de baseline), se utilizaré la dosis A (de cualquiera de esos dos
tratamientos). Del 4° al 7° dia se utilizara la dosis B, y a partir de ese momento, el
clinico tratante podra utilizar la dosis C si considera que existe una falta de
eficacia, en cuyo caso puede mantener el paciente en esa dosis por el resto del
estudio, o bien disminuir a la dosis B en el caso de que aparezcan eventos
adversos que, a juicio clinico, se consideren relacionados con la administracion
del tratamiento. La dosis se administrara por via oral, en un horario fijo matutino,
antes de la ingesta de alimentos.

E. Tratamiento concomitante: Quedara prohibida la administracion de otros farmacos
psicotropicos durante la realizacion del estudio, con la excepcion de loracepam. Si
el paciente requiere de la administracion de otros farmacos a juicio clinico debera

ser excluido del estudio. El uso de loracepam se autoriza para el manejo de



ansiedad e insomnio, en dosis de 1 a 6 mg/dia. Con dosis méximas de 2 mg cada 6
hrs.

F. Tratamiento tras la terminacién del estudio: Si el paciente cumplio los criterios
para una respuesta antidepresiva 0 un remision, se continuara con el tratamiento
establecido por los tiempos recomendados, a juicio clinico, y esto no se
considerara parte del estudio, para fines del analisis. Si el paciente no cumplid los
criterios de respuesta o remision, se utilizard otro tratamiento antidepresivo de

acuerdo con el juicio del medico tratante.

ANALISIS ESTADISTICO.

A. Se calculo el tamafio de la muestra de 20 pacientes por grupo terapéutico.

B. Se analizaron las variables a través de comparacion de medias, pruebas
paramétricas y no paramétricas, distribucion, chi cuadrada y todas las
herramientas necesarias para poder obtener la dosis terapéutica optima en el
tratamiento de la depresion.

C. Se efectlio ciego. Utilizamos estadistica descriptiva para variables demogréficas,
los datos obtenidos de HAM-D no tuvieron distribucion normal, usamos por esto
pruebas no paramétricas, la puntuacion final de la escala HAM-D fue dividida
entre la HAM-D inicial multiplicada por 100 se efectio un analisis con U de
Mann-Whitney, para comparar la efectividad antidepresiva de la amantadina
contra la fluoxetina, en un sub-anélisis se efectto ANOVA de dos vias para
comparar si habia diferencias a lo largo del tiempo en la mediciones de HAM-D,

Spitzer de calidad de vida.



CONSIDERACIONES ETICAS.
Se realizo la lectura y la firma de la carta de consentimiento informado antes de
realizar cualquier maniobra al paciente.
Se respetaron todas las consideraciones del comité de ética del Instituto y de la SSA;
proyecto aprobado por el comité de ética del INNN; como son consentimientos por

escrito; tratamiento gratuito, seguro de vida y gastos médicos entre otros.



8. RESULTADOS

Se enrolaron 49 pacientes, 40 mujeres (81.6%) y 9 hombres (18.36%) en el presente

ensayo clinico controlado el promedio de edad fue de 49 afios de edad, el rango de edad
se encontrd entre los 20 y los 74 afios de edad con una media de 39.82 anos. El 24(48.7%)
de los pacientes recibieron amantadina como tratamiento y 25(51.0) de los mismos
recibieron fluoxetina.

La escolaridad fue: 12(24.5%) pacientes cursaron hasta nivel primaria, 9(18.5) nivel
secundaria, 11(22.6%) preparatoria o equivalente, licenciatura 17(34.3%).

De los pacientes que ingresaron al estudio 32.7% (16) no habian cursado con episodios
depresivos por lo que este represento el primer episodio depresivo de sus vidas, 62.1%
(31) habian tenido episodios de depresidn previos, 5.2% tuvimos la sospecha de que
habian tenido episodios depresivos previos.

De los 49 pacientes que ingresaron al estudio fueron analizados 39 pacientes. La tasa de
descontinuacion fue similar para ambos grupos de tratamiento por lo que no hubo
diferencia estadisticamente significativa, la tasa de abandono del ensayo clinico fue del
20% del total de la muestra que fue reclutada para participar en el estudio.

Como se comento en el analisis estadistico este se efectio de manera cegada, utilizamos
estadistica descriptiva para variables demograficas, los datos obtenidos de HAM-D no
tuvieron distribucion normal, usamos por esto pruebas no paramétricas, la puntuacion
final de la escala HAM-D fue dividida entre la HAM-D inicial multiplicada por 100 se
efecttio un analisis con U de Mann-Whitney, para comparar la efectividad antidepresiva
de la amantadina contra la fluoxetina, en un sub-analisis se efecttio ANOVA de dos vias
para comparar si habia diferencias a lo largo del tiempo en la mediciones de HAM-D,

Spitzer de calidad de vida.



No se encontr6é diferencia significativa entre amantadina y fluoxetina en la respuesta
antidepresiva, ambos tratamientos disminuyeron la puntuacion final de la HAM-D en més
del 50%, mejoro la calidad de vida, se observo una tendencia a mejorar el funcionamiento
sexual con el uso de amantadina sin embargo esta tendencia no es estadisticamente
significativa, la muestra para darle mayor poder estadistico para confirmar o rechazar esta
tendencia debera ser mayor en préximos ensayos clinicos. (Tab.1y 3, Graf.1).

No fueron reportados efectos adversos graves con ambos antidepresivos, en su mayoria
los pacientes que descontinuaron fue por mejoria y reintegracion a sus actividades
cotidianas.

En la visita cuatro dos pacientes de cada grupo de tratamiento habian presentado
empeoramiento de los sintomas depresivos por lo que salieron del estudio para iniciar con

otro plan terapéutico acorde a los sintomas que presentaban.

Tabla 1. Muestra la mejoria en la puntuacion total de la HAM-D, en la visita inicial, a los 7,21 vy 49 dias de

seg

uimiento, observandose mejoria en mas del 50% de los sintomas depresivos para ambos tratamientos, sin

diferencia significativa.

Puntuaciontotal de HAM-D

35 Tratamiento
—— a amantadina
B fluoxetina

307

207

Basal 7 28 56

Dias de seguimiento con tratamiento antidepresivo
Sig. 0.234



Grafica 1. muestra el porcentaje de mejoria de los sintomas de funcionamiento sexual de escala
de Arizona donde observamos una tendencia de la amantadina a mejorar el funcionamiento
sexual de los pacientes tratados comapado contra fluoxetina, sin diferencia estadisticamente

significativa.
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Tabla 2. Muestra la mejoria en la puntuacion total de la escala de Calidad de vida de Spitzer, en la visita inicial, a los
7, 14, 28 y 56 dias de seguimiento, observandose mejoria de la percepcion de calidad de vida reportada por los
pacientes para ambos tratamiento, sin diferencia significativa.

g4 Tratamiento
= A amantadina
~ B fluoxetina

-
g s
>
Q
v
[sF]
e
°
o 77
-
c
2o
o
o
=
1S
S 67
(a8

5-

1 I 1 1 I
Basal 7 14 28 56

Dias de seguimiento con tratamiento antidepresivo
5ig. 0.576



9. DISCUSION

En 1993 en el INNN MVS (33), laboratorio de neuroguimica, Rojas y cols. Reportan en
un modelo animal de Parkinson con MPTP, el incremento de Dopamina en el estriado de
los ratones en un 34%, con lo cual inicia el interés en nuestro grupo con los posibles
efectos clinicos de dicho farmaco.

En el 2003 Rogoz Z.(34) reporta un experimento con ratas en las que observa el efecto de
la combinacion de tratamiento con imipramina y amantadina en los receptores D2 y D3
cerebrales, en este estudio se analizo el efecto de amantadina(10 mg/kg) e imipramina 5y
10 mg/kg) administrados de manera separada y en conjunto, en dosis simples y repetidas,
sobre los receptores D2 y D3, de dopamina en los cerebros de ratas, concluyeron que la
amantadina dada de manera repetida no induce cambios estadisticamente significativos en
la union al receptor D3, sin embargo la administracion repetida de amantadina e
imipramina induce la regulacién a la alta de los receptores de dopamina D2 y D3 en el
cerebro de la ratas del experimento, este efecto podria explicar la accion sinérgica
observada en los estudios de conducta que envuelven la neurotransmision dopaminergica.
El mismo grupo en 2004 (35) reporta un experimento en donde estudiaron el efecto
sinérgico de imipramina y amantadina en la prueba de nado forzado en ratas, analizando
los aspectos conductuales y farmacocinéticos en dicha prueba, dado que los estudios
previos como se ha comentado sugerian una posible implicacion de los efectos en los
resultados por el rol que juegan los receptores dopaminergicos y al-adrenergicos en la
respuesta conductual en el nado forzado en ratas, en este experimento se observo el efecto
del sulpiride (antagonista de los receptores D2,D3) y prazosin (antagonista de los
receptores ol-adrenergicos), para observar que efecto tenian sobre los resultados en ratas
a las cuales se les administro amantadina sola 0 en combinacion con imipramina, antes de

efectuar la prueba d nado forzado, se midio ademas el metabolito de imipramina -



desimipramina- en plasma y cerebro de rata. EI manejo conjunto de imipramina y
amantadina proporciono un fuerte efecto “antidepresivo” a las ratas durante la prueba, el
prazosin y el sulpiride inhibieron este efecto, por lo que se pudo concluir que la
administracion conjunto de Imipramina y amantadina tienen un efecto sinérgico en los
receptores D2,3 y al-adrenergicos, en la prueba de nado forzado, en el mismo estudio se
corrobora que el efecto farmacocinético entre amantadina e imipramina no incrementa los
niveles plasméaticos de ambos medicamentos en suero y en tejido cerebral de la ratas
sometidas al experimento, dichas mediciones se efectuaron una hora después de haber
sido sometidas a nado forzado.

En el 2004 (33) un grupo polaco con Rogoz Z. y cols. Reporta el efecto de la
administracion conjunta de imipramina y amantadina en paciente con depresion unipolar
resistente al uso de farmacos triciclicos, en este estudio a 12 pacientes después de 2
semanas de lavado de los antidepresivos previamente usados, fueron tratados con
imipramina dos veces al dia en un rango de 100/150mg/dia por seis semanas,
posteriormente iniciaron con la administracion de amantadina en un rango de 100-
150mg/dia dos veces al dia de manera conjunta con imipramina se mantuvo el tratamiento
por seis semanas, posteriormente se suspendid el uso de amantadina por 2 semanas
quedando durante estas solo el tratamiento con imipramina. La medicion de la depresién
se efectlio con la escala de Hamilton y la de Beck para depresion, los hallazgos de este
estudio fueron que durante el tratamiento coadyuvante se redujeron significativamente
ambas escalas, en comparacion al periodo previo al inicio del tratamiento y durante el
periodo de lavado, los hallazgos famacocineticos que reportaron es que la amantadina no
modificada significativamente las concentraciones plasmaticas de imipramina y su
metabolito desimipramina, por lo que en este estudio podemos encontrar como primer

antecedente que la amantadina tiene propiamente un efecto antidepresivo en la depresion



unipolar, ya que al parecer la modificacion en los sintomas depresivos no se debié como
en otras maniobras a la potencializacion del efecto famacocinetico del antidepresivo ya
demostrado como tal como seria el caso de manejo coadyuvante con carbamazepina,
acido valproico etc. Ya que los niveles plasmaticos de imipramina y desimipramina no se
modificaron significativamente como se habia mencionado, por lo que podemos
considerar la disminucién de los sintomas depresivos en relacion al uso de la amantadina
fueron directamente relacionados con los mecanismos de accion de dicho farmaco
propiamente dicho.

Los estudios anteriormente mencionados nos llevaron a proponer que la amantadina
podria tener un efecto antidepresivo por si misma en pacientes que cursen con el
diagnostico de depresion unipolar, por lo que llevamos a cabo el presente ensayo clinico,
esta hipotesis se comprueba al momento en que como mencionamos en los resultados
tuvimos la misma eficacia antidepresiva con amantadina cuando la comparamos contra
fluoxetina, en este sentido el posible efecto antidepresivo en el caso de la amantadina
podria estar en relacion con el incremento de la actividad de dopamina en el grupo de
pacientes tratados con amantidina ya que como observamos también existe una tendencia
a mejorar el funcionamiento sexual en dichos pacientes, este efectos se vio disminuido
por el tamafio de la muestra, por el otro lado con la fluoxetina pudimos observar una
tendencia a no observarse cambios en el funcionamiento sexual, dicho funcionamiento
sexual se encontraba ya alterado antes del inicio del ensayo en este grupo de pacientes,
esta falta de cambio en dichos sintomas se encuentra dentro de lo esperado en virtud de
que los ISRS (fluoxetina) tienen dentro de sus efectos adversos no graves ya conocidos
disminucion en la libido y retardo en la eyaculacion por el efecto serotoninérgico
hipotalamico ya conocido, esta diferencia de respuesta en los sintomas entre fluoxetina y

amantadina nos orienta a disecar desde el punto de vista farmacoldgico los posibles



mecanismo neuroquimicos que explican los efectos antidepresivos de la amantadina, por
lo que posiblemente el efecto antidepresivo que observamos en el presente ensayo con
amantadina este en relacion con la actividad dopaminérgica. Sin embargo se han
reportado tres casos de pacientes que han desarrollado sindrome serotoninérgico en
pacientes con insuficiencia renal y uso de amantadina, sin embargo es importante sefialar
que este efecto se debid probablemente al incremento de niveles toxicos de otros
farmacos serotoninérgico que se encontraban tomando los pacientes en conjunto con el
incremento toxico de amantadina dado el poco aclaramiento renal de la misma en este
grupo de pacientes con falla renal ya que debemos recordar que el 90% de amantadina se
elimina por via renal, por lo que el uso de amantadina y medicamentos serotoninérgico
podria estar proscrito en pacientes con insuficiencia renal.(37) Actualmente se encuentra
en boga el estudio de las implicaciones de los receptores AMPA en la depresion,
especificamente el uso de medicamentos antagonistas de los receptores de NMDA se han
sugerido con cierto efecto similar a los antidepresivos clasicos, por lo que la amantadina
podria representar un farmaco con un mecanismo de accién muy interesante por un lado
la accion serotoninérgica, doparninérgica y noradrenérgica caracterizada ya en estudios
farmacinéticos y farmacodindmicos, y el efecto antagonista sobre los receptores de
NMDA también ya conocido pero Gltimamente propuesto como un posible mecanismo
antidepresivo.

La evidencia preclinica y clinica demuestra que los estresores vitrales contribuyen,
provocan o exacerban los estados depresivos por lo que se ha propuesto que una falla en
la adaptacion celular al estrés que podria ser percibido como incontrolable del cual no es
posible escapar podria estar muy unida al desarrollo de depresion.(38) La activacion de
los receptores de NMDA podria ser el requisito indispensable para la potenciacion de

largo plazo a nivel hipocampal y el desarrollo del modelo de “indefension aprendida” en



los animales de experimentacién, lo cual traslapado se traduce a los seres humanos
guardadas las distancias en un modelo de depresion, por lo que los antagonistas de los
receptores de los NMDA han tenido efecto en disminuir la indefension aprendida, con
estudios del modelo de nado forzado y suspension de la cola, de manera interesante
ademas estos farmacos parecen tener un efecto dosis dependiente, por lo que el
incremento de la dosis de amantadina a largo plazo en futuros ensayos clinicos podrian
darnos mayor respuesta antidepresiva en los pacientes estudiados, sin embargo un riesgo
relacionado con este mecanismo de accion es la induccién de psicosis, este efecto a sido
ya reportado ya con amantadina por lo que pacientes con depresion psicética, podrian no
beneficiarse del uso de la misma, o bien el grupo de pacientes mayores de 65 afios de
edad los cuales tienen mayor riesgo de desarrollar este tipo de depresion podrian tampoco
beneficiarse del mismo, esto sera necesario explorarse en nuestra poblacién ya que dicho
grupo de edad fue excluido del presente ensayo clinico. La psicosis es un efecto no
deseado grave en el uso de farmacos antidepresivos, sin embargo el reporte de la misma
con el uso de amantadina nos corrobora el efecto de la misma sobre los receptores de los
NMDA, por lo tanto confirma el posible mecanismo de accion sobre los mismos lo cual
confiere la actividad antidepresiva encontrada en el presente ensayo para amantadina.

El perfil antidepresivo farmacocinético y farmacodindmicas de la amantadina se
comprueba con la similar respuesta en la reduccion de sintomas depresivos que mostro
comparada con fluoxetina observandose respuesta antidepresiva en la primera semana de
uso al igual que fluoxetina, el efecto placebo fue eliminado en el presente estudio al
mantenerse la respuesta antidepresiva ya conocida con fluoxetina por mas de 8 semanas
continuas de uso, siendo similar para el grupo de amantadina por lo que podemos inferir

que la respuesta antidepresiva del grupo de amantadina al igual que el de fluoxetina no



fue debida al efecto placebo del seguimiento continuo, que se observa en los ensayos

clinicos que han utilizado placebo como control.



10.CONCLUSIONES

Este ensayo clinico constituye el primer ensayo clinico aleatorizado a nivel mundial,
para probar la eficacia antidepresiva de amantadina como monoterapia en pacientes
con depresion unipolar.

La amantadina mostr6 ser un farmaco tan efectivo como la fluoxetina como
antidepresivo.

La amantadina al igual que la fluoxetina mejoro la calidad de vida de los pacientes del
presente ensayo clinico que fueron tratados con la misma.

Observamos una tendencia de amantadina a mejorar el funcionamiento sexual de los
pacientes que la recibieron, esto puede traducir el principal, mecanismo de accion de
la amantadina el cual podria encontrarse como principalmente en relacion a la
actividad dopaminérgica, este mecanismo ya ha sido bien demostrado en los ensayos
donde se utiliza amantadina como medicamento coadyuvante dopaminérgico en la
enfermedad de Parkinson.

Un posible mecanismo mudltiple podria explicar la eficacia antidepresiva de la
amantadina observada en el presente ensayo clinico, por los efectos de incremento de
la actividad de las aminas bidgenas conocida para amantadina, en adicion al
antagonismo sobre los receptores de NMDA, como un novedoso mecanismo
propuesto por diversos autores en la implicacion de este receptor en el desarrollo de
alteraciones bioldgicas en la depresion y la ansiedad.

La actividad dopaminérgica también se corrobora por la psicosis inducida por
amantadina reportada en pacientes con enfermedad de Parkinson, sin embargo
ensayos clinicos para observar la seguridad en poblaciones especiales,

especificamente en el grupo de edad de 65 anos 0 méas son necesarios.



La amantadina mostro ser eficaz como antidepresivo con minimos efectos
secundarios, no se reporto ningn efecto adverso grave en ninguno de los grupos
estudiados.

La descontinuacion en ambos grupos de tratamiento, fue similar asi mismo no se
observo que la respuesta antidepresiva de la amantadina se debiera al fuera efecto

placebo reportado en los ensayos clinicos.



11.RECOMENDACIONES

Ensayos clinicos enfocados a la mejoria del funcionamiento sexual en los pacientes
deberian ser realizados.

Estudios multicéntricos deberian realizarse para corroborar la eficacia antidepresiva
demostrada por amantadina en el presente ensayo clinico.

Ensayos clinicos comparando la eficacia antidepresiva de amantadina con el grupo de
antidepresivos atipicos como el bupropion, los triciclicos, y otros antagonistas de los
receptores de NMDA deberian ser conducidos.

Disminuir la tasa de discontinuacion en futuros ensayos seria deseable.

Estudios comparativos contra terapia cognitivo conductual deberian ser conducidos.

Otros sintomas depresivos como el insomnio, el apetito, deberian ser analizados como
medidas de cambio y mejoria en los ensayos que pretendan corroborar la actividad como
antidepresivo de la amantadina, ya que mediciones como la polisomnografia podrian se
efectuadas con las consecuentes interpretaciones bioldgicas derivadas de cambios posible.
Disefios experimentales deberian se realizados para definir con mayor precision los

mecanismos subyacentes del mecanismo antidepresivo de la amantadina.
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A continuacion se anexan las escalas utilizadas.
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Exadmen FiSiCO.......ooviiiiiii i 60
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Hoja Frontal de Hamilton Depresion...............c.ccoeveviainn. 62
Hoja Frontal de Hamilton Ansiedad.......................oooeeene. 63
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@ Psicofarma: Protocolo 72/03

“ENSAYO CLINICO CONTROLADO DOBLE CIEGO
DE LA EFICACIA Y SEGURIDAD DE AMANTADINA
EN PACIENTES CON DEPRESION EN EL
INSTITUTO NACIONAL DE NEUROLOGIA Y
NEUROCIRUGIA”

FORMAS DE REGISTRO DE CASO
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NOMBRE Y FIRMA DEL INVESTIGADOR
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Numero del paciente Iniciales del paciente Fecha
| I l | | l l |
D M A
DATOS SOCIODEMOGRAFICOS
Fecha de Nac. [ | | |
dia mes ano
Sexo

] Masculino
1 Femenino

Composicion familiar:
1.- [__]Los 2 padres.
2.- [__] Padre o madre soltero.

3.- [:I Padre o madre ¢ / padrastro o madrastra.
4.- [ ] Padre o madre c / familiares politicos.

5.- [__] Otros familiares que estén al cuidado.

6.- l:] Esposo (a) con hijos.
7.- [__] Esposo (a) sin hijos.
8.- [__] Otro especificar

Numero de personas en casa (si, aplica) [:I:]

Adoptado/biolégico:

1.- [__] Adoptado

2.- [__] Hijo biolégico
3.- [__] otro especificar

Escolaridad

1.- [_] Primaria

2.- [__]Secundaria

3.- :] Preparatoria

4.- [ Licenciatura, especificar

5.- L_:I Postgrado, especificar

Actividad laboral
1.- [__] Trabaja, especificar

2.- [__]No trabaja
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Numero del paciente Iniciales del paciente Fecha

| L I l | LT |

HISTORIA CLINICA
ANTECEDENTES MEDICOS PERSONALES O FAMILIARES DE IMPORTANCIA
Describa de manera breve y concisa los datos del paciente en el caso de que si existan
antecedentes (En caso de no existir antecedentes deje los espacios correspondientes en blanco).

Si No
(Especifique)

Aparato digestivo

Aparato respiratorio

Aparato circulatorio

Aparato genitourinario

Aparato locomotor

Sistema endocrino

Sistema nervioso

Organos de los sentidos

Piel y anexos

Antecedentes quirdrgicos

Antecedentes alérgicos




Numero del paciente

Talla
cm

Temperatura (axilar)
°C

@ Psicofarma: Protocolo 72/03

Iniciales del paciente

EXAMEN FiSICO

Peso
kg
Signos vitales (sentado):

Presién Sanguinea Frec. Cardiaca

/mm/Hg
Signos vitales (decubito):

Presion Sanguinea Frec. Cardiaca

/mm/Hg

X min.

X min.

Frec. Respiratoria
X min.

Frec. Respiratoria
X min.

Describir brevemente los hallazgos anormales (Los espacios en blanco indicaran hallazgos

normales. Indicar (X) si se completé el examen fisico sin hallazgos anormales

Examen fisico completo, sin detectar hallazgos anormales

Cabeza (Incluyendo ojos, oidos, nariz y orofaringe)

Cuello

Térax (Incluyendo corazén y pulmones)

Abdomen

Extremidades

Piel y anexos

Examen neurolégico general

Otros (Exploracién ginecoldgica, tacto rectal, etc. -cuando aplique-)

Iniciales y firma del investigador
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Numero del paciente Iniciales del paciente Fecha

I [ I |

D M A

ENTREVISTA ESTRUCTURADA PARA LA APLICACION DE LA ESCALA DE
HAMILTON PARA DEPRESION

La entrevista se inicia con la siguiente introducciéon: Me gustaria hacerle unas preguntas
sobre su estado de 4nimo durante la ultima semana.

1. ESTADO DE ANIMO

a) ¢ Coémo ha sentido su estado de animo durante la semana?

b) ¢ Se ha sentido deprimido?

c) ¢ Se ha sentido sin esperanza?

d) En la dltima semana, ;,Qué tan a menudo se ha sentido deprimido? ¢Ha sido diario?,
¢ Todos los dias?

e) ¢ Ha estado llorando?

0 Ausente.

1 Este sentimiento se reporta espontaneamente.

2 Este sentimiento se reporta verbalmente.

3 Comunica sentimientos depresivos no verbalmente.

4 El paciente reporta estas emociones de manera verbal y no verbal.

2. SENTIMIENTOS DE CULPA

a) ¢Ha estado usted especialmente critico de si mismo, sintiendo que ha dejado de hacer
cosas o hecho cosas equivocadas, o que ha decepcionado a los deméas?
S| LA RESPUESTA ES Si: ;,Qué clase de pensamientos ha tenido al respecto?

b) ¢ Se ha sentido culpable de cosas que ha hecho o dejado de hacer?

c) ¢Ha pensado que usted se ha provocado la depresién de alguna manera?

d) ¢ Piensa usted que su depresion es una forma de castigo?

0 Ausente.

1 Auto reproche, siente que ha decepcionado a otros.

2 |deas de culpa o rumiacién de eventos pasados.

3 La enfermedad actual es un castigo. Delirios de culpa.
4 Oir voces acusatorias intimidantes.

3. suICIDIO
a) En la dltima semana ¢ Ha tenido pensamientos de que la vida no vale la pena o que seria
mejor que usted estuviera muerto?
¢ Ha pensado en herirse o ain matarse?
S| LA RESPUESTAES Si:
¢Qué opina de estas ideas?
b) ¢Ha efectuado intentos suicidas?

0 Ausente.

1 Siente que la vida no vale la pena.

2 deseos de estar muerto o fantasias de una posible muerte.
3 Ideas suicidas.

4 Intentos suicidas.



Numero del paciente

Iniciales del paciente

Psicofarma: Protocolo 72/03

I

Califique la intensidad de los sintomas del paciente de acuerdo al rango de puntuacién que a

ESCALA DE HAMILTON PARA ANSIEDAD

continuacioén se precisa.

Ausente =0; Leve=1; Moderado=2; Severo=3;

Grave o totalmente incapacitado = 4.

Inquietud, espera de lo peor, aprehension,
(anticipacion temerosa), irritabilidad.

°] []

[+
(]

Sensacion de tension, fatigabilidad, sobresaltos,

llanto facil, temblor, sensaciéon de no poder

1
quedarse en un lugar, incapacidad de relajarse. E

H
H

A la obscuridad, a la gente desconocida,
a quedarse solo, a los animales, al tréafico,
a la multitud.

L] [

H
H

[#] | [+

Dificultad para conciliar el suefio. Suefio

interrumpido, suefo no satisfactorio con

cansancio al despertar, suefios penosos,
pesadillas, terrores nocturnos.

] []

E
[«]
[

Dificultad en la concentracion, mala
memoria.

] [

H
!

Falta de interés, no disfrutar ya con los
pasatiempos, tristeza, insomnio de
madrugada, variaciones de humor
durante el dia.

[°] []

H
H

Dolores y cansancio muscular, rigidez,
sacudidas mioclénicas, chirrido de dientes,
voz poco firme, tono muscular aumentado.

][]

H

Zumbido de oidos, visién borrosa, sofocos,
o escalofrios, sensacion de debilidad,
sensacion de hormigueo.

] [

[] {[=]
(<]

Taquicardia, palpitaciones, dolores en el
pecho, latidos vasculares, sensacién de
desmayo, extrasistoles.

][]

H
H

1. HUMOR
ANSIOSO

2. TENSION

3. MIEDOS

4. INSOMNIO

5. FUNCIONES
INTELECTUALES

6. HUMOR
DEPRESIVO

7. SINTOMAS
SOMATICOS

8. SINTOMAS
SOMATICOS
GENERALES

9. SINTOMAS
CARDIOVASCULARES

10. SINTOMAS

RESPIRATORIOS

Peso o presion toracica, sensacion de
ahogo, suspiros, disnea.

][]

[+]
[«]

EERRE TR
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Numero del paciente Iniciales del paciente Fecha

I I I |

ESCALA DE CALIDAD DE VIDA DE SPITZER

Califique cada categoria asignando una puntuacion de 2, 1, o 0 de acuerdo a su evaluacién méas
reciente del paciente.

ACTIVIDAD Durante la Gltima semana el paciente
» Ha estado trabajando o estudiando todo el tiempo o casi todo, en ocupaciones usuales; o manejando las
propias tareas domésticas; o participando en actividades voluntarias no lucrativas, este o no retirado.

* Ha estado trabajando o estudiando en ocupaciones usuales; o manejando las propias tareas domésticas; o
participando en actividades voluntarias no lucrativas pero requiere asistencia importante o una reduccién
significativa en las horas que trabaja o estar en una situacién protegida , o en permiso por enfermedad.

* No ha estado trabajando o estudiando a ningun nivel ni manejando las propias tareas domésticas.

VIDA DIARIA Durante la dltima semana el paciente

* Ha sido auto-suficiente para comer, asearse, ir al bafio y vestirse; usar transporte publico o manejar su propio
automovil.

* Ha requerido asistencia (de otra persona o equipo especial) para sus actividades diarias o para transportarse,
pero si realizando tareas ligeras.

 No ha podido hacerse cargo de su cuidado personal, ni tareas sencillas y/o no ha salido de su propia casa o
institucién del todo.

SALUD Durante la ultima semana el paciente
« El paciente ha parecido o ha reportado sentirse bien la mayor parte del tiempo.

« El paciente ha estado carente de energia o no se ha sentido enteramente “a su nivel” mas que sélo
ocasionalmente.

« El paciente se ha sentido muy enfermo o “fatal”, pareciendo débil y extenuado la mayor parte del tiempo o
estuvo inconsciente.

APOYO Durante la ultima semana
* El paciente ha tenido buenas relaciones con otros y ha recibido apoyo importante de al menos un miembro de
la familia y/o amigo.

* El apoyo recibido o percibido ha estado limitado por la familia y amigos y/o por las condiciones del paciente.

* El apoyo de la familia y amigos ocurre con poca frecuencia o sélo cuando es absolutamente necesario o el
paciente esta inconsciente.

PERSPECTIVA Durante la pasada semana el paciente
* Usualmente ha parecido calmado y positivo en cuanto a su perspectiva, aceptando y controlando sus
circunstancias personales, incluyendo su entorno.

 Algunas veces ha estado molesto por no controlar completamente sus circunstancias personales o ha tenido
periodos obvios de ansiedad o depresion.

* Ha estado seriamente confundido o muy temeroso o consistentemente ansioso y deprimido o inconsciente.
PUNTAJE TOTAL DE CALIDAD DE VIDA
¢ Qué tan seguro esta usted de que los puntajes asignados a las anteriores dimensiones son certeros? Circule la categoria apropiada

Absolutamente seguro Muy seguro Précticamente seguro No muy seguro Muy dudoso No del todo seguro
1 2 3 4 5 6

16

O
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