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Introduccion

En este articulo se revisan algunos estudios publicados
durante los afios 2000 y 2001 sobre diferentes aspectos
del tratamiento farmacolégico de la depresion. Los
estudios se identificaron a partir de la base de datos
bibliogréfica informatizada «Sistema de Informacién
Esencial en Terapéutica y Salud» (SIETES), base de
datos de informacién en lengua castellana sobre
terapéutica, auspiciada por la Organizacién Mundial de
la Salud (OMYS), que incluye citas bibliograficas
seleccionadas a partir de unas 150 revistas médicas tanto
nacionales como internacionales (www.sietes.org). Se
realizé una bisqueda con la palabra clave «depresion»
durante los afios 2000 y 2001. Se seleccionaron articulos
originales sobre ensayos clinicos, metaandlisis, revisiones
sistematicas, estudios observacionales analiticos o
descriptivos realizados en atencién primaria.

Eficacia de la hierba de San Juan en el tratamiento
de la depresion

E1 Hypericum perforatum o hierba de San Juan es una planta aromética
perenne, cuyo extracto se utiliza en estados de decaimiento, astenia,
pérdida de interés, cansancio y trastornos del suefio. E1 mecanismo de
accion antidepresiva no es bien conocido. Posee hasta 10 sustancias con
actividad bioldgica, de las que las més conocidas son la hipericina, que
actia como débil inhibidor de la M AO, y la hiperforina, que produce
un débil efecto inhibidor de la recaptacién de serotonina, dopamina,
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noradrenalina, glutamato y GABA. Aunque los resultados de diversos
estudios han mostrado su eficacia frente a placebo y a otros
antidepresivos!, el amplio uso de la hierba de San Juan deriva a menudo
del intento de evitar los efectos indeseados derivados del uso de otros
antidepresivos. Los ensayos que se presentan a continuacién son un
ejemplo de la investigacién reciente que se realiza con este producto.

Woelk H, for the Remotiv/Imipramine Study Group.
Comparison of St John’s wort and imipramine for
treating depression: randomised controlled trial. BMJ
2000;321:536-9.

Objetivo. Comparar la eficacia y tolerabilidad de un extracto de hierba
de San Juan con la de imipramina en pacientes con depresién leve o
moderada.

Método. Se trata de un ensayo clinico con 324 pacientes que fueron
aleatorizados a recibir 75 mg de imipramina dos veces al dia 0 250 mg
una vez al dia de un extracto de hierba de San Juan durante 6 semanas.
Se evaluaron las puntuaciones en la escala de Hamilton, asi como en
otras escalas de evaluacién clinica global.

Resultados. Entre los 157 pacientes tratados con hipérico, las
puntuaciones medias en la escala de Hamilton disminuyeron de 22,4 a
12,0, mientras que en el grupo tratado con imipramina se redujeron de
22,1 a 12,75. Las modificaciones en la escala de valoracion clinica
global también fueron similares entre los pacientes de los 2 grupos.
Ninguna de las diferencias observadas fue significativa excepto para la
subescala de ansiedad-somatizacién de Hamilton, en la que se observo
una superioridad significativa en el grupo asignado a hierba de San
Juan. Las puntuaciones medias en la escala de tolerabilidad (1-5) fueron
significativamente mejores para hipérico (1,67) que para imipramina
(2,35). Se presentaron efectos indeseados en un 39% de los pacientes
asignados a hipérico y en un 63% de los pacientes tratados con
imipramina. Un 3% y un 16%, respectivamente, tuvieron que retirarse
del estudio por efectos indeseados.

Conclusiones. Segiin los autores estos resultados sugieren que el
extracto de hipérico es terapéuticamente equivalente a imipramina al
cabo de 6 semanas, pero la tolerabilidad es mejor.

Comentario

Este es el ensayo con mayor nimero de pacientes en el que
se ha mostrado una eficacia comparable entre la hierba de
San Juan y un antidepresivo de referencia como la imipra-
mina. Sin embargo, ha sido objeto de numerosas criticas,
entre las que destaca la corta duracién del ensayo (6 sema-
nas), el hecho de que se compararan 6 semanas de trata-
miento con hipérico frente a 5 semanas con imipramina,
ya que la primera semana fue de escalada de dosis, lo que
pudo dar lugar a que no se manifestaran totalmente los
efectos terapéuticos de imipramina, y el hecho de que se
compara con un antidepresivo triciclico de los denomina-
dos de primera generacién (amitriptilina, imipramina),
con efectos indeseados més frecuentes que otros antide-
presivos. Ademds de estas consideraciones, al evaluar la
importancia clinica de este ensayo deberia también tener-
se en cuenta que un 58,3% de los pacientes del ensayo se
clasific6 como de depresién leve. No se sabe si la mejoria
clinica es diferente de placebo, ya que no existia un grupo
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del ensayo con este tratamiento, lo que hubiera sido muy
relevante dado el caricter leve del trastorno depresivo en la
mayoria de los pacientes.

Hypericum Depression Trial Study Group. Effect of
Hypericum perforatum (St Johns Wort) in major
depressive disorder. A randomized controlled trial.
JAMA 2002; 287:1807-14.

Objetivos. Evaluar la eficacia y toxicidad del extracto de hierba de San
Juan en el tratamiento de la depresién mayor.

Métodos. Se incluyeron 340 pacientes ambulatorios con depresién mayor
moderada (puntuacién en la escala de Hamilton de, por lo menos, 20).
Los pacientes fueron aleatorizados a hierba de San Juan, placebo o
sertralina (como comparador activo) durante 8 semanas. Segun la
respuesta clinica, la dosis de hipérico podia oscilar en 900-1.500 mg, y la
de sertralina en 50-100 mg. Los pacientes que respondieron a la semana
8 mantuvieron el ciego durante 18 semanas mds. La variable de eficacia
fue el cambio en la puntuacién de la escala de Hamilton al cabo de 8
semanas.

Resultados. La edad media fue de 40 afios y alrededor de un 75% eran
mujeres. Tras completar una semana de placebo, se excluyeron los
pacientes con una mejoria superior al 25% en la escala de Hamilton. Ni
sertralina ni hipérico fueron significativamente superiores a placebo en las
variables de eficacia. E1 estimador de los cambios en la escala de

H amilton desde el inicio del tratamiento hasta las 8 semanas fue de —9,20
(IC del 95%, —10,5 a —7,89) para placebo frente a -8,68 (IC del 95%,
—-10,01 a —7,35) para hierba de San Juan (p =0,59), y de -10,53 (IC del
95%, —11,94 a —9,12) para la sertralina (p =0,18). Se obtuvo una
respuesta completa en un 31,9% de los pacientes del grupo placebo, en un
23,9% de los pacientes tratados con hierba de San Juan (p =0,21) y en un
24,8% de los asignados a sertralina (p = 0,26). La sertralina fue superior
al placebo en los cambios de puntuacion en la escala de impresion clinica
global (p =0,02), que fue una variable secundaria del estudio.
Conclusiones. Los autores concluyen que los resultados de este ensayo
no permiten apoyar la eficacia de la hierba de San Juan en pacientes
ambulatorios con depresion mayor moderada y ello podria deberse a
una baja sensibilidad del ensayo.

Comentario

A la conclusién de los autores podriamos afiadir que tam-
poco la sertralina parece eficaz en pacientes con depresién
moderada o, en otras palabras, que la eficacia de sertralina o
de hipérico es similar a la de placebo. No se sabe si las dosis
utilizadas de hipérico y de sertralina eran comparables ya
que no esta claramente definida la dosis terapéutica de hi-
périco, aunque comparando con otros ensayos clinicos pare-
ce que la dosis utilizada se encuentra en el limite alto. Por
otra parte, la dosis de sertralina utilizada no es la mas alta
recomendada.

Seguridad de los antidepresivos

Los efectos indeseados de los antidepresivos inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina (ISRS) siguen un patrén diferente al de los
triciclicos por su mecanismo de accién. Entre los diversos ISRS no parecen
existir diferencias en su eficacia, pero no disponemos de suficiente informacion
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para suponer que presentan un perfil de efectos indeseados similar. Uno de los
efectos adversos de frecuente aparicion, como es la disfuncién sexual, podria no
presentarse de la misma manera en todos los farmacos del grupo.

Arias F, Padin JJ, Rivas M T, Sanchez A. Disfunciones
sexuales inducidas por los inhibidores de la recaptacién
de serotonina. Aten Primaria 2000;26:389-94.

Objetivos. Valorar la incidencia de disfuncion sexual asociada al uso de
ISRS y comparar las diferencias entre diferentes antidepresivos ISRS en
cuanto a su asociacién con este efecto indeseado.

Métodos. Estudio observacional, prospectivo, que incluye 235 pacientes
que iniciaron tratamiento con fluoxetina, sertralina, paroxetina,
citalopram o venlafaxina para cualquier diagnéstico susceptible de
tratamiento y que tenfan relaciones sexuales habituales con pareja
estable. La evaluacion se realizé antes de iniciar el tratamiento, al mes
del inicio y en cada visita durante los 6 meses posteriores. Esta
evaluacion consistié en contestar un cuestionario autoadministrado y
elaborado especificamente para el estudio que valoraba la disfuncién
sexual inducida por la enfermedad y por el tratamiento, el tipo de
disfuncidn, la libido, la frecuencia de las relaciones, la satisfaccion, la
capacidad de alcanzar el orgasmo y, en los varones, la dificultad en la
ereccion o la eyaculacion.

Resultados. Ciento cuarenta y siete pacientes (62,6%) comunicaron
algtin tipo de disfuncién sexual durante el seguimiento. Las situaciones
mds frecuentes fueron retraso en el orgasmo o anorgasmia (111
pacientes), disminucion de la libido (106 pacientes), descenso en la
frecuencia de las relaciones (102 pacientes), alteracion en la fase de
excitacion (90 pacientes) y dificultades en la ereccién o eyaculacion
retardada (46 pacientes). En un 78,2% de los pacientes la alteracion
persistié o empeord durante el seguimiento. Un 38,8% de los pacientes
valoré que la disfuncion sexual habia interferido en su relacion de pareja
en un grado moderado-grave. Los pacientes tratados con paroxetina,
sertralina y venlafaxina mostraron mayor afectacion (75-80%) que los
que recibieron citalopram o fluoxetina (29-39%).

Conclusiones. Los autores concluyen que la disfuncién sexual es uno de
los efectos indeseados mds frecuentes asociados a la administracion de
antidepresivos ISRS. Por este motivo es necesario tenerlo en cuenta en
el seguimiento de los pacientes sexualmente activos.

Comentario

En nuestro mercado farmacéutico disponemos de nume-
rosos antidepresivos ISRS. Entre éstos no parece que haya
muchas diferencias de eficacia, por lo que su perfil de to-
xicidad podria ser un elemento a tener en cuenta para se-
leccionar un principio activo de este grupo farmacolégico.
Las diferencias entre ellos en la capacidad de producir dis-
funcién sexual podrian condicionar su seleccién en deter-
minados pacientes. Sin embargo, las diferencias detectadas
en este estudio se han de interpretar con cautela, ya que su
disefio no permite evaluar diferencias entre los fairmacos
utilizados. Probablemente esto explicaria la discordancia

respecto a los resultados de otra publicacién?.

Tratamiento de la distimia

Segtin el DSM-III, la distimia es un trastorno depresivo de naturaleza
crénica y de menor gravedad que la depresion mayor. Aunque los sinto-
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mas de distimia son menos graves que los de la depresion mayor, pue-
den comportar un cierto grado de disfuncion social que lleve a los pa-
cientes a solicitar tratamiento, aunque algunos pacientes pueden mante-
nerse sin tratamiento muchos afios y otros, incluso con tratamiento,
pueden presentar una respuesta parcial. Dada la prevalencia de esta en-
tidad, y considerando que se asocia a un elevado uso de recursos médi-
cos y sociales, queda claro que es necesario un diagndstico preciso y un
tratamiento adecuado, basicamente desde el &mbito de la atencién pri-
maria.

Wi lliams JW, Barrett J, Oxman T, Frank E, Katon W,
Sullivan M, et al. Treatment of dysthymia and minor
depression in primary care. A randomized controlled trial
in older adults. JAM A 2000;284:1519-26.

Objetivos. Comparar la eficacia del tratamiento farmacolégico
(paroxetina) con la psicoterapia en pacientes de edad avanzada con
depresion menor o distimia seguin la escala de H amilton.

Métodos. Ensayo clinico, doble ciego; 415 pacientes fueron aleatorizados
en 3 grupos de tratamiento: a) paroxetina a dosis inicial 10 mg/d hasta
un méaximo de 40 mg/d; b) psicoterapia, y ¢) placebo. El seguimiento fue
de 11 semanas. Se evalu6 la mejoria de los sintomas mediante una escala
de 20 items (HSCL-20) con puntuaciones entre 0 y 4.

Resultados. Se incluyeron 415 pacientes. La edad media era de 71 afios
y un 41,5% eran mujeres. La mitad de los pacientes fueron
diagnosticados de distimia y la otra mitad de depresién menor. Al inicio
del ensayo la puntuacién media de la escala de Hamilton fue de 13 y de
1,4 en la HSCL-D-20. Ademds presentaban una media de 3,4
enfermedades crénicas no psiquidtricas. D urante las 11 semanas de
tratamiento todos los pacientes mejoraron. La disminucién de los
sintomas segtin la escala HSCL-D-20 fue de 0,61 para paroxetina
(estadisticamente superior a placebo), 0,52 para psicoterapia (sin
diferencias estadisticamente significativas respecto a paroxetina y
placebo) y 0,40 para placebo. La tasa de remisién (puntuacién <7 en la
escala de Hamilton) s6lo se presenta para los pacientes que atendieron 4
o mas de las 6 sesiones previstas de tratamiento y no mostré diferencias
estadisticamente significativas entre los 3 grupos de tratamiento (40-
50%).

Conclusiones. Los resultados de este ensayo clinico comparativo entre
paroxetina y psicoterapia en pacientes geridtricos con depresion menor
sugieren que la primera tiene un efecto moderado sobre los sintomas
depresivos y la funcion cognitiva. Los efectos beneficiosos de la
psicoterapia fueron menores, de inicio més lento, y més sujetos a
variabilidad.

Comentario

El beneficio que aporta el tratamiento farmacolégico, aun-
que es mayor que el de placebo y la psicoterapia, es muy
discreto, por lo que a pesar de que las diferencias son esta-
disticamente significativas la relevancia clinica es dudosa.
A pesar de que el nimero de pacientes incluidos es peque-
flo, un andlisis de subgrupos indica que los resultados pue-
den ser diferentes segtin la funcién mental de los pacientes
y si el diagndstico es de distimia o de depresién menor.

Comorbilidad entre enfermedades cronicas y depresion

Los trastornos depresivos son frecuentes entre los pacientes que
presentan una enfermedad de caricter fisico y crénica, sobre todo
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cuando ésta puede poner en peligro la vida o condiciona una
alteracion importante en la calidad de vida de los pacientes.
Ademads la asociacion de la depresion con ciertas enfermedades
fisicas puede modificar el prondstico de éstas, incluso condicionar
un aumento de la morbilidad y la mortalidad. Esta asociacién
plantea a los clinicos la cuestion de iniciar o no tratamiento
farmacoldgico. Es necesario disponer de informacién sobre la
relacion real entre la depresion y la enfermedad de cardcter fisico,
asi como de la eficacia del tratamiento farmacoldgico y de aspectos
tan importantes como cudndo se ha de considerar el tratamiento,
cudndo se ha de iniciar y cudl ha de ser su duracién.

Connerney I, Shapiro PA, McLaughlin JS, Bagiella E,
Sloan RP. Relation between depression after coronary
artery bypass surgery and 12-month outcome: a
prospective study. Lancet 2001;358:1766-71.

Objetivos. Evaluar el efecto de la depresion sobre los episodios
cardiacos y no cardiacos en pacientes que se someten a una intervencion
quirdrgica de bypass aortocoronario.

Métodos. En un estudio prospectivo, se siguié durante un afio a
207 varones y 102 mujeres sometidos a cirugia de bypass
coronario. La depresion se evalu6 mediante entrevista con un
cuestionario estructurado (pauta de entrevista diagndstica) y un
cuestionario (inventario de depresion de Beck) antes del alta
hospitalaria. Los episodios cardiacos fueron angina o insuficiencia
cardiaca que requirieran ingreso hospitalario, IAM, paro cardiaco,
angioplastia coronaria transluminal percutdnea, repeticién de la
cirugia de cortocircuito y mortalidad cardiaca. Los episodios no
cardiacos fueron todas las demas causas de reingreso o de
mortalidad.

Resultados. Sesenta y tres pacientes (20%) cumplian los criterios
diagnésticos de enfermedad depresiva mayor segin el DSM-IV. Al
cabo de 12 meses, 17 de estos pacientes (27%) habian presentado un
episodio cardiaco, comparado con 25 de 246 (10%) de los que no
presentaban depresion al inicio (p < 0,0008). Cinco variables mostraron
una asociacion univariada significativa con el riesgo de episodios
cardiacos: sexo, vivir solo, baja fraccion de eyeccion (< 0,35), duracién
de la estancia hospitalaria y depresién. En un modelo de riesgos
proporcionales de Cox que inclufa estas 5 variables mds otras 2
indicativas de la gravedad de la enfermedad cardiaca, la enfermedad
depresiva mayor (RR, 2,3; IC del 95%, 1,17-4,56), la baja fraccién de
eyeccion (RR, 2,3; IC del 95%, 1,07-5,03) y el sexo femenino (RR, 2,4;
IC del 95%, 1,24-4,44) se asociaron de manera significativa con el
riesgo de episodios adversos.

Conclusiones. Hay una asociacién entre depresion y presentacion de
episodios cardiacos en pacientes sometidos a una intervencién
quirdrgica de bypass aortocoronario. Sin embargo, no se observo que la
depresion fuera un factor predictivo de la mortalidad ni de la tasa de
ingresos hospitalarios.

Comentario

Hasta ahora, la asociacion entre depresion e incremento de
los episodios adversos cardiovasculares ha sido investigada
en estudios de cohortes, en pacientes sometidos a cateteri-
zacién o en pacientes que han presentado un IAM. Este
estudio muestra que la depresion es un importante factor
de riesgo independiente de episodios cardiacos en los pa-
cientes tratados con cirugia de bypass coronario.
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En el abordaje terapéutico de la distimia es
necesario precisar el diagnéstico para poder

Son necesarios estudios que evalden la eficacia
de la hierba de San Juan en diferentes
subgrupos de pacientes, de manera que
podamos determinar con mayor precision su
lugar en terapéutica.

ajustar el tratamiento.

La comorbilidad entre las enfermedades
crénicas y la depresion es un drea de trabajo
interesente para el médico que trabaja en

atencion primaria, que podria ayudar no sélo

a mejorar la calidad de vida de los pacientes con
enfermedades crénicas, sino incluso a mejorar
el pronéstico de dichas enfermedades.

Sélo estudios comparativos sobre la eficacia

y la toxicidad de los diferentes ISRS nos pueden
ayudar a la adecuacion del tratamiento con los
diferentes farmacos de dicho grupo.

Fe de errores

En la revista ATENCION PRIMARIA 2002;30:655-61, en el articulo «El Proyecto BIFAP: Base de Datos para la
Investigacion Farmacoepidemioldgica en Atencién Primaria», se omitié por error el nombre de uno de los compo-
nentes del Comité Cientifico, el Dr. M. Merino, representante en el Comité de la Asociacién de Pediatria de Aten-
cién Primaria.
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