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TRATAMIENTO AMBULATORIO DE PACIENTES
CON DEPRESION MAYOR

ESTUDIO SOBRE EFICACIA, SEGURIDAD Y TOLERANCIA DE SERTRALINA

Por GUIDO MAZZOTTI', JORGE PIZARRO? , BERNARDO GUIMAS*, CECILIA
ADRIANZEN®, GUILLERMO LADD® y ABEL SAGASTEGUI ®

RESUMEN

En el presente estudio multicéntrico, abierto vy no comparative de 8 semanas de
duracion, para evaluar la eficacia v la tolerabilidad de la sertralina en el trastorno
depresivo mayor (segin criterios DSM-IV), participaron 60 pacientes, 41 mujeres (68.4%)
v 19 varones (31.6%); con edades promedio de 39.6 £ 10.7 afios. Luego de un periodo
libre de fidrmacos de dos semanas de duracion, se les administré sertralina, la dosis
promedio empleada fue de 102.7 + 43.3 mg/dia, siendo la dosis inicial de 50 mg/dia v la
dosis mdxima permitida de 200 mg/dia. Las escalas Hamilton-Depresion, Hamilton-
Anyiedad v las escalas de Impresion Clinica Global fueron aplicadas quincenalmente;
55 pacientes fueron considerados en el andlisis estadistico v 39 pacientes completaron
ef estudio. Se encontrd disminucion significativa en los valores basales y finales en las
escalas HAM-D v HAM-A (p < 0.000001); los efectos benéficos de la medicacion se
observaron a partiv de la segunda semana de sustancia activa. Se encontrd mejor
respuesta en pacientes mujeres v en depresiones con cardacteristicas melancdlicas. Los
efectos adversos mds importantes fueron nduseas, sequedad de boca, cefalea, hipotension
postural v diarrea; efectos que no dependian de la dosis empleada.  Se concluye que la
sertralina es un fdrmaco eficaz v bien wlerado en el tratamiento del trastorno depresivo
niavor en una poblacion de pacientes peruanos.
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SUMMARY

Sixty patients, forty one female (68.49) and nineteen male (31.6% ), middle age 39.6
= [0.7 vears. participed in the present multicenter, open and non-comiparative 8 week
sy, to evaluare the efficacy and safery of sertraline in major depression {according
DSM-IV criterial.  After two weeks of whashout the patients received sertraline, the
average dialy dose administrated was 102.7 = 43.3 mg; 50 mg/day and 200 mg/day was
the initial and maximal doses of sertaline allowed respectively.  Hamilton-Depression
({HAM-D) and Hamilton-Anxierv (HAM-A} Scales and Clinical Global Impression Scales
were measured at two-week intervals; fifty five patients were considered for the statistical
analisys and thirty nine completed the studv.  Significative decreased in basal and final
values in HAM-D and HAM-A scales (p < 0.000001) were founded, beneficial ¢ffects were
present since second week of sertraline.  In female and in mélancolic depression we
observed the berter response. The main adverse effects were nausea, dry mouth, headache,
postural hvpotension  and diarrhea; this effects were independent of the dose. We
concliuded that sertaline is effective, safe and well iolerated in the treatment of major

depression in a peruvian sample,

PaLaBRrAS-CLAVE: Deprestdn, diagndstico, tratamiento, sertralina.
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La enfermedad depresiva es uno de
los trastornos psiquidtricos mas frecuen-
tes y se reconoce actualmente, como um
problema de salud piblica'. Un metandlisis
de 20 trabajos epidemiolégicos  sobre
depresion mayor, realizados desde 1980,
concluye que el punto medio de prevalen-
cia es 3.1%; (rango: 1.5 a 4.9%); la
prevalencia media de 6 meses a un afio es
6.5% (2.6 a 9.8%); y la prevalencia de vida
es 16.1% (4.4 a 18%)". La depresion mayor
es de 1.5 a 3 veces mds frecuente en
mujeres y en los lltimos afos se ha
observado una tendencia al incremento en
la prevalencia en gencral y una reduccidn
cn cuanto a la edad de inicio de la
enfermedad. con el consiguiente impacto
socio-econémico™. La depresion mayor es
una enfermedad  crdénica,  recurrente,
incapacitante vy se relaciona con altos
indices de morbilidad, mortalidad y suici-
dio™. A pesar de su alta prevalencia, la
depresion frecuentemente no es detectada,
cs subdiagnosticada e inapropladamentc

Depression, diagnosis. treatment, sertraline.

tratada (dosis y tiempo insuficiente) en los
servicios médicos de atencién primaria’.

En 1967, Copeen propuso que la
depresidn era causada por la disminucidn
de la serotonina cerebral', hipdtesis que
ha sido reforzada porla accién antidepresiva
de los fdrmacos inhibidores selectivos de
fa recaptacién de serotonina (ISRS). Sin
embargo, la serotonina no es el nico
neurotransmisor involucrado en la
etiopatogenia de la depresién’'. Los ISRS,
incluyendo fa sertralina, bloquean
sefectivamente la recaptacién presindptica
de serotonina {por interaccion competitiva
cn el mecanismo de transporte activo del
neurotransmisor). El resultado es el incre-
mento de los niveles de serotonina, los
cuales inducirian cambios neuronales
adaptativos que a su vez, facilitarfan la
accién serotoninérgica®'>!, La sertralina cs
wn compuesto naftilamino vy posee una
estructura molecular diferente al resto de
ISRS. Se absorve lenta pero signifi-
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cativamente luego de la administracién oral,
alcanza concentraciones plasmaticas pico
entre las cinco y ocho horas, tiene una vida
media de 26 horas, se metaboliza en el
higado mediante un  proceso de N-
desmetilacién  para  formar una amina
primaria mactiva, hasta el momento no se ha
identificado que la cnzima P450 estd
involucrada en su biotrasformacion. Ticne
escasa  accién  sobre  receptorcs  nora-
drenéreicos y dopaminérgicos. Su afinidad
por receptores colinérgicos, histaminérgicos
y alfa adrenérgicos es minima'*". La
sertralina es un inhibidor, dosis dependien-
te, de la enzima P450-CYP2D6 e inhibe
minimamente alaisoenzima CYP1AZ2'%!,

La eficacia antidepresiva de la
sertralina ha sido comprobada en diversos
cstudios. MONTGOMERY, en 1995, realizo
un andlisis de los estudios controlados
publicados hasta ese momento, sefiala que
ta sertralina ha demostrado eficacia clinica
significativa en mds de 600 pacientes
participantes en dichos trabajos de investi-
gacion™, En otro estudio comparativo, la
sertralina demostrd eficacia comparativa a
amitriptitina y diferencias significativas en
cuanto a efectos colaterales™. Otros investi-
gadores han demostrado que la  dosis
Gptima de sertralina cs 50 mg/dia®™3? y que es
efectiva en tratamientos a largo plazo “**.
En estudios controlados-comparatives, la
sertralina ha demostrado eficacia comparati-
va con amitriptilina™ y con imipramina®®#;
en otros estudios superior a amitriptilina® y
semejante a clomipramina **, con mejor
telerancia y menes abandonos por el menor
perfil de efectos colaterales. Con respecto a
estudios comparativos con otros ISRS los
resultados  son  comparables™™. La
tolerabilidad de sertralina ha sido demostra-
da en los diversos estudios mencionados y
corroborada con un metandlisis realizado
por MONTGOMERY ef al. en 19944,

En los daltimos afios, en diversos
paises de Latinoamdrica, se han realizado

estudios abiertos para evaluar eficacia,
scguridad vy tolerancia de sertralina en
depresion  mayor'™. Se seleccionaron
pacientes adultos. ambulatorios con de-
presion mayor que asistieron a las diversas
instituciones comprometidas en los estu-
dios; se excluyeron pacientes gestantes,
con otros diagndsticos psiquiatricos o con
alto riesgo suicida. Luego del proceso de
seleccidn los pacientes fueron sometidos a
un periodo libre de farmacos de una a dos
semanas de duracidn, luego del cual se
pasd a la fase de sustancia activa, la dosis
inicial fue de 50 mg/dia y hubo libertad para
aumentar las dosis hasta 150 mg/dia en
algunos paises y hasta 200 mg/dia en
otros; la duracion de la fase de sustancia
activa también varié entre 4 a 8 semanas.
Los instrumentos usados en todos los
trabajos para medir la eficacia del firmaco
fueron fa escala de Hamilton para depre-
sion (HAM-D) vy la escala de impresion
clinica global (ICG); se recogié informa-
cidn sobre efectos secundarios y se valorod
su severidad. Los resultados de tales
estudios se presentan en la Tabla 11. El
proposito del presente trabajo es informar
los resultados del estudio realizado en el
Per.

SUJETOS Y METODO

Todos los pacientes adullos que
acudieron, bajo la modalidad ambulatoria,
a la Unidad de Enfermedades Afectivas del
Institute Nacienal de Salud Mental “Ho-
norio Delgado - Hideyo Noguchi™ (INSM
“HD-HN™) y al Servicio de Psiquiatria del
Hospital Nacional "Maria Auxiliadora”
(HNMA}, entre enero a diciembre de 1996,
fueron evaluados por el investigador
principal y por un investigador adjunto. Se
seleccionaron 40 pacientes del INSM y 20
del HNMA que cumplian con los criterios
diagndsticos DSM-IV  para  depresién
mayor y con los siguientes criterios de
inclusidn: ser mayor de 18 afos, tener un
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puntaje mayor de 18 cn la Escaia de
Hamilton para depresion (HAM-D} (17
items) y puntaje = 4 en la EBscala de
Impresion Clinica Global para severidad de
ta enfermedad (ICG-SE) vy firmar el
consentimiento informado, Los criterios de
exclusion fueron: embarazo, lactancia, no
uso o uso de métedo anticonceptive poco
seguro. tener otro dlagnéstico psiquidtrico
segin criterios DSM-IV: pacientes con
alto riesgo suicida (puntaje = 2 en cl item 3
de la HAM-D); pacientes cuyo puntaje
ICG disminuyd en mds de 2 puntos durante
el periodo libre de farmacos; pacientes que
requiricran otra medicacidn psicotrdpica
{cxcepio lorazepam -2 mg/dia como
ansiolitico o hipadtico). clectroconvul-
sivoterapia o alguna modalidad de psicote-
rapia intensiva durante el estudio; pacien-
tes  que  recibieron  neurolépticos  de
depdsito dentro de los 6 meses previos al
momento de la evaluacidn, o ffuoxetina dos
meses  antes o algin  inhibidor de la
monoaminooxidasa v otro antidepresivo
dos semanas antes; pacientcs que requi-
ricran fdrmacos scrotoninérgicos; pacien-
tes con alergia o hipersensibilidad conoci-
da a sertralina; pacicntes con motivacion
dudosa  para  completar el cstudio  y
pacientes gue participaron ¢n otro estudic
clintco 4 meses antes del presente o gue
cstaban en ajgan otre estudio concomi-
tantemente.

PDurante  la  cvaluacion  inicial  se
realizes la historia clinica completa; el
diagndstico se hizo segin criterios DSM
1V para depresion mayor; se aplicaron las
escalas HAM-D, Hamilion para ansiedad
{HAM-A), Inventario de Beck. escala de
Impresién Clinica Global para mejoria
alobal (ICG-MG) y ICG-SE. Sc informd
adecuadamente  al  paciente  y a  sus
familiares sobre los propdsitos, procedi-
micntos. beneficios ciinicos y riesgos del

4

presente estudio y se obtuvo por escrito el
consentimicnto. A las pacientes mujercs se
les tom6 una muestra de orina para descarte
de emharazo. El protocolo fue aprobado por
los Comités de Etica de las instituciones
invelucradas en su ejecucion.

PROCEDIMIENTO

Luego del procese de seleccidn se
retird toda medicacién y los pacientes
fueron sometidos a un periodo libre de
farmacos de dos semanas de duracion. El
tnico farmaco permitido en algunoes casos
de insommo o ansicdad severos fue
lorazepam | a 2 mg/dia. Luego de estc
periodo se realizd una re-evaluacidn de los
criterios  de  inclusién  y  exclusion, se
repitieron las escalas HAM-D, HAM-A,
ICG-SE, ICG-MG. La muestra quedé
constituida por 60 pacientes de ambos
sex0s, quiencs a partr de la semana O
recibicron  sertralina 50 mg/dia;  sc
estandarizé ka hora de toma de medicacién
a las 20:00 horas. Los controles. realizados
necesariamentie por ¢l mismo investigador,
se hicieron gquincenaimente, en semana 2,
4, 6 v § de tratamiento. en cada control s¢
realizd evaluacion de eficacia mediante
HAM-D yICG-SE. ICG-MG, evaluacién de
clectos  adversos, medicion  de  otras
variables mediante HAM-A v contco de Ta
medicacidén. A partic de la semana 2 fuc
posible aumentar la dosis de sertralina
seglin ¢riterio del médico cvaluador a
razén de 50 mg/dia cada dos semanas, la
dosis limite permatida fuc de 200 mg/dia.

En ¢l anilisis estadistico se asumid
0.03 dos-colas como valor de significancia.
Para la medicién de Ia cficacia se uso Test
T de Student y Test de Wilcoxon para las
variables numéricas y c¢hi® para  las
variables categdricas. La comparacion de
valores de HAM-D y HAM-A entre
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subgrupos de pacientes categorizados
como relevantes por variables indepen-
dientes ({sexo, duracién de episodio
depresivo, anteccdente de episodios pre-
vios, coexistencia de melancolia y uso
concomitante de lorazepamy), se realizd con
Test T de Student o Test Mann-Whitney.

RESULTADOS

1.- Caracteristicas clinicas v demogrdfi-
cas.

La muestra estuvo constituida por 60

+ 10.7 afios. Cincuenta y cinco pacientes
(37 mujeres y 18 varones, edad promedio
39.0 + 10.7 afios) fueron considerados para
el andlisis estadistico ya que tuvieron mads
de un control en el periodo de uso de
sustancia activa (Tabla 1) y 39 completa-
ron las 8 semanas de tratamiento. La
duracién promedio del episodio actual fue
22.8 + 158 semanas. En la Tabla 2
aparecen algunas caracteristicas clinicas
y en ¢l grifico 1 el uso de medicacién
antes del estudio. El promedio de dosis
empleada fue 102.7 + 43.3 mg/dia. La
Tabla 3 muestra la distribucién de las

pacientes, 41 mujeres (68.4%) y 19 varones mayores  dosis er'npleadas en algin
(31.6%); la edad promedio fue de 39.6 afios momento del estudio.
TABLA 1
DISTRIBUCION DE PACIENTES POR SEXO
SEXO n %
Femenino 37 67.27
Masculino 18 32.73
TOTAL 55 100.00
TABLA 2
CARACTERISTICAS CLINICAS
Caracteristica Episodio depresivo previo Depresién melancélica
clinica
n Yo n %
Si 21 38.18 37 67.27
No 33 60.00 17 30.91
No informado ! 1.82 1 1.82
TOTAL 55 100.00 55 100.00
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GRAFICO 1

USO DE MEDICACION PREVIA AL ESTUDIO

Uso de medicacion previa al estudio

Ambos
Antidepresivos 9%

1%

No medicacion
55 %

Benzodiazepinas
25%

TABLA 3

DISTRIBUCION DE LAS MAYORES DOSIS EMPLEADAS

. - °

Miaxima dosis empleada n Yo

50 mg/dia 15 27.2

100 mg/dia 26 47.3

150 mg/dia 10 18.2

200 mg/dia 4 7.3

TOTAL 55 100.0
Los graficos 2 y 3 y la Tabla 4 pacientes que tuvieron mas de un control
muestran la evolucion de los valores de con sustancia activa, como para los 39
HAM-D y HAM-A durante el estudio. En pacientes que cumplieron con las 8
ambos casos, se observa que la diferencia semanas de tratamiento. A partir de la
entre valores finales e iniciales alcanzo alta segunda semana de tratamiento la mejoria

significancia estadistica, tanto para los clinica fue significativa.
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GRAFICO 2

EVOLUCION DEL HAM-D DURANTE EL ESTUDIO

HAM-D SCALE EVOLUTION
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GRAFICO 3
EVOLUCION DEL HAM-A DURANTE EL ESTUDIO
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TABLA 4

VALORESBASALES VSFINALES DELASESCALAS HAM-DY HAM-AENEL
TOTAL DELAMUESTRA Y EN LOS PACIENTES QUE COMPLETARON

ELESTUDIO
n =355 n=39%
HAM-D HAM-A HAM-D HAM-A
Control Basal 26548 26.01 5.9 258+£4.0 265155
Conirol Final 118177 11.9+7.1 8.6+43 92+45
p <0.000001 < {.000001 < 0.00001 < 0.000001
Las Tablas 5 v 6 muestran la pectivamente, se considera a los 55
evolucion del ICG-SE ¢ Impresion clinica pacientes que cntraron al andlisis
global-grade de mejoria (ICG-MG) res- estadistico.
TABLA 5

EVOLUCION DELA ESCALA DEIMPRESION CLINICA GLOBALPARASEVERIDAD

DELA ENFERMEDAD
Grado de severidad valores basales valores del iltimo
control
Normal 0 15
Enellimite 0 24
Levemente enfcirmo 1 7
Moderadamente enfermo 15 4
Marcadamente enfermo 29 3
Sevcramente enfermo 10 0
Muy severamente enfermo O 0
TOTAL 55 55
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TABLA 6

EVOLUCION DE LA ESCALA DE IMPRESION CLINICA GLOBAL PARA GRADO

DE MEJORIA
Grado de mejoria R Yo

Muchisima mejoria 15 27.27
Mucha mejoria 31 56.36
Mejoriaminima 6 10.91
No cambio 2 354
Empeoré minimamente | 1.82
Empeord severamente 0 0.00
Empeord muy severamente 0 0.00
TOTAL 55 100.00

GRAFICO 4

CONSOLIDADO DE EVOLUCION DEESCA LA DE IMPRESION CLINICA GLOBAL
PARA GRADO DE MEJORIA

Evolucion de la CGI-GI

No cambio-empeoro

Mejoré en algun grado
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namero
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2.- Asociacion entre variables clinicas
relevantes v eficacia clinica

Sc compard  sexo, duracién  del
cpisodio, caracteristicas melancdélicas, an-
tecedente de episodio depresivo previo, ¥
uso de lorazepamm con la diferencial de
valores de las escalas HAM-D y HAM-A.
Se encontré que la disminucion de los
valores de HAM-D fue mayor en el sexo
fernenino: la explicacion a ésto trasciende
al nimero de mujeres de la muestra, podria
deberse a caracterfsticas particulares del
sexo femenino para la depresion. Los
pacientes sin caracteristicas melancolicas

tuvieron valores significativamente mayo-
res de HAM-D. sin embargo, las diferen-
ciales tanto en HAM-D, como en HAM-A
fueron significativamente mds altas para
los pacientes con depresién melancdlica lo
que confirma la observacion de mejor
respuesta  farmacolégica en  casos de
depresion melancdlica®. Los pacientes
que no recibicron lorazepam tenian valores
de HAM-D significativamente mds altos
que el grupo que recibia ese fdrmaco y en
ambos grupos se encontrd disminucidn
marcada pero sin significancia estadistica
en los valores diferenciales de HAM-A y
HAM-D (Tabla 7).

TABLA 7

ASOCIACION ENTRE VARIABLES CLINICAS Y EFICACIA

Sexo HAM-D HAM-A dHAM-D |dHAM-A
Masculino {n=18) 258+52 24566 [11,9+6,9 11,5+ 6,6
Femenino (n=37) 268+4,7 |268%355 18,059 15,5 + 8,5
P 0.4 0,15 0,03 0,08
Duracion del episodio depresivo

> 12 semanas (n=28) 264+£5,6 (259+6,5 13,3£79 12,8+£9,2
< 12 semanas (n=27) 26,640 |262+54 i6,1 +4.,6 156 £ 6,6
P 0.8 0,8 0,11 0,19
Antecedente de episodio depresivo

Si (n=33) 272+50 127,1+59 14466 14,2 + 8,8
No (n=21) 258x4,6 1(247+58 115267 14,1+ 7.2
p 0,3 0,14 0,7 0,97
Con caracteristicas melancélicas

Si (n=37) 25,4=4.1 256+59 16,0 +5.2 15.5+7,2
No (n=17) 29156 (27260 |11,6+83 11,1 £9,5
p 0,008 0,6 0,03 0,06
Recibieron lorazepam

Si(n=29) 245+3,5 [254+59 14,5+ 5,8 15,1 7.2
No (n=26) 288 £52 (26759 |1a8+74 |13,1+90
p 0,02 0,56 0,88 0,65
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3.- Seguridad

Los 60 pacientes incluidos en el
estudio fueron considerados en el andlisis
de seguridad del fdrmaco.  Se encontrd
cfectos adversos en 37 pacientes (61.7%),
pero solo en 33 pacientes (35.0%) lTueron
atribuidos a sertralina.  Se registraron
efectos adversos en 37 de los 60 pacientes
incluides inicialmente en el estudio, pero
s6lo en 33 pacientes los efectos adversos
fueron atribmibles a sertralina, es decir
presentaron algin efecto colateral el 35.5%

de la muestra. El ndmero total de efectos
adversos fue 73, y de 60 los relacionados a
sertralina, lo que corresponde a 0,64
efectos adversos/paciente/mes. El tiempo
promedio en el que se presentaron dichos
efectos fue 19.4 + 16,8 dias, y la dosis
promedio en que aparecieron fue 78,7 £
41.6 mg/dia. En la Tabla 8 se muestra la
severidad de los efectos adversos y en la
Tabla 9, la distribucidn de los 73 efectos
colaterales presentados segin la dosis de
aparicion y en la Tabla 10 la totalidad de
efectos adversos encontrados.

TABLA 8

SEVERIDAD DE LOS EFECT(OS SECUNDARIOS

Severidad n %

Leve 35 48,0

Moderado 31 42,4

Severo 7 9,6

TOTAL 73 100,0
TABLA ¢

DISTRIBUCION DE EFECTOS ADVERSOS SEGUN DOSIS
ADMINISTRADA DESERTRALINA

Dosis n %
(mg/dia)

30 44 60,3
100 19 26,0
150 7 96
200 3 4.1
TOTAL 73 100,0
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TABLA 10

EFECTOS ADVERSOS ENCONTRADOS EN EL ESTUDIO

Efectos adversos Total (n=73) % Asociados a Y
sertralina (n=60)
Sequedad de boca 7 117 7 11.7
Hiperhidrosis 2 33 2 33
Vértigos 3 5.0 2 33
Cefalea 7 1.7 4 1.7
Parestesias 1 1.7 1 1.7
Tremor 3 5.0 1 1.7
Acatisia 1 1.7 1 1.7
Anorgasmia 1 .7 I 1.7
Ansiedad 3 5.0 2 33
Insomnio 4 6.7 3 5.0
Disminucton de libido 1 1.7 1 1.7
Somnolencia 1 1.7 1 1.7
Intranquilidad 1 1.7 1 1.7
Visidn borrosa 2 3,3 2 3.3
Laxitud 1 1.7 1 1.7
Hipotension postural 6 10.0 6 10.0
Taquicardia 1 1.7 1 1.7
Trismus 1 1.7 1 1.7
Anorexia 1 1.7 1 1.7
Diarrea 6 10.0 5 83
Dolor epigastrico 4 6.7 4 6.7
Nadsea 12 20.0 11 18.3
Pirosis 1 1.7 1 1.7
Rash dérmico 1 1.7 ¢ 0.0
Alopecia 1 1.7 o 0.0
Polaquiuria t 1.7 0 0.0
TOTAL 73 60
DISCUSION recibido algdn tipo de firmaco y destaca el

La mucstra de nuestro estudio estuvo
constituida en su mayoria por mujcres
{2:1), acorde con la observacion, mundial-
mente accptada. que la depresion tiene una
prevalencia dos veces mayor entrc las
mujeres™. El40% habfa tenido un episodio
depresivo anterior lo que sugiere tenden-
¢ia a la recurrencia o cronicidad, y 68%
cumplian criterios para depresién melancé-
lica. El 45% de los pacientes habfan

haltazgo que mds de la mitad de estc grupo
habfan recibido benzodiazepinas exclusi-
vamerile, esto alerta sobre fa posibilidad de
un mal diagndstico o de un mal tratamien-
to, hechos comprobados cn  diversas
partes del mundo”: por ofro lado, en este
mismo grupo 39% recibieron benzo-
diazepinas lo que sugicre que cl compo-
nente ansioso fue prominente, lo que se
verifica por los valores hallados en la
escala HAM-A. En cuanto a dosis
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empleada, el 27% de nuestros pacientes
recibié solo 50 mg/dia, en la mayoria se usé
dosis mds altas siendo la dosis de 100 mg/
dia la mds empleada, un 7% llegd a recibir
200 mg/dia.

El andlisis de los valores basales y
finales de las escalas HAM-D y HAM-A
mostré alta significancia estadistica (p <
(LOGOOOT en ambos casos), lo que demues-
tra la eficacia antidepresiva del farmaco y
en ¢l control de los sintomas de ansiedad
quc frecuentemente acompafian a2 la
depresion.  Estos datos adquieren mayor
relevancia ya que son validos tanto para
los 55 pacientes que entraron al andlisis
estadistico (pacientes en intencién de
tratamiento), como para los 39 que
completaron el estudio. Mejoria significa-
tiva sc encuentra a partir de la segunda
semana de tratamiento. es decir que el
periodo entre el inicio de la administracion
del farmaco y el de efectividad clinica es
menor a tas tres semanas observadas para
otros  grupos de medicamentos  antide-
presivos?,

La Tabla 11 muestra los resultados de
los estudios multicéntricos abiertos, no
comparativos  de  eficacia, scguridad vy
wolerancia de  sertralina  en  depresion
mayor, realizados en América Latina. En
todos se hallé significancia estadistica en
la comparacion de valores finales y basales
de HAM-D, siendo el estudio ecuatoria-
no® el que presentaba, hasta ese momen-
to. la reduccién mds significativa (p <
0.0001). La ecficacia de la sertralina se
observd también cn la escala de ICG para
severidad de la enfermedad, 71% de los 53
pacientes estaban marcados o severamen-
te enfermos, y en el dlimo control
observamos que ¢l mismo  porcentaje
estaba asintomatico o en el limite; 9%
permanccieron marcadamente enfermos y
ninguno presentd una severidad mayor.
En la escala ICG-mejoria global se observe
mejoria importante en §3% de los pacien-
tes. un pequeio porcentaje {1.82%)
empeord levemente y ningln pacicnte
cmpeord severamente.

Para ¢l andlisis de seguridad del
farmaco. se considerd a los 60 pacientcs

que iniciaron el estudio. Se informaron
efectos adversos atribuibles a sertralina en
33 pacientes; en el 48.0% la intensidad fue
leve, en 42.4% fue moderada y en 9.6% {ue
severa. El estudio ecuatoriano informd
efectos adversos en el 29% de sus
pacientes durante la fase de sustancia
activa, la intensidad fue leve o moderada,
mingdn paciente abandoné el estudio o sc
le tuvo que disminuir la dosis®.  En el
estudio mexicano se presentaron efectos
colaterales en 81% de los pacientes, en
21.5% los efectos fueron severos y 14.3%
abandonaron por este motivo™ . El estudio
brasilero muestra vakores semcjantes a los
hallados por nosotros, informan efectos
adversos en el 53.5% con intensidad de leve
amoderada y 7.2% tuvo que ser retirado del
estudio”. En Chile 2 de los 22 pacientes que
fueron incluidos en su estudio, tuvieron que
ser retirados por crisis de pdnico que se
presento al elevar la dosis a 100 mg/dia, y al
igual que los investigadores colombianos,
encuentran efectos colaterales leves™™.
Los investigadores argentinos hallaron que
los efectos secundarios no son  dosis
dependientes y solo 2.3% de sus pacientes
tuvieron que ser retirados del estudio™.
Finalmente, el informe de Ecinio & GoNzALEZ
en 5 pafses de Amdérica Latina, reportan
efectos adversos en 82.3%, siendo leves a
moderados en el 844%; y sdlo 5.3%
tuvieron que ser retirados del estudio®.

En nuestro estudio los efectos adver-
sos no son dosis dependientes y dentro de
los mds frecuentes se cncucntran los
referidos al sistema gastrointestinal, y luego
cefalea; datos similares a lo observado en
Latincamérica® y en otras partes dcl
mundo™**'. Dentro de los efectos colatera-
les gastrointestinales por mnosotros  halla-
dos, destaca la presencia no sdlo de natisea
enel 18. 3%, sino también de diarrea (8.3%),
€N un caso nuy severa que ameritd el retiro
del paciente, y de dolor epigastrico en 6.7%.
Otros cfectos adversos destacables fueron
sequedad de boca e hipotensién postural,
efectos  colaterales que se  prescntan
frecuentemente  con  otro  tipe  de
antidepresivos; y finalmente, efectos colate-
rales dérmicos como rash y alopecia.



TABLA 11

ESTUDIOS MULTICENTRICOS, ABIERTOS. NO COMPARATIVOS DE EFICACIA. SEGURIDAD
Y TOLERANCIA DE SERTRALINA EN DEPRESION MAYOR REALIZADOS EN AMERICA LATINA, 1997

AUTORES n EDAD DUR. DOSIS HAM-D HAM-D EFECTOS EFECTOS ADVERSOS
PAIS (promedio) (sem) (mg/din) basal final ADVERSOS (%) MAS FRECUENTES
(prom)
M | F [ Total Leve | Mod Sev

Lebn, C. et al.** 121 15 370 | 44.39+ 1355 6 50-100 23.57 8.86 29 3.8 cefalea, ansiedad, diaforesis,

ECUADOR p < 0.0001 diarrea, cstrefimiento,
anosgarmia.

Gonziles, S. et al. 6 | 36 42 38.60 + 10.6 8 50-206 245144 69+87 415 356 21.5 | niusea, cefalea, dolor abdominal.

MEXICO, D.F. p < 0.001

Ruschel, S, ti6 | 245 ] 381 43, 6 50-150 25.1 8.6 53.5 7.2 | niusea, cefalea, insomnio, dist.

BRASIL p<0.001 gastrointestinales, boca seca,
vértigo, somaolencia, ansiedad.

Gloger, 5. 4 | 1o 20 44 8 50-100 27.8 9.5 50 10 | ndusea, diarrea, anorexia,

CHILE p<0.01 gastralgia, { libido, crisis de
pénico, cefalea, persislencia de
insomnio.

Yepes, L. et al, 13 [ 30 | 43 | 45.04 3 13.87 8 50-200 > 1% en <18en39 |Informan tolerancia regular y | no informados .

COLOMBIA todos pacientes pobre en 4.3% respectiv.

Moizesowics. J. 21 | 64 85 46 [ 50-1¢0 21.63£4.63 7.6 No cuantifican severidad nduseas y/o vomilos, insemnio,

et al.® p < 0.001 2.3% suspendieron por cefalea, anorexia, temblor,

ARGENTINA efectos colaterales. mareos, disminucion de peso.

Egidio, N, & 59 [ 185 244 43 10 50-200 243 8.9 57.8 % algin efecto adv. niuscas, cefalea, diarrea, retardo

Gonziles, 8. ' p < 0.HH 84.4% fueron leves en eyvaculacion, 4 de libido,

S5 paises de L.A. 5.3% salieron por efect. adv. | retardo en 2l orgasmo.
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CONCILUSIONES res y en depresiones mayores c<on
caracteristicas melancélicas. La mejoria
clinica se evidencio a partir de la
segunda semana de tratanmento.  Los
efectos adversos fueron en su mayoria
leves a moderados y no son dosis-
dependiente.

La senralina os up fdrmaco eficaz,
seguro y bien tolerado en el tratamiento
de pacientes con depresidn mayor en
nuestro medio. Se enconiré mejoria
significativamenie mayor enfre las muje-

RESUME

Un étnde multicentrique, ouvert et non comparatif pendant 8 semaines, est fait pour
évaluer 1"éfficacité et tolerance de la sertraline parmi des patients avec dépression majeure
{en suivant les criteres de [a DSM-IV). 60} patients ont participg, 41 femmes {(68.4%) ct [9
hommes (31.6%), age moyenne 39 ans. Apres deux semaines sans médication, la sertraline
est administrée a une dose moyenne de 1027 mg/jour, avec une dose initiale de 50 mg/j et
maximale de 200 mg/]. Les échelies de Hamiiton-dépression et Hamiiton-ansieté et
Impression Clinique Globale ont eté appliées chaque guince jours. De 55 patients qui ont
commencé 1'étude, 39 sont arrivés a la fin. Une diminution significative des valeurs des
échelles HAM-D et HAM- A est trouvée (P<0.000001) avec un debut d éffet a partir de 1a
deuxiemme semaine de traitement avec la substance active. Une meijeure response est
trouvée chez les femmes et pour 1'association dépression et melancholie. Des effets non-
désirabies ont éé trouves, comme des nausées, secheresse de la bouche. céfaiée,
hypotension posturale et diarrhée, des effeis pas en rapport avec la dose. La sertraline est
un médicament efficace et bien supporté, utile pour le traitement de la maladie dépressive
majeure.

ZUSAMMENFASSUNG

T handelt sich um 60 Patienten (4] Fraven (68.4%) und 19 Maenner (31.6%) im Alter
vom 39.6 + 10.7, die mit dem Medikament Sertralina untersucht waren. Nach zwei Wochen
Fristzeit ohne Medikamente bekamen die Patienten Sertralina in einer Dosis zwischen 102.7
+ 43.3 mg/die. Bs wurden als psychologischen Tests die Hamilton-D, bzw. Hamilton-A
Fragebogen alle zwei Wochen durchgefiihrt. 39 Patienten beendeten die Untersuchung.
Die Patientinnen zeigten bessere Wirkung durch dic Medikamente. Die melankolischen
Depressionen zeigten bessere Ergebnisse als alle anderen.
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