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RESUMEN:
De acuerdo con la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), en el afie 2000,

"alrededor de 400 millones de personas en el mundo sufren de aigun trastorno
mental o neuroldgico, o algin problema psicosecial relacionado con el
consumo de alcohol o consumo de drogas". La depresién es uno de ios
trastornos que puede ser faciimente diagnosticado por los médicos generales
en el primer nivel de atencion. Los estudios de farmacoeconomia nos permiten
conocer cual es la eficiencia de las diferentes alternativas disponibles en el
mercado para tratar las diferentes enfermedades y por 10 tanto nos ayudan a
determinar que opciones terapéuticas deberian emplearse de forma rutinaria.
OBJETIVO: Realizar un estudio de costo/efectividad de pacientes ambulatorios
con depresion tratados con medicamentos antidepresives ISRS (Inhibidores
Selectivos de la Recaptura de Serotonina) y AT (Antidepresivos Triciclicos)
versus poblacién “sana” (no tratada con medicamentos). METODOLOGIA: Se
realizd un estudio observacional, transversal con pacientes ambulatorios con
depresidn versus poblacién “sana” ne tratados con medicamento. Se analizaron
datos sociodemograficos. Se aplicod el instrumento especifico para la depresién
Beck Depresion Inventory vy el cuestionario EURCQOL EQ 5-D a los pacientes
con depresién y tratados con medicamentos antidepresivos. Se aplicé tambien
a la poblacibn "sana” el cuestionario EUROQQCL EQ 5-D. Se escogid 10s
medicamentos antidepresivos de las dos clases terapéuticas a evaluar (unc de
cada clase) que se prescriban con mayor frecuencia en ambos grupos (I y II) de
pacientes. Se realizdé un analisis farmacoecondmico. RESULTADOS: Tanto en
la poblacién tratada con medicamento como la poblacidn "sana”, se encontrd
que la mayoria son mujeres, 78% y 61% respectivamente. Del total que
recibieron AT e ISRS. El 79% recibieron antidepresivos del tipo ISRS y el 21%
del tipo AT. Para los pacientes tratados con AT versus los tratados con ISRS su
calidad de vida es muy similar, no hay diferencias significativas entre ambos
grupos y wuna p>0.05; aunque en valores absolutos, los tratados con AT
perciben ligeramente una mejor calidad de vida. La relacién costo/efectividad
mas favorable fue para amitriptilina. CONCLUSIONES: Los pacientes tratados
con AT versus los tratados con ISRS percibieron similar calidad de vida. el
agente antidepresivo amitriptilina perteneciente a la clase terapéutica de los
AT, es la alternativa mas costo/efectiva para la poblacidon estudiada.
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[. INTRODUCCION

De acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), en el afto 2000,
"alrededor de 400 millones de personas en el mundo sufren de algun trastorno
mental o neurolégico, o algin problema psicosocial relacionado con el
consumo de alcohol o consumo de drogas”. ' La OMS establece dentro de su
programa de salud mental que la atencidn a la enfermedad depresiva es

prioritaria.

Estos datos muestran que el problema se agrava cuando se conoce que de las
personas que deciden ir a consultar a un médico, un porcentaje aito de éstas
no son correctamente diagnosticadas y por lo tante no tratadas. Por lo general
la intervencion adecuada en los pacientes con depresion, se retrasa debido a
que rehusan informar sintomas depresivos o a enfrentar el estigma del
diagnostico. Por lo tanto, los médicos de atencion primaria necesitan vigilar las
manifestaciones de depresidén y tener conocimiento de las recomendaciones

terapéuticas actuales.

Dentro de los problemas de salud mental, la depresién es uno de los trastornos
que puede ser faciimente diagnosticado por los médicos generales en el primer
nivel de atencidn. La OMS estima gue entre el 60 y 80% de las personas ¢on
trastorno depresivo pueden ser tratadas con algun tipo de antidepresivos por
un tiempo breve. Sin embargo, cerca del 25 % de esta poblacién, y en algunos
paises soblo el 10% reciben tales tratamientos. Dentro de las barreras que se
seflalan para que esto ocurra, se encuentra la falta de recursos, asi como la
falta de capacitacién a los médicos y también el estigma social asociado con

cualquier trastorno mental, incluyendo a fa depresion. 2

En los resultados del estudio multicéntrico que efectud la OMS en 14 paises
para determinar los problemas de salud mental que se presentan con mayor
frecuencia en la practica médica general, se encontré que unc de cuatro
adultos que acudian a la consulta general tenia un trastorno mental, y sélo el
1% de esas personas recibia atencién especializada. De los pacientes con un
trastorno mental (depresién), presentaban mas niveles de discapacidad



mayores que el promedio de pacientes con otras enfermedades cronicas, tales

comao hipertension, diabetes, artritis y dolor de espalda.

Los trastornos llamados afectivos o emocionales (depresidbn mayor y mania) se
expresan principalmente por cambios del estado de animo. Cualquier extremo
del animo puede ocurrir en la psicosis, que se manifiesta por pensamiento y
percepciones desordenados y delirantes, en muchos casos congruentes con el
estado de dnimo predominante. A la inversa, los trastornos psicoticos pueden
traer cambios concurrentes o secundarios del animo, o mismo que muchas
enfermedades médicas. Esta sobreposicion de padecimientos puede producir

errores en el diagnostico y el tratamiento clinico.?

La depresién, a pesar de ser un trastorno medico grave, es curable. Se trata a
menudo de una enfermedad crénica recurrente que afecta la vida familiar,
reduce la capacidad de adaptacién social, es una causa de pérdida de
productividad en el trabajo y tiene una gran influencia en los costos de salud.

Los trastornos depresivos representan una carga econdmica para la sociedad
en términos de costos indirectos: pérdida de incentivos/productividad y
fallecimientos prematuros: costos directos: relacionados con el diagnéstico y
tratamiento del proceso y por Ultimo costos intangibles derivados del dolor,
padecimientos, estrés y disminucién de la calidad de vida de pacientes, de los

familiares y de los cuidadores.”

Los recursos que pueden ser destinados al gasto farmacéutico son fimitados,
por lo que es necesario racionalizar su consumo y priorizar en la asignacion de
estos recursos a las opciones que presenten mayores ventajas econémicas es
por eso que los estudios de farmacoeconomla nos permiten conocer cual es la
eficiencia de las diferentes aiternativas disponibles en el mercado para-tratar
las diferentes enfermedades y por lo tanto nos ayudan a determinar que

opciones terapéuticas deberfan emplearse de forma rutinaria®.



Il. MARCO TEORICO

2.1 Aspectos epidemioldgicos y socioeconémicos de la depresioén a nivel

mundial y a nivel nacional {México).

DEPRESION A NIVEL MUNDIAL

La sociedad estd empezando a reconocer a la depresion como un problema
importante de salud publica. Dos de las iniciativas que han llamade la atencidn
hacia el problema de la depresidn, y sugieren que debe ser considerada como
un problema de alta prioridad, son el Programa de Conscientizaciéon,
Reconocimiento y Tratamiento de la Depresion en los Estados Unidos de
América (EUA), que cuenta con el apoyo del Instituto Nacional de Salud
Mental, y la Campania de Combate a la Depresién en Gran Bretafia.®”’

A menudo se subestima el impacto de la depresion tanto en términos del
sufrimiento personal como de la carga econémica sobre el sistema de salud v

la comunidad.

La depresién es un trastorno comun, extenuante y con grandes posibilidades
de tratamiento. El estudio de Area de Contagio Epidemiolégico
(Epidemiological Catchment Area o ECA), sugiere que mas de 10 millones de
personas en EUA experimentan depresion severa o mayor. E|l estudio mas
amplio es el ECA en EUA, el cual muestra una tasa de incidencia del 4.4%.
Esta tasa es similar a la de Puerto Rico (4.6%) pero considerablemente menor
que la de Nueva Zelanda (12.6%) y que la de Edmonton, Canada (8.6%). Las
tasas mas bajas se registraron en Corea (3.6%) y en Taiwan (1.1%). Sin
embargo, parece que este tipo de encuestas subestiman la prevalencia de ia

depresion mayor.

La depresién afecta dos veces mas a las mujeres que a los hombres. El riesgo
de esta enfermedad aumenta de 2 a 3 veces cuando existe una historia familiar
de depresion.®® La edad de mas alto riesgo es entre los 25 y los 44 anos, la
cual coincide con ia etapa de mayor productividad en el empleo, asi como con

los afios de reproductividad. '



2.2 Depresion a nivel nacional (México)

En nuestro pais, un estudio reciente muestra los siguientes datos: la
prevalencia de los trastornos depresivos es de 12% en la poblacion estudiada.
El indice de recurrencia fue del 59%, ya que estas personas reportaron mas de
un episodio depresivo. La edad promedio en la que se inicié este padecimiento
se ubico en la segunda mitad de la tercera década de la vida y se evidencid
que la proporcion respecto al género fue de dos mujeres por ¢ada hombre
afectado. ™

El nimero de profesionales que se encuentran disponibles para la atencidon de
trastornos mentales no es suficiente para atender satisfactoriamente las
necesidades de |a poblacién. Esto es mas evidente en las poblaciones alejadas
de los centros urbanos, en estas ultimas, se concentran los especialistas de la
atencidn en salud mental: psiquiatras, psicologos, enfermeras y trabajadores
sociales.

Segln datos del Registro Nacional de Infraestructura para la Salud (RENIS),
existen cerca de 12,000 unidades de consulta externa en el primer nivel de
atencién, sin embargo, sélo un nimero muy reducido cuentan con un servicio

de salud mental.

El Distrito Federal concentra el 41% de los psiquiatras y psicélogos
institucionales para la poblacion abierta; unicamente 7 estados tienen
suficiencia de psiquiatras {uno por 100 mil). En Campeche, Chihuahua,
Quintana Roo y Zacatecas, la carencia de psiquiatras es casi absoluta. Otro
aspecto a resaltar es que en las entidades federativas, estos profesionistas se

concentran en las ciudades de mayor tamano y desarrollo'?.

Actualmente se considera como una de las enfermedades mas
discapacitantes. Estd presente en una de cada diez personas que acuden a
servicios de atencién primaria y generaimente no es identificada y mucho
menos atendida con oportunidad. En México se estima una prevalencia de 12%
a 20% entre |la poblacién adulta de 18 a 65 afios."



Considerando el nimero de adultos en México, se puede inferir que mas de
diez millones de mexicanos podrian sufrir depresién en algun momento de sus
vidas; en México, segun la OMS, 1995, la prevalencia es de 5.2 hombres por
cada 10 mujeres que la padecen. Por otro lado, mas de 55% de los pacientes
han presentado dos o mas episodios depresivos, lo que hace que se le
considere como un trastorno crénico. La edad media de inicio de un episodio
depresivo es de 25 a 40 afios, por o que la depresion afecta en las edades

mas productivas de la vida'

Una de las complicaciones mas temidas de la depresidon es el suicidio,
existiendo hasta 80% de vinculacién entre éste y la depresion. El suicidio es la
causa de muerte de mas de un millén de personas al afico en el mundo; en
nuestro pais, datos de 1997, estiman que cerca de 6% de la poblacién aduita

ha intentado suicidarse en algin momento de su vida.

Actualmente se cuenta con una amplia gama de medicamentos gue solucionan
el 80% de los episodios depresivos; sin embargo, el manejo de estos farmacos
antidepresivos no son del dominio del médico general, familiar y especialista no
psiquiatra, gque desconocen informacién sobre la dosis, duracion del
tratamiento, interacciones medicamentosas, que se manifiestan en la

refractariedad del padecimiento. '

2.2.1. Factores asociados a la enfermedad
2.2.1.1. Geneéticos

Los datos indican que un factor genético esta implicado claramente en el
desarrollo de los trastornos del estado de animo, pero el patron de transmision
genética sigue mecanismos complejos. No sélo resulta imposible excluir los
efectos psicosociales, no genéticos los cuales, probablemente desempefian un
papef causal de estos trastornos, al menos en algunas personas. El
componente genético desemperia un papel mas importante en la fransmision

del trastorno bipolar | que en la del trastorno depresivo mayor.



Los estudios familiares han confirmado de manera repetida que los familiares
de primer grado de los pacientes con un trastorno bipolar | tienen una
probabilidad de sufrir este trastorno entre 8 y 18 veces superior a la de fos
familiares de primer grado de sujetos control y de 2 a 10 veces mas de padecer
un trastorno depresivo mayor. Estos estudios también han encontrado que ia
probabilidad de que los familiares de primer grado de sujetos con un trastorno
depresivo mayor padezcan un trastorno bipolar | es de 1.5 a 2.5 veces superior
a ia de los familiares de primer grado de sujetos control y es de dos hasta tres
veces mas probable que sufran un trastorno depresive mayor. También han
sefialado que la probabilidad de sufrir trastornos del estado de animo decrece a

medida que se aleja el grado de parentesco.

La heredabilidad del trastorno bipolar también ha sido corroborada por el hecho
de que el 50% de los pacientes con este trastorno tienen por lo menos un
familiar con un trastorno del estado de animo, generalmente un trastorno
depresivo mayor. Si uno de los padres sufre un trastorno bipolar |, existe una
probabilidad del 25% de que alguno de los hijos sufra un trastorno del estado
de animo; si ambos padres padecen un trastorno bipolar |, existe una
probabilidad del 50 al 75% de que su hijo desarrolle un trastorno del estado de

animo.

Los estudios con gemelos han maostrado que la tasa de concordancia entre
gemelos monocigoticos para el trastorno bipolar | oscila entre el 33% vy el 90%,
dependiendo de cada estudio en particular, para el trastorno depresivo mayor,
la concordancia entre gemelos monicigéticos es aproximadamente de un 50%.
En contraste, la concordancia entre gemelos dicigdticos oscila entre el 5% v el
25% para el trastorno bipolar | y entre el 10% y el 25% para el trastorno

depresivo mayor.

2.2.1.2. Psicosociales

Una observacion clinica clasica, reiteradamente confirmada, indica que los
acontecimientos estresantes preceden con mas frecuencia a los primeros
episodios de trastornes del estado de animo que a los episodios posteriores.

Esta asociacion se ha puesto de manifiesto tanto en el trastorno depresivo



mayor como en el trastorno bipolar |. Una de las teorfas propuestas para
explicar esta observacién es que el estrés que acompana al primer episodio
produce cambios a largo plazo en la biologia cerebral. Estos cambios de larga
duracion pueden producir variaciones en el funcionamiento de diferentes
neurotransmisores y sistemas de sefales intraneurcnales y una disminucién
exagerada de conexiones sinapticas. Como consecuencia, la persona resulta
mas vulnerable para sufrir episodios posteriores de trastornos del estado de

animo, incluso sin factores estresantes externos.

Algunos clinicos estan convencidos de que los acontecimientos vitales
desempefian un papel esencial o primario en la depresion; otros sugieren que
estos acontecimientos ftienen solo un papel relativo en el inicio y en la
temporalizacién del trastorno. Los datos mas convincentes indican que el
acontecimiento vital mas frecuentemente asociado al desarrollo posterior de
una depresion es la pérdida de uno de los progenitores antes de los 11 afos. El
factor estresante ambiental mas relacionade con el inicioc de un episodio

depresivo es la pérdida del conyuge.’

Algunos articulos tedricos y numerosos casos individuales se han interesado
por la relacién entre el funcionamiento familiar y el inicio y curso de los
trastornos del estado de animo, en particular el trastorno depresivo mayor.
Algunos trabajos indican que la psicopatologia observada en la familia cuando
un paciente diagnosticado es sometido a tratamiento, tiende a permanecer tras
la recuperacion del paciente. Ademas, el grado de psicopatologia en la familia
puede afectar a la tasa de mejoria, las recaidas y la adaptacién tras la
recuperacion del paciente. Los datos clinicos recalcan la importancia de
evaluar la vida familiar del paciente e identificar los posibles factores

estresantes relacionados con el entorno familiar.

2.3 Depresion: Definiciones

Un episcdio depresivo tipico se caracteriza, tanto en 1os casos leves como
moderados ¢ graves, porque: "el paciente sufre un decaimiento del animo, con

reducciéon de su energia y disminucion de su actividad. Se deteriora la



capacidad de disfrutar, el interes y la concentracion, y es frecuente un
cansancio importante, inciuso después de la realizaciéon de esfuerzos minimos.
Habitualmente el sueno se halla perturbado, en tanto que disminuye el apetito o
se aumenta considerablemente. Casi siempre decaen la autoestima y la
confianza en si mismo, y a menudo aparecen algunas ideas de culpa o de ser

indtil, incluso en las formas leves.

La depresion es un trastorno afectivo discapacitante, que se caracteriza por
cambios en el estado de 4animo que no son controlables por quien los padece. '®

2.3.1. Tipos de depresion

De acuerdo con la clasificacion que plantea el DSM-IV (Manual Diagnostico y
Estadistico de los Trastornos Mentales) los trastornos del estado de animo
estan divididos en trastornos depresivos, trastornos bipolares y dos trastornos
basados en la etiologia: trastorno del estado de animo debide a enfermedad
médica y trastorno del estado de 4nimo inducido por sustancias. Los trastornos
depresivos se distinguen de los trastornos bipolares por el hecho de no haber
historia previa de episodio maniaco, mixto o hipomaniaco. Los trastornos
bipolares implican la presencia de episodios maniacos, episcdios mixtos ©
episodios hipomaniacos, normalmente acompafiados por la presencia de

episodios depresivos mayores. "’

El trastorno depresivo mayor se caracteriza por uno ¢ mas episodios
depresivos mayores al menos dos semanas de estado de animo depresivo o
pérdida de interés acompafiados por al menos otros cuatro sintomas de

depresion.

El trastorno distimico se caracteriza por al menos dos afios en los gque ha
habido mas dias con estado de animo depresivo que sin él, acompafado de
ofros sintomas depresivos que no cumplen los criterios para un episodio

depresivo mayor."’

El trastorno depresivo no especificado se incluye para codificar los trastornos

con caracteristicas depresivas que no cumplen los criterios para un trastorno



depresivo mayor, trastorno distimico, trastorno adaptativo con estado de animo
deprimido o trastorno adaptativo con estado de animo mixto ansioso y
depresivo o con sintomas depresivos sobre los que hay una informacion

inadecuada o contradictoria’.

La caracteristica basica del episodio depresive mayor es un periodo de al
menos dos semanas durante el que hay un estado de animo deprimido o una
pérdida de interés o placer en casi todas las actividades. En los nifos y
adolescentes el estado de animo puede ser irritable en lugar de triste. El sujeto
también debe experimentar al menos otros cuatro sintomas de una lista que
incluye cambios de apetito o peso, del suefio y de Ja actividad psicomotora;
falta de energia; sentimientos de infravaloracién ¢ culpa; dificultad para pensar,
concentrarse ¢ tomar decisiones y pensamientos recurrentes de muerte o

ideacidn, planes o intentos suicidas.

Para indicar la existencia de un episodio depresivo mayor, un sintoma debe ser
de nueva presentacion o haber empeorado claramente si se compara con el
estado del sujeto antes del episodio. L.os sintomas deberan expresarse durante
la mayor parte del dia, casi cada dia, durante al menos dos semanas
consecutivas. El episodio debe acompafiarse de un malestar clinico
significativo o de deteriore social, laboral o de otras areas importantes de la
actividad del individuo. En algunos sujetos con episodios leves la actividad

puede parecer normal, pero a costa de un esfuerzo muy importante.”’

El grado de discapacidad asociado a un episodio depresivo mayor es variable,
pero hasta en los casos mas leves debe existir un malestar clinico significativo
o deterioro social, laboral o de otras areas importantes de la actividad del
individuo. Si la discapacidad es grave, el sujeto puede perder su capacidad
para retacionarse o trabajar. En casos extremos el sujeto puede ser incapaz de

cuidar de si mismo o de mantener una minima higiene personal.

Es esencial una buena entrevista clinica para descubrir los sintomas de un
episodio depresivo mayor. La informacion puede verse comprometida por los
problemas de concentracion, el deterioro o la tendencia a negar, quitar

importancia o justificar los sintomas. La informacién de otras fuentes puede ser



especialmente relevante para clarificar el curso de los episodios depresivos
mayores actuales o pasados y para valorar si ha habido episodios maniacos o
hipomaniacos. La evaluacion de los sintomas de un episodio depresivo mayor
es especialmente dificil cuando se presentan en un sujeto que tiene ademas
co-morbilidades {cancer, accidentes vasculares cerebrales, infarto al miocardio,
diabetes, etc ). Algunos de los criterios de un episodio depresivo mayor son
idénticos a los sintomas y signos caracteristicos de las enfermedades medicas.
Este tipo de sintomas se deben atribuir a un episodio depresivo mayor, excepto
cuando son clara y completamente atribuibles a una comorbilidad.

Por definicién, un episodio depresivo mayor no es debido a los efectos
fisiolégicos directos de los medicamentos, a l0s efectos secundarios de los
medicamentos 0 a [a exposicion a téxicos. Asi mismo, el episodio tampoco es
debido a ninguna co-morbilidad. Ademas, si los sintomas empiezan antes de
transcurrir dos meses de la pérdida de un ser querido y no persisten mas alla
de estos dos meses, generalmente se consideran resultado de un duelo, a
menos que estén asociados a un deterioro funcional importante o incluyan
preocupaciones mérbidas de inutilidad, ideacién suicida, sintomas psicéticos o

enlentecimiento psicomotor, ¢

2.3.2 Farmacologia de la depresién

El tratamiento de la depresion se basa en un grupo variado de agentes
terapéuticos antidepresores, en parte porque la depresidn clinica es un
sindrome complejo de gravedad también muy variable. Los primeros farmacos
que se utilizaron con buenos resultados fueron fos antidepresores triciclicos,
que ejercen una gran variedad de efectos neurofarmacoldgicos. Ademas de su
accion primaria supuesta, que es inhibir la captacidn de noradrenalina (y
serotonina) en la terminaciones nerviosas, |0 que da como resultado la
facilitacion sostenida de la funcidn noradrenérgica y quizé serotoninérgica en el

encéfalo.?

Se han empleado también inhibidores de la monoaminooxidasa (MAQO), que

incrementan las concentraciones cerebrales de muchas aminas. Hace poco
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aparecio una serie de medicamentos innovadores que han resultado eficaces,
entre ellos varios inhibidores del transportador de neuro-transmisores que

bloguean de manera selectiva la recaptacion de serotonina

24 Farmacoterapia de la depresion (tratamiento farmacolégico de la
depresion)

En los ultimos afios, los trastornos afectivos se han convertido en objeto
preferente de atencion como problema sanitario. El descubrimiento y el
desarrolloc de farmacos antidepresivos (ATD) ha avanzado notablemente,
desde el hallazgo casual de efectos antidepresives en tuberculostaticos a fines
de la década del 50, hasta la aparicion de farmacos de sintesis, disefiados para
interactuar estereoespecificamente con blanco moleculares en la década de los
90. "

Hoy en dia el desarrollo racional de antidepresivos es paosible por el mayor
conocimiento disponible aunque incompleto de fas bases moleculares de la
depresién y de los mecanismos de accibn centrales y periféricos de los
farmacos, responsables tanto de sus efectos terapéuticos como adversos.

El grupo de los farmacos antidepresivos se puede clasificar de diversas formas.
Se han clasificado en 1) antidepresivos ciclicos; 2) inhibidores de la
monoaminooxidasa y 3) antidepresivos de nueva generacion entre los que se
encuentran un amplio grupo de sustancias con caracteristicas farmacocinéticas
muy variables. En la Tabla 1 se muestra una clasificacion de los antidepresivos

més utilizados en la practica ¢linica actual'®



Tabla 1. Clasificacion de los antidepresivos.'®

Antidepresivos Ciclicos o Heterociclicos.

Triciclicos

Aminas terciarias: imipramina, clomipramina, trimipramina,lofepramina

Aminas secundarias: amityriptilina, nortriptiling, protriptilina.

Tetraciclicos: maprotilina, mianserina
Inhibidores Selectivos de la Recaptura de Serotonina

Fluoxetina, fluvoxamina, paroxetina, sertralina,citalopram.

Inhibidores Selectivos de la Recaptura de Serotonina y Noradrenalina

| Venlafaxina, venlafaxina de liberacién retardada

Inhibidores de la Recaptura de Noradrenalina

Reboxetina

Inhibidores de la Monoaminooxidasa

Irreversibles: feneicina, tranilcipromina

Reversibles: moclobemida

2.4.1 Breve historia de los antidepresivos

Los primeros antidepresores gue mostraron eficacia fueron imipramina,
amitriptilina, sus derivados n-dimetilicos y otros compuestos semejantes, y
desde principios de 1960 se han utilizado con gran amplitud en el tratamiento
de la depresion. Por su configuracién estructural se les denomind

antidepresores triciclicos.?

Esta bien establecida su eficacia para aliviar la depresién, y esta creciendo el
apoyo a su empleo en otros trastornos psiquiatricos.

Poco antes del descubrimiento de las propiedades antidepresoras de la
imipramina, a finales de la década de 1950, se observd la capacidad de los
inhibidores de la monoamincoxidasa (IMAQ's). Los primeros inhibidores de la
MAO parecian tener eficacia limitada en las dosis empleadas y planteaban
tanto riesgo de intoxicacién como interacciones potencialmente peligrosas con
otros medicamentos, lo gque limité su aceptacion a favor de los compuestos

triciclicos.

Después de décadas de progreso limitado, surgen una serie de antidepresores

novedosos. La mayor parte, como la fluoxetina, se clasifican como inhibidores
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selectivos de ia recaptacion de la serotonina (ISRS). Otros como la trazodona,
nefazodona y bupropion, tienen neurofarmacologia menos definida y se pueden

considerar atipicos. 2

242 Mecanismo de accion de cada una de las familias de
antidepresivos.

Data de comienzos de los afios S0 la observacibn de que la iproniazida,
farmaco utilizado en el tratamiento de la tuberculosis, podia inducir una mejoria
del estado de animo, lo que hizo que fuese utilizada en el tratamiento de
pacientes depresivos. Fue este el primer paso que condujo a la sintesis de los
inhibidores de la monoaminooxidasa (MAQ) y a la generalizacion de su uso en

la terapia de la enfermedad depresiva.

En 1958, Kuhn comprobé que {a imipramina carecia de actividad antipsicética,
pero mejoraba el estado de dnimo de los pacientes esquizofrénicos tratados,
observacion que conduje a que mas tarde se pudiera demastrar que era un

antidepresivo eficaz en pacientes con depresion.

El estudio de sus mecanismos de accidén (inhibicion de la recaptacion de
monoaminas) dio paso a la formulacion de fa hipdtesis monoaminérgica de la
depresién y a la sintesis del resto de los antidepresivos triciclicos, que han sido

durante décadas el tratamiento de eleccion de la patologia depresiva.

E! desarrollo de los inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina
(ISRS) y la comprobacién de que mostraban una eficacia similar a la de los
triciclicos sin algunos de sus inconvenientes moedificé sustanciaimente la
situacion previa, de forma que en [os ultimos anos se ha asistido a un

incremento progresivo de su uso.'®
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2.4.2.1 EFECTOS ADVERSOS DE LOS ANTIDEPRESIVOS

Los farmacos antidepresivos se utilizan ampliamente en el tratamiento de las
patologfas como la depresién, ataques de panico, agorafobia, neuralgia del

trigemino, bulimia y anorexia.

Los efectos adversos de los antidepresivos pueden llegar a manifestarse con
reacciones de cierta importancia clinica hasta en el 5% de los pacientes. Los
antidepresivos triciclicos poseen una mayor incidencia de reacciones adversas,
sin embargo los antidepresivos inhibidores selectivos de la recaptacién de
serotonina (ISRS), promocionados como mas selectivos y menes toxicos, no
estan exentos de efectos colaterales, con la administracién de fluoxetina que
ha causado sindromes confusionales, o la paroxetina que ha causado un

sindrome parkinsoniano.

Son patologias farmacoldgicas que pueden estar relacionadas con las dosis 0
ser reacciones idiosincraticas, impredecibies e independiente de |a dosis, como
erupciones maculopapulosas, como se ha reportado con la administracién de
fluoxetina. Existen reportes de trastornos visuales como diplopia, y casos de
hipotensién ortostatica severa en pacientes tratados con dosis convencionales
de amitriptilina.?’

2.4.2 2. Inhibidores de la monoaminooxidasa

En 1551 se desarrollaron la isoniazida y su derivado isopropflico iproniazida,
para el tratamiento de la tuberculosis. Se observé que la iproniazida tenia

efectos que aumentaban el estado de animo en los pacientes tuberculosos.

En 1952, Zeller y colaboradores descubrieron que la iproniazida, a diferencia
de la isoniazida, era capaz de inhibir a la enzima MAQ. Después de las
investigaciones efectuadas por Kline y colaboradores y por Crane, la
iproniazida empez6 a utilizarse para el tratamiento de los pacientes deprimidos.
Los inhibidores de la MAQ tuvieron un impacto importante en el desarrollo de la
psiquiatria bioldégica moderna.
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El mecanismo de accion de los IMAOs se basa en una inhibicion de la enzima
monoaminooxidasa (IMAQO). Esta enzima de amplia distribucién en el
crganismo estd presente en altas concentraciones en el Sistema Nervioso
Central (SNC) donde es responsable del metabolismo de las aminas biégenas.
Existen dos tipos de MAO: MAQO-A (especifica para el metabolismo de
noradrenalina) y serotonina; y MAO-B (especifica para la feniletilamina).
Fenelcina y tranilcipromina no muestran selectividad sobre el tipo de MAOQO,
mientras que moclobemida se une de forma reversible a la MAO-A. otros
IMAOs utilizados en clinica presentan una selectividad sobre un tipo de MAO
{selegilina sobre MAQ-B, clorgilina sobre MAO-A).

Cuando se utilizan IMAOs irreversibles (fenelcina, tranilcipromina) es necesario
dejar pasar un periodo minimo de dos semanas tras la uitima dosis antes de
que el paciente pueda ingerir sin problemas alimentos con tiramina. Este
periodo de tiempo es el que necesita el organismo para volver a sintetizar la

cantidad suficiente de enzima para reemplazar a la MAO inhibida.

A. Reacciones adversas

Los MAOs se indican en pacientes con depresion atipica (exogena) y son
pacientes que no responden con ofra terapia antidepresiva. Raramente son los
farmacos de primera eleccidn y no estdn recomendados para pacientes
menores de 16 afos. En la Tabla 2 se resumen los efectos adversos de los
IMAQs. %2

Tabla 2. Reacciones adversas de los IMAOs.??

Medicamento Reacciones adversas y Referencias
efectos colaterales
Agentes inhibidores de la COMUNES Cardiovascular: | prygs Facts and
monoaminooxidasa MAOs Hipotension  ortdstatica ¥ | Gomparisons 2006 Ed 60 pag
postural, sincope | 1178-1181.
palpitaciones, taguicardia.

Sistema Nervioso Central:
confusién, insomnio, fatiga,
ansiedad, agitacion. Gastro-
intestinal: Disturbios
gastrointestinales,  nausea,
diarrea, dolor abdominal.
Edema, sequedad de boca,
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anorexia, wvisibn  borrosa
MENOS COMUNES Sistema
Nervioso Central: Euforia,

resfriado, ansiedad,
hiperactividad, tetargo,
sedacion. Genitourinario:
Retencion urinaria,
impotencia. Hematologia:
cambios hematolégicos,
incluidos anemia,
agranulocitosis y

trombocitopenia, leucopenia.
Oftalmico: Glaucoma, visién
borrosa RARQ Sistema
Nervioso Central:
Convulsiones, ataxia, coma,
reaccién de ansiedad,
esquizofrenia, reaccion
maniaca, presion sanguinea
elevada, espasmo muscular,
pérdida de la memoria.
Genito Urinario. deficiencia
en ta excrecion de agua.
Hepatica: Dafio hepatocular,
hepatitis Metabdlica:
Sindrome  hipermetabdiico,
taquicardia, taguipenia,
rigidez muscular. Acidosis
metabdlica, hipoxia, coma.

B. Indicaciones terapéuticas

Enla Tabla 3 se muestran las indicaciones terapéuticas de los IMAOs. 2

Tabla 3. Indicaciones terapéuticas de los agentes IMAOs.

MEDICAMENTO PRESENTACION DOSIS DOSIS INDICACIONES
INICIAL MAXIMA,
FENELZINA Tab 15 mg 15mg/dia 80mg/dia Depresion no
3 veces al enddgena,
dia raramente se
usa como
antidepresive de
rimera eleccién
TRANICILPROMINA, Tab 10 mg 30mg/dia 60mg/dia Depresion
mayor, episodios
de melancolia.
ISOCARBOXAZIDA Tab 10 mg 10 mg/dia 2 | 60mg/dia Tratamiento de
veces al dia la depresién, no
es antidepresivo
de primera
eleccién
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24.2.3. Triciclicos

Los antidepresivos ciclicos producen una disminucion de la recaptacion de
noradrenalina y serotonina a nivel de la sinapsis. A largo plazo inducen el
fenémeno conocido como “down regulation™ por el que se reducen el nimero
de receptores B adrenérgicos®. Las diferentes moléculas del grupo presentan
diferencias en cuanto a su acciéon sobre diversos sistemas neurotransmisores
lo que explica ciertas diferencias en su perfil de accién y de efectos adversos.

Después del litio, los antidepresivos triciclicos son los farmacos para los que se
ha encontrado una mejor relacidn entre concentracidén plasmatica y respuesta
clinica. El intervalo de niveles séricos asociado a una respuesta antidepresiva
Optima sélo estd claramente definido para algunos de los antidepresivos

friciclicos.

Estos margenes han sido establecidos en pacientes con depresién mayor vy,
generalmente, hospitalizados, por lo que su aplicacion a pacientes de ofras
caracteristicas puede no ser adecuada. Asl, para imipramina el intervalo
terapéutico establecido en nifios difiere con respecto al de los adultos € incluso
en la poblacién pediatrica es distinto dependiendo de ia condicion clinica para
la que se administre el farmaco. La utilidad clinica que presenta la
monitorizacion de los niveles séricos de antidepresivos triciclicos depende tanto

del farmaco como de la situaciéon clinica del paciente.

La absorcion oral es rapida y completa, si bien un alto porcentaje sufren un
intensc efecto de primer paso hepatico. Estas sustancias se unen en un 75% a
las proteinas plasmaticas. Su alta liposolubilidad hace que presenten un alto
volumen de distribucién (10-30 I/kg en las aminas terciarias y 20-60Q I’/kg en las
aminas secundarias). Su metabolismo es hepatico por el sistema microsomal.

Las aminas terciarias son desmetiladas para dar lugar a las correspondientes
aminas secundarias que también presentan actividad farmacoldgica

antidepresiva.

La proporcidn entre formas metiladas y desmetiladas varia ampliamente entre

unos individuos y otros, debido a factores genéticos, edad y toma concomitante



de ofras sustancias. Su vida media oscila entre 10 y 70 horas, si bien

nortriptilina, maprotilina y profriptilina tienen vidas medias mas largas. La

gliminacién se

lleva a cabo por via renal

en forma de metabolitos

glucuronoconjugados después de sufrir un proceso oxidativo.

A. Reacciones adversas

indicados para depresién, asociada con ansiedad y disturbios del suefio.

Recomendados para adolescentes, adultos y pacientes ambulatorios.

Tabla 4. Reacciones adversas de los agentes triciclicos. #

Medicamento

Reacciones adversas y
efactos colaterales

Referencias

Triclclicos

Sedacion y efectos
anticolinérgicos

Anticolinérgicos: Sequedad
de boca, raramente asociado
a adenitis o gingivitis, vision

borrosa, midriasis,
constipacion, retenciéon
urinaria. Cardiovascular:
Agritmias, hipertensién,
hipotensidn ortostatica,

palpitaciones, contracciones
ventriculares prematuras,
sincope, taquicardia. Sistema
Nervioso Central: Agitacion,
ansiedad, ataxia, coma,

confusién, desorientacién,
disturbios para concentrarse,
exacerbacian, psicosis,
exceso de apetito, fatiga,
alucinaciones, delirio,
ingomnio, mania, panico.
Dermatoldgico: Acné,

alopecia, celulitis, cloasma,
piel seca, rash, reacciones de
fotosensibilidad, psoriasis,
seborrea, decoloracion de la
piel,  ulceracion.  Genito

Urinario: Ginecomastia,
hinchazén  testicular  en
hombre, irregularidad
menstrual, galactorrea,
impotencia, incremento ©
decremento del libido,
eyaculacién con dolor.
Hematologia: anemia
aplastica, eosinofilia,
leucopenia, agranulocitosis,
purpura, trombocitopenia.
Hepatica: Raramente

hepatitis e ictericia, elevacién

Drugs Facts and
Comparisons 2006 Ed 60 pag
1116-1126.
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de la transaminasa, cambios

en la fosfatasa alcalina,
alteraciones en la funcion del
higado.

Metabdlica/nutricién:

cambios en la glucosa en
sangre, elevacién de niveles
de prolactina.
Musculoesqueletico:

Artrosis, distonia, exostosis,
tupus  eritematoso,  rash,
miopatia, miositosis, torticolis.

B. Indicaciones terapéuticas

En la Tabla 5 se muestran las indicaciones terapéuticas para los triciclicos. 22

Tabla 5. Indicaciones terapéuticas de los agentes triciclicos.

MEDICAMENTO PRESENTACION DOSIS DOSIS INDICACIONES
INICIAL MAXIMA
AMITRIPTILINA Tab 50a 100 160mg/dia | Depresion
10,25,50,75,100,15 | mg/dia endbgena y en
Dmg antes de algun estado
Inyectabie 10mg/ml | acostarse depresivo no
esta
recomendada
para nifios
menores de 12
afos.
AMOXAPINA Tab 50mg 3 300mg/dia | Desérdenes
25,50,100,150mg veces al dia depresivos,
psicoticos,
depresién
acompanada de
ansiedad y
agitacion no esta
recomendada
para pacientes
menores de 16
anos.
CLORMIPRAMINA Grageas 25,50,75 Adultos 200mg/dia | Estados
mg 25mg/dia depresivos,
Nifios y neurdticos,
adolescente depresion
s 25 mgfdia asociada con
3 mg/kg esquizofrenia,
descrden
obsesivo-
compulsivo.
DESIPRAMINA Tab 100 a 200 300mg/dia | En el tratamiento
10,25,50,75,100,15 | mg/dia de la depresidn.
Omg No esta
recomendada
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para nifios
menores de 12
afos.

DOXEPINA

Capsulas
10,25,50,75,100,15
0 mg

Solucién 10 mg/ml

75 mg/dia

150mg/dia

Pacientes
psiconeuroticos,
depresion y
ansiedad
asociada al
alcoholismo.
Desdérdenes
depresivos
sicoticos. No
recomendada
para nifos
menores de 12
afios

IMIPRAMINA

Tab 10,25,50mg

75 mg/dia

200mgidia

SIntomas de
depresién,
depresidn
endogena, nifios
con guneresis.

NORTRIPTILINA

Capsulas
10,25,50,75mg
Solucién 10mgimi

25mg/dia 3
veces al dia

100mg/dia

DCepresién
endogena. No se
recomienda el
uso en hifios.

PROTRIPTILINA

Tab 5,10 mg

15240 mg
divididos en
3 dosis

60 mg/dia

Depresion, en
pacientes bajo
vigilancia
médica. No se
recomienda el
uso en nifcs

TRIMIPRAMINA

Capsulas
25,50,106mg

75mg/dia

160mg/dia

Depresién
endoégena, no se
recomienda el
uso en ninos.

2.4.2.4 Inhibidores Selectivos de la Recaptura de Serotonina (ISRS)

Estos antidepresivos muestran la propiedad de inhibir especificamente la

recaptacion de serotonina lo que provoca un aumente de dicho
neurotransmisor en el espacio sinaptico. Existen diferencias en su potencia
inhibidora si bien carecen de significacion clinica. No afectan la recaptacion de
noradrenalina y dopamina. Este perfil tan selectivo les hace presentar una baja

incidencia de efectos secundarios. %

Las propiedades farmacocinéticas de los distintos ISRS constituyen una de sus
principales caracteristicas diferenciales. Los ISRS se absorben bien mediante
la administracién via oral que no se ve alterada por la presencia de alimentos.

Se metabolizan a nivel hepatico; fluoxetina y paroxetina son metabolizados por

20



el isoenzima CYP2D6 del citocromo P450 y fluvoxamina inhibe la enzima
CYP3A4

A. Reacciones adversas

Tabla 6. Reacciones adversas de los Inhibidores Selectivas de la Recaptura de
Serotonina. %

Medicamento Reacciones adversas y Referencias
efectos colaterales

Inhibidores Selectivos de la Boca seca, somnolencia, | Drugs Facts and

Recaptacion de Serotonina astenia, Cardiovascular: | Comparisons 2006 Ed 60 pag
{ISRS) bradicardia, angina de pecho, | 1158-1175.

falla cardiaca, isquemia,
flebitis, fibnlacién, arritmia
ventricular, hemorragia,
arritmia, hipotension, infarto
al miocardio, sincope,
taguicardia, embolia, shock,
trombosis. Sistema Nervioso
Central: Migrada, incremento
del apetito, hiperkinesia,

desorden extrapiramidal,
incremento del libido,
paranoia, dependencia del
farmaco, alucinaciones,

euforia, neurosis, desorden
de personalidad, ataxia,
agorafobia, neuralgia.
Dermatolégico: Reaccién de
fotosensibilidad, urticaria,
decoloracion de la piel,
alopecia, piel seca.
Queratitis, celulitis, dermatitis
purpura  herpes  simple.

Gastro Intestinal:
Incremento de saliva,
gastritis, hemorroides,

esofagitis, ulcera duodenal,
hemorragia rectal, colitis,
dolor biliar obstruccion
intestinal, incontinencia fecal.
Genito Urinario: Amenorrea,
poliuria, incontinencia
urinaria, galactorrea,
hemorragia vaginal, edema,
oliguria, caleuto renal, aborto,
cistitis, vaginitis, calculos en

el rifién.
Musculoesqueletico: Artritis.
dolor de huesos,
ostecporosis, artrosis.
Respiratorio; Neumonia,
laringitis, broncoespasmo,
hiperventilacién, apnea,

enfisema hipoxia.
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B. Indicaciones terapéuticas

En la Tabla 7 se muestra las indicaciones terapéuticas para los agentes ISRS?

Tabla 7. Indicaciones terapéuticas de los ISRS.

MEDICAMENTO | PRESENTACION | DOSIS DOSIS INDICACIONES
INICIAL MAXIMA

CITALOPRAM Tab 20 40mg 40mgfdia 60mg/dia Desorden depresivo
solucién 10mg/5 mayor
ml

FLUOXETINA Tabletas10mg 20 mg/dia 80mg/dia Depresitn desorden
Pulvules obsesivo-compulsivo,
10,2040 mg bulimia nerviosa
Solucidn
20mg/oml

FLUVOXAMINA | Tab 25,50,100mg | 50 mg/dia 300 mg/dia Depresidn. Desorden

ohsesivo-compulsivo,

PAROXETINA Tab 20mg/dia 50mg/dia Depresidn. Desorden
10,20,30,40mg ohsesivo-compulsive,
Suspensidn panico, ansiedad
10mg/5ml

SERTRALINA Tab 25,50,100 50mg/dia 200mg/dia Depresion.

mg

Desorden obsesive-
compulsivo, panico,
agorafobia

22




2.4.3 Eficacia de los antidepresivos

Desde la introduccidn de los farmacos con accion antidepresiva en la practica
de la psiquiatria clinica hace ya casi 50 afios, constantemente se ha observado
un retraso en la aparicién de la respuesta terapéutica. Practicamente todos los
antidepresivos en uso actual requieren de un periodo no menor a dos semanas

para generar un efecto suficiente en términos de reduccién de sintomas.?*

Este periodo de latencia entre el inicio del tratamiento y la aparicion de fa
mejoria clinica tiene consecuencias principalmente en dos aspectos: por una
parte, los pacientes contindan presentando sintomas con el riesgo que esto
representa, al grado que muchos deciden abandonar el medicamento por
considerarlo ineficaz. El segundo aspecto tiene que ver con la decision
terapeutica; el clinico muchas veces enfrenta la interrogante de cuando es el
momento adecuado para modificar el fratamiento ya sea intentando un
medicamento diferente ¢ agregando otro compuesto para potenciar el efecto
del primero. 2%

Hoy son muchos los medicamentos antidepresivos disponibles y aunque cada
uno tiene un mecanismo de accion distinto, todos actuan modificando los
neurotransmisores, que son sustancias con actividad sobre las neuronas,

concretamente la serotonina (5-TH) y la noradrenalina (NA).%’

La eficacia de todos los medicamentos antidepresivos disponibles es alta y
similar entre las diferentes familias de antidepresivos no s6lo en la tasa de
respuesta en cuanto a la reduccién de sintomas y signos de |la depresion sino

también en cuanto al impacto en la calidad de vida de los pacientes.?®
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24 CUADRO BASICO MUNDIAL (OMS) Y NACIONAL

Dentro del Cuadro Basico y Catalogo de Medicamentos del Sector Salud se
encuentran fos antidepresivos triciclicos al igual que en la OMS, los nuevos
farmacos como los inhibidores de la recaptacion de la serotonina también

aparecen en ambos listados. Ver Cuadro 1

Cuadro 1. Cuadro Basico y Catalogo de Medicamento del Sector Salud (2006)
y Medicamentos Esenciales Lista Modelo de la OMS (2005).2%°

Cuadro Bésico y

Medlcamentos

Catalogo de esenciales Lista
medicamentos del Modelo de la
Sector Salud (2006)%* OMS(2005)*°
Imipramina Amitriptilina
Amitriptilina Citalopram
Citalopram Clomipramina
Fluoxetina Doxepina
Moclobemida Escitalopram
Paroxetina Fluoxetina
Sertralina Fluvoxamina
Impiramina

Isocarboxazida

Maprotilina

Mirtazapina

Nefazodona

Nortriptilina

Fenelzina

Protriptilina

Sertralina

Trimipramina

Venlafaxina
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25 Farmacoeconomia

En la actualidad, los recursos que pueden ser destinados al gasto farmacéutico
son fimitados, por lo que es necesarto racionalizar su consumo y priorizar en la
asignacion de estos recursos a las opciones que presenten mayores ventajas

econdmicas vy terapéuticas.

Los estudios de farmacoeconomia permiten conocer cual es la eficiencia de las
diferentes alternativas terapéuticas disponibles en el mercado para tratar las
distintas enfermedades y por lo tanto, nos ayudaran a determinar que opciones

terapéuticas deberian emplearse de forma rutinaria.*'

Los estudios de farmacoeconomia son una pieza clave en el proceso de toma
de decisiones en todo lo concerniente a la politica de medicamentos, ya que
permiten poder conocer qué opciones, de todas las existentes, van a ser las
mas eficientes (aquéllas que consigan mejores resultados clinicos con los
menores costos asociados derivados de su consecucion), [0 que se traducira

en un mayor beneficie terapéutico con un menor costo asociado.

2.6 Clasificacion de los estudios farmacoecondémicos

Hay dos clases basicas de andlisis econdmico de la salud: el andlisis de
costos y el anadlisis de costo-resultado (o de costo-consecuencia). En el
andlisis de costos se consideran sofamente los costos del suministro de
productos o servicios de atencidén de salud, sin tener en cuenta los
resultados que experimentan los pacientes o los proveedores. En el analisis
de costo-resultado, el criterio de valoracién es la relacion entre los costos de
la prestacién de atencion de salud y una medida de los resultados de la

atencion. Los principales tipos de analisis se enlistan en el Cuadro 2.3' %

25



Cuadro 2. Métodos comunes de analisis farmacoeconémico.®!

Método de analisis Medida del Medida del resultado

costo

Analisis de costos;
Costo de la atencidn Moneda

Analisis de costo-

resultado:
Costo-efectividad Moneda Unidades naturales (por ejemplo,
afios de vida ganados)
Costo-utilidad Moneda Afios de vida ajustados en funcion
de la calidad o de otra utilidad
Costo-beneficio Moneda Moneda
Minimizaciéon de costos  Moneda Unidades naturales o utilidad

2.6.1. Analisis de costo-resultado
Los distintos métodos de analisis de costo-resultado son esencialmente
similares en el sentide de que el criterio de valoracion es una relacion de los

costos y os resultados.

En unos se mide el resultado terapéutico en términos de efectividad y se
expresa como costo/efectividad, en otro como utilidad y se expresa en afios

de vida ajustados en funcién de la calidad de vida.

2.6.1.1. Costo-efectividad

En el analisis de costo-efectividad se comparan dos (o mas) tratamientos
distintos para una afeccion determinada en funcién de sus costos monetarios
por unidad de efectividad. La unidad de efectividad puede ser cualquier
unidad ‘natural’—por ejemplo, la reduccidén porcentual del colesterol LDL, el
numero de accidentes coronarios graves y €l numero de vidas salvadas o de
anos de vida ganados. Las unidades de costo (moneda y afno) y de
efectividad deben ser iguales en los tratamientos comparados. El analisis de
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costo-efectividad se usa para escoger entre dos o mas posibilidades de

fratamiento.

Este tipo de analisis farmacoeconomico es el que mas se emplea en el area
sanitaria, aunque solo nos sirve para comparar aiternativas en las que los
resultados clinicos evaluados se expresen en las mismas unidades fisicas,
esto es, farmacos del mismo grupo terapéutico: 2 o mas antidepresivos, 2

0 méas antibiéticos, etc.>

2.6.1.2. Costo-utilidad

Un analisis de costo-utilidad se realiza de la misma forma que un analisis de
costo-efectividad, con excepcién de que la unidad de efectividad esta
constituida por los afos de vida ajustades en funcidn de la calidad (AVAC) u
ofra medida de utilidad. Considerédndose que el resultado de un tratamiento
puede ser una vida prolongada, pero con un grade de discapacidad, o una
menor probabilidad de discapacidad sin prolongaciéon de la vida. El valor o la
‘utilidad" que asignan las personas o la sociedad a diferentes resultados

sobre la duracién de la vida puede cuantificarse con varias técnicas

Para medir la utilidad, se emplean escalas de salud que van desde el valor
1 (salud ideal) hasta el 0 (muerte), existiendo inclusc valores negatives que
corresponden a los estados de salud que el paciente considera como

peores que la propia muerte

2.6.1.3. Costo-beneficio

Al igual que el analisis de costo-efectividad, el andlisis de costo- beneficio
compara los costos y resultados de distintos tratamientos; sin embargo, a
diferencia del analisis de costo-efectividad, en un analisis de costo-beneficio
los resultados se expresan en valores monetarios. Por ejemplo, el resultado
del tratamiento en cuestion se expresa primero segun los afios de vida

ganados o los afios de vida ganados ajustados en funcién de la calidad y
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€s0 se convierte luego a un valor monetario equivalente-~segun et método
basado en el capital humano, esta suma es el valor actual de la
productividad de una persona durante toda la vida. Puesto que los costos y
los efectos del tratamiento se expresan en las mismas unidades

(monetarias), admiten una comparacion directa.”’
2.6.1.4. Analisis de minimizacion de costos

Es un tipo de evaluacion econdémica que se realiza cuando se comparan dos
0 mas opciones que tienen el mismo efecto sobre la salud, misma eficacia,
efectividad, mismos riesgos mismos efectos secundarios, etc. Por lo tanto se
comparan sus costos y se elige la alternativa mas econdmica. Se trata de
una evaluacion econdmica completa, y si se demuestra que los beneficios
son los mismos, se valoraran Unicamente los costos monetarios. Este tipo de
evaluacién econbdmica es poco comun, ya que las variables a considerar en
este tipo de estudios son tantas, que es dificil que coincidan en todos los

aspectos.

2.6.2. Tipos y medicion de los costos

La primera diferencia existente en el concepto de costo es que generalmente
en farmacoeconomia se entiende este concepto como la utilizacidon de un
recurso, y no siempre a estos recursos se les puede dar su equivalente
monetario, por ejemplo el tiempo que esta un paciente en una sala de espera,
este tiempo representa un costo real para ellos. Aungue este costo sdlo se
puede observar cuando estan bajo tratamiento, ellos no reciben algun pago
para cubrir este costo.

Sin embargo, existen técnicas para medir y asignar un valor monetario a esos

recursos y se consideran dentro de los costos indirectos.
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La farmacoeconomia estudia la relacién existente entre la eficacia, Ia
efectividad, la tolerabilidad y los efectos econdmicos que tienen. Drummond
define estas evaluaciones econdmicas como un analisis comparativo entre las
diferentes alternativas, y en las cuales se toma en cuenta los costos y las
consecuencias. En este caso, el término consecuencia puede ser reemplazado

por el término beneficio. %%

La palabra costo se usa de dos maneras diferentes en un analisis
farmacoecondmiceo. Ei costo no monetario se refiere a la atencion de salud y a

otros recursos consumidos; el costo monetario es ef valor de esos recursos.

Costo directo. Es el costo de los bienes y servicios empleados para

proporcionar un tratamiento.

Costo indirecto. Es el valor de la pérdida de productividad causada por una
enfermedad e incluye otros costos derivados de la atencién de la enfermedad.

Costo intangible. Es el valor de los efectos psicosociales, como el dolor y el

sufrimiento.®’

2.7. Arbol de decision

Existen en la actualidad diferentes tipos de modelos de decision. El mas basico
y simple es el arbol de decision. Este modelo, se usa comunmente para
predecir eventos en un futurc cercano, y se puede definir como una
aproximacién cuantitativa para tomar una decision cuando hay incertidumbre,
Para construirlo se debe de contar con informacién suficiente, como, acciones
alternativas, cambios en los eventos, y las decisiones relevantes. Los pasos

para la construccién de un arbol de decisién son los siguientes:

1. Definicidn del problema y perspectiva.
2. Enlistar las alternativas relevantes, su curso de accion y las posibles
consecuencias.

3. Establecer valores a los beneficios y las alternativas comparadas.
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4. Modetado de las decisiones:
» Elaboracién del modelo y de ta estructura del arbol.
s Especificacion de las consecuencias de cada alternativa y la
probabilidad de las consecuencias de los eventos.
+ Asignacidn de valores (costos, utilidad, etc.) a cada beneficio.
5. ldentificacion de la mejor alternativa o alternativas.

6. Analisis de sensibilidad. 3®

Arbol hipotético de decisiones. El arbol consta de ramas (lineas) y nudos: un
nudo {cuadrado) representa una decision, nudos (circulares) de posibilidades y

nudos (triangulares) terminales.*

vivo
Uso de un nuavo

firmaco . _::] vivo

; 0s

Uso de un nuevo rrgerts
farmaco? Q

| muerte

0.2

. Usa de un vivo _

farmaco estindar q viva

+ :

p 03

muerte
fj muerte
0.3

2.8. Modelo de Markov

Uno de los modelos mas utilizados en estudios farmacoeconomicos en la
actualidad es el modelo de Markov. Este modelo se usa generalmente para
representar procesos escolasticos {procesc aleatorio a lo largo de un tiempo
determinado) y son especialmente recomendables para el modelado de
enfermedades cronicas.>

En este modelo, la enfermedad en particular se divide en diferentes estados y
transiciones, después se establecen las probabilidades de que se den

movimientos entre los diferentes estados de la enfermedad, a este proceso se
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le conoce como ciclo de Markov. Al utilizar este modelo, se pueden estimar los
recursos y los beneficios 0 consecuencias utilizados en los diferentes estados y
transiciones y después de correr el modelo por varios ciclos, es posible estimar
los costos y beneficios de una enfermedad en particular o una intervencién en

satud.“°

Cuando se empieza a disefiar este modelo, la primera tarea es dividir la
enfermedad en diferentes estados. Estos estados, deben de representar los
efectos clinicos y econdmicos de mayor interés. Estos estados deben ser
mutuamente excluyentes, ya que uno de los requisitos de este modelo es que

un paciente no puede estar en mas de un estado en cualquier moemento.

A continuacién se presentard un ejemplo de este modelo. Ef modelo consiste
en tres estados que caracterizan una enfermedad crénica. Estos estados se
representan por Ovalos, y las posibles tfransiciones entre estos estados se
ilustran por flechas circulares. El primer estado del procese de la enfermedad
se define como estado asintomatico, lo que indica que el paciente ha contraldo
la enfermedad, pero no ha experimentado los sintomas o sus consecuencias.*’

De este estado de la enfermedad, los pacientes pueden moverse al estado de
“Muerte” con una probabilidad de transicion igual a cualquier causa de muerte,
menos la probabilidad de muerte por la enfermedad en cuestion o al estado de
progresion de la enfermedad. Es precisamente en el estado de progresion de la
enfermedad donde los pacientes experimentan los sintomas de la enfermedad
y se incrementa el riesgo de morir como resultado directo de la enfermedad. El
estado del modelo de Markov en el cual es imposible salir se le conoce como
“*estado de absorcién” y el ejemplo mas comun de un estado de absorcion es

la muerte.
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Pt Muerts naturad

Enfermedad asintormética

Pt Prog* {(1-Efadio)]

Enfermedad progresive

Pt Muarts por enfarmedad +
Pt Muerie naturat

Ejemplo de un modelo de Markov de una enfermedad progresiva.

Los estados de la enfermedad se representan por los 6valos, y las posibles
transiciones entre los estados se representan por las flechas circulares. Las
anotaciones adyacentes a las flechas de transicidn corresponden a las

probabilidades de transicién del modelo.

Abreviaturas: Pt. Prog = Probabilidad de transicién hacia la progresion de la
enfermedad.

Efecto = Efectividad de un farmaco en términos de reducir ia probabilidad de
transicidn a la progresion de la enfermedad.

Pt Muerte natural= probabilidad de transicién por muerte natural.

Pt Muerte por enfermedad= Probabilidad de transicién a la muerte como causa

directa de |a enfermedad.



2.8 Calidad de vida y depresion

La calidad de vida la define la Qrganizacién Mundial de la Salud como un
estado completo fisico mental y social y no simplemente la ausencia de |a
enfermedad. Muchas otras definiciones de salud y calidad de vida incluye a

menudo dos términos mas satisfaccion y felicidad.*?

La depresién es uno de los trastornos mentales mas frecuentes en la patologia
psiquidtrica y probablemente sea uno de los mas importantes tanto por la
discapacidad como por el dolor que causan al ser humano; par otra parte la

depresién genera un alto riesgo de suicidio.

Las personas con trastornos depresivos se deterioran notablemente desde el
punto de vista mental, emocional y social, cuando la depresion se acompana
de otro padecimiento organico se ensombrece su diagnéstico y entorpece su

evolucion.*?

El comportamiento del sindrome depresivo depende y esta influido por el tipo
de diagnéstico, la persistencia y la severidad de los sintomas, la sensibilidad y
la percepciébn de conflicios y sintomas, asi como caracteristicas
sociodemograficas, factores de personalidad y las formas de enfrentamiento

ante los problemas.*
2.9.1. Tipos de instrumentos para medir la calidad de vida en la depresion

La calidad de vida es un fenémeno que se afecta tanto por la enfermedad como
por los efectos adversos del tratamiento. Las mediciones pueden estar basadas
en encuestas directas a los pacientes, con referencia al inicio de la

enfermedad, su diagndstico y a los cambios de sintomas a traves del tiempo.

Actuaimente se cuenta con métodos objetivos que mediante cuestionarios
generan escaias e indices que permiten medir las dimensiones que conforman
el estado de salud. Los instrumentos para medir la calidad de vida deben verse
como herramientas adicionales del clinico en la evaluacion integrai del
paciente, y en la conduccion de ensayos cli nicos.*?
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Los instrumentos para medir la calidad de vida se clasifican en instrumentos

geneéricos y especlficos.
A. Cuestionarios genéricos

Se suelen usar para medir la calidad de vida en pacientes con mas de una
enfermedad y, ademas, permiten comparar diferentes procesos patolégicos
como, por ejemplo, la calidad de vida de pacientes diahéticos con
complicaciones iniciales y la de pacientes con artritis reumatoide. Las escalas
genéricas intentan cubrir todos los aspectos de la vida y se resumen en una
puntuacién global. Sin embargo, estos cuestionarios genéricos son poco
adecuados para detectar cambios inducidos por un tratamiento concreto en na

determinada enfermedad.
B. Cuestionarios especificos

Se basan en las caracteristicas especiales de un determinado padecimiento,
sobre todo para evaluar cambios fisicos y efectos del tratamiento a traves del
tiempo. Estos nos dan mayor capacidad de discriminacién y prediccién y son

particularmente Utiles para ensayos clinicos.*

La selecciébn de un cuestionario de salud en atencién primaria debe considerar
aspectos tan diversos como su robustez psicometria (analisis de la validez,
fiabilidad y sensibilidad al cambio) o indicadores de factibilidad como el tiempo

de administracion.

En el desarrollo de un instrumento se evallan los siguientes criterios: proceso
de adaptacion cultural, validez, validacién/adaptacion, confiabilidad vy
sensibilidad al cambio.

Proceso de adaptacion cultural: traduccion-retrotraduccion y prueba piloto de
la nueva versién, es necesario adaptar dicho instrumento a la comunidad
donde vaya a ser utilizado, mediante un proceso de adaptacion cultural cuyo
objetive principal es preservar el contenido semantico en el uso habitual del
lenguaje de la nueva traduccidon, logrando de este modo la equivalencia de

significados de los cuestionarios entre ambas culturas.
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Validez: La validez de un instrumento de medida representa la bondad con que
éste  mide el objeto de interés, los objetos de medicion son conceptos

intangibles (por ejemplo la funcién fisica).*’

Validacidn/adaptacion de las ponderaciones. Generalmente, se asignan valores
ordinales a las respuestas de los items de un cuestionario; asi, para abtener

una puntuacién giobal, se suman los valores de la respuesta a cada “item”.

Confiabilidad: la confiabilidad de un instrumento indica la constancia ©
estabilidad de los resultados del proceso de medicién, cuando éste se repite en
circunstancias parecidas, derivandose a partir de agui diversas modalidades de

esta propiedad.

Sensibilidad al cambio: se ha definido la sensibilidad al cambio de un
instrumento como su capacidad para reflejar cambios “reales” en el atributo que

mide, a lo largo del tiempo.*®

Dentro de los instrumentos que miden el grado de depresion se encuentran los

siguientes: **

» Escala de depresién de Hamilton (HDRS) “Hamilton Depression Rating
Scale’,

* Escala de depresion de Montgomery-Asberg (MADRS) “Montgomery-
Asberg Depression Rating Scaie “.

= Algoritmo para depresion y ansiedad.

* Escala de ansiedad de autovaloracion de Zung “Zung Self-rating Anxiety
Scale”.

= Escala de calidad de vida en la depresién (QLDS) “Quality of life in
Depression Scale”.

= Inventario de depresidn de Beck (BDI)'The Beck Depression Inventory”.

» Escala de calidad de vida de 5 dimensiones “EUROQOL EQ 5D”.
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2.9.1.1. EUROQOL EQ 5D

Es un instrumento genérico de medicion de la calidad de vida relacionada a la
salud. Que puede utlizarse tante en individuos considerados “sanos”

(poblacién general) como en grupos de pacientes con diferentes patologias.

El propio individuo valora su estado de salud, primero en niveles de gravedad
por dimensiones (sistema descriptivo) y luego en una escala visual analégica

(EVA) de evaluacion mas general.*®

El sistema descriptivo contiene cinco dimensiones de salud {movilidad, cuidado
personal, actividades cotidianas, dolor/malestar y ansiedad/depresion) y cada
una de ellas tiene tres niveles de gravedad (sin problemas, algunos probiemas
o problemas moderados y problemas graves).

Para la medicidn de la calidad de vida relacionada a la salud en condiciones
habituales de practica clinica en atencién primaria, el EQ-5D presenta
numerosas ventajas. Una de {as mds destacables es que se frata de un
instrumento muy corto y sencillo de completar. El tiempo de administracion es

de aproximadamente de 2-3 minutos.*

Otra ventaja del EQ-5D es que se ha probado en varias patologias y ello ha
permitido comprobar la validez dei instrumento en diferentes grupos. Ademas

es el unico que ha sido adaptado y validado para su uso en Espafia. %2

2.9.2 INVENTARIO DE DEPRESION DE BECK (BDI)

El inventario de depresién de Beck es un instrumento comunmente utilizado
para medir la intensidad de la depresion. Originalmente creado por Beck en la
Universidad de Filadelfia en 1961.

En su estructura el BDI tiene un subgrupc de dimensiones cognitivo-afectivas y

otro que incluye quejas somaticas y del funcionamiento.®
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Es una de las escalas mas utilizadas en el mundo para medir la severidad de
los sintormas depresivos en muestras clinicas y no clinicas. La escala fue
construida originalmente en los Estados Unidos aunque posteriormente fue
traducida al espafiol (Espana), chino, aleman, francés, sueco, arabe, persa y

balgaro.>

El BDI consta de 21 items para evaluar la intensidad de la depresion. En cada
uno de los items el sujeto tiene que elegir aquella frase entre un conjunto de
cuatro alternativas, siempre ordenadas por su gravedad, que mejor se
aproxima a su estado medio durante la ultima semana incluyendo el dia en que

completa el inventario.

Cada item se valora de 0 a 3 puntos en funcion de la alternativa escogida. La
puntuacion total de los 21 items varia de 0 a 63. En el caso de que el sujeto
elija mas de una altemativa en un item dado, se considera solo la puntuacion

de la frase elegida de mayor gravedad.®®
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lIl. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las muertes anuales debido a la depresion cuentan con cifras efevadas asl

como los dias perdidos en productividad por ausentismo ¢ incapacidad.

l.os medicamentos para tratar la depresion ligera, moderada o severa son
multiples y difieren en seguridad, eficacia y costos, por lo que es conveniente
realizar estudios farmacoecondmicos para establecer la mejor relacidon costo-

efectividad o costo-utilidad.
Por lo anterior en este estudio se pretende comparar pacientes ambulatorios

con depresion tratados con medicamentos antidepresivos (ISRS y AT) versus

poblacion “sana’ (no tratada con medicamentos).
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IV. HIPOTESIS

Los agentes antidepresivos |SRS tienen una mejor relacion
costo/efectividad que los agentes friciclicos y en consecuencia los
pacientes adultos de 20 aftos y menores de 50 anos tratados con los

medicamentos ISRS perciben una mejor calidad de vida.

La poblacién “sana” percibe una mejor calidad de vida que los pacientes

con depresion que son tratades con medicamentos antidepresivos
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V. OBJETIVOS GENERALES Y ESPECIFICOS

OBJETIVO GENERAL

Realizar un estudic de costofefectividad de pacientes ambulatorios con
depresién tratados con medicamentos antidepresivos {ISRS y AT) versus

poblacion “sana” (no tratada con medicamentos).

OBJETIVOS ESPECIFICOS

O Establecer relaciones de costo/efectividad en pacientes tratados versus

no tratados.

O Aplicar el cuestionario EUROQOL EQ 5D validado en una poblacidn
espafiola para medir la calidad de vida de los pacientes ambulatorios
con depresion atendidos en el centro comunitario de salud mental
(CECOSAM).
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VI. METODOLOGIA
6.1. Ambito del estudio

Se realizé un estudio observacional, transversal con pacientes ambutatorios
con depresion versus poblacién “sana” no tratados con medicamento,
atendidos en el Centro Comunitario de Salud Mental (CECOSAM) de la
Delegacion Cuauhtémoc.

En este Centro de Salud se atienden a los pacientes con diagnéstico de
depresion ya que es un centro de concentracién det DF en la delegacion

Cuauhtémoc.

6.2. Marco muestral

Como marco muestral se utifizaron los registros dei Centro Comunitario de
Salud Mental del mes de Julio del 2006 a Enero del 2007 .De estos registros
se obtuvieron el nUmero de pacientes con depresion y en edades de mayores
20 afios y menores de 50 afos y el tratamiento medicamentoso recibido por

cada uno de ellos.

También se aplicd el cuestionario de calidad de vida a una poblacién “sana” la
cual fue elegida al azar y que quisiera contestar el cuestionario de calidad de

vida.

6.3. Datos demograficos y clinicos de los pacientes
6.3.1 Se solicito el registro dei presente protocolo al Comité de ética del
CECOSAM para su revision y el cual fue aprobado.

6.3.2. Se analizaron todos los expedientes clinicos que contengan diagnéstico
de depresidn sea esta asociada a ofra enfermedad crdnica o como diagndstico

primario unico.

6.3.3. Se llend un perfil farmacoterapéutico (anexo 1} por cada paciente y

Pacientes que firmaron su hoja de consentimiento informado (anexo 4).
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6.3.4.

Se aplico el instrumento especifico para la depresion Beck Depresion

Inventory vy el cuestionaric EURCQQL EQ 50 (anexo 2 y 3) a los pacientes con

depresion y tratados con medicamentos antidepresivos.

Se aplico también a la poblacion “sana” el cuestionaric EUROQOL EQ 5D el

cual ya esta validado en una poblacion espafiola.

6.3.5.

Se escogid los medicamentos antidepresivos de las dos clases

terapéuticas a evaluar (unc de cada clase) que se prescriban con mayor

frecuencia en ambos grupos (I y ll) de pacientes.

6.3.6.

CRITERIOS DE INCLUSION (PACIENTES AMBULATORIOS CON

DEPRESION)

La seleccion de los pacientes con depresion que recibteron asistencia
médica en el Centro Comunitario de Salud Mental (CECOSAM)
Cuauhtémoc.

Edad entre 20 y 50 afios.

Pacientes con diagnéstico de depresion de mas de 4 meses de
antigliedad (previo al presente estudio).

Pacientes tratados con medicamentos friciclicos o ISRS.

Paciente con asistencia regular a su cita con el médico que e
corresponda.

Pacientes que firmaron su hoja de congentimiento informado (anexo 4).

Pacientes que residan en ¢! Distrito Federal.

CRITERIOS DE INCLUSION (POBLACION SANA)

Edad entre 20 y 50 afios.

Personas “sanas” que no estuvieran tratadas por depresion.

Que no tomaran medicamentos antidepresives al momento del presente
estudio.

Pacientes que firman su hoja de consentimiente informado (anexo 4).
Pacientes que residan en el Distrito Federal
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6.3.8. CRITERIOS DE EXCLUSION (PACIENTES AMBULATORIOS CON
DEPRESION)

* No se consideraron aquellos cuestionarios de pacientes quienes no
respondieron al menos 2 de los items del EUROQOL EQ 5D.

= Pacientes con depresidn crénica como resultado de ofra patologia
concomitante

» Pacientes que no estén atendidos en los CECOSAM.

» Pacientes con depresion tratados con otros antidepresivos de ofras
clases terapéuticas no consideradas en el presente estudio.

= Pacientes que abandecnaron su tratamiento durante el periodo de

estudio.

6.3.9. CRITERIOS DE EXCLUSION (POBLACION SANA)

o Personas menores de 20 afios.

» Personas mayores de 50 afios.

e Personas que alguna vez tomaron antidepresivos de cualguier clase
terapéutica.

+ No quisieran contestar el cuestionario de calidad de vida

¢ No se consideraron aquellos cuestionarios de personas guienes no
respondieron al menos 2 de los items del EUROQOL EQ 5D.

6.3.10. VARIABLES EN ESTUDIO

Ademas de la aplicacion del cuestionario, se recolectaran aigunos datos
personales de los pacientes referentes a sus caracteristicas sociodemogréficas
y clinicas a través del formato del perfil farmacoterapéutico. Ver Tabia 8

Estas variables se midieron para los pacientes tratados y para la

poblacién “sana”.
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Tabla 8. Variabies sociodemograficas de la poblacion

VARIABLE ESCALA
Edad Razén
Sexo Nominal
Ocupacion Nominal
Estado civil Nominal
Nivel escolar Nominal
Tratamientc Nominal
Duracién del tratamiento Razon
Tiempo de la enfermedad Razén

RECOLECCION DE DATOS

La técnica que se utilizo para la realizacion de la encuesta fue mediante
entrevista personal a los pacientes que acudian a su cita periédica en el centro

de salud y que firmaron su hoja de consentimiento informado.

Se analizaron los cuestionarios utilizando estadistica no paramétrica v el

paquete estadistico SPSS version 12.

6.4. Metodologia farmacoecondémica para la evaluacion de la relacion
costo/efectividad de los medicamentos seleccionados anteriormente y ésta

consiste en seguir de manera cientifica los siguientes pasos.”’

8.4.1.  Definicién del problema. Ambito del estudio y poblacion.
El ambito de estudio y la poblacion fueron los pacientes diagnosticados con
depresién atendidos en el Centro Comunitario de Salud Mental (CECOSAM)

Cuauhtémoc y la poblacion “sana” tomada al azar.

En este estudio se realizd un andlisis farmacoeconémico para determinar la

relacién costo/efectividad/utilidad (calidad de vida) entre los diferentes
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tratamientos que se les da a los pacientes de 20 a 50 afios de edad con
depresién.

6.4.2. Determinacién de la perspectiva del estudio (saciedad mexicana)
La perspectiva del estudio fue la sociedad mexicana, ya que es de interés el
conocer cual tratamiento es mas costo/efectivo para los pacientes que estan

diagnosticados con depresion y en la que incluyen tedos los costos posibles.
6.4.3. Descripcién de las entradas y salidas de las alternativas ("inputs” y
“outcomes™).
En este caso se consideraron, el costo del medicamento y la eficacia se tomd
de estudios clinicos publicados basados en evidencia.
6.4.4, Seleccién del método farmacoecondmico.
El método farmacoecondmico utilizado fue costo/efectividad/utilidad.
6.4.5. Asignacidén de valores monefarios a cada uno de los recursos
consumidos de cada una de las alternativas.
Se explicita el origen y forma de calculo de todos los costos. Se
expresaron en moneda nacional (pesos).
6.4.6. |dentificacion de todos los recursos necesarios para conducir el
analisis
Opinién de expertos, apoyo técnico, software para modelar, etc.

6.4.7. Establecimiento de ias probabilidades de los eventos.

Acopio de informacién para Henar el arbol de decisiones. Analisis de la

literatura cientifica. Gran parte de la informacién necesaria para un analisis

45



farmacoeconémico se encuentra en estudios publicados en la literatura
médica.

6.4.8. Disefto del modele farmacoecondmico.

Se propuso un modelo de Markov  (arbol de ciclos decision). En el caso
del andlisis de costo-efectividad, esta norma exige la presentacién o la
descripcidén completa del arbol de decisiones en el texto y la notificacion de

todas las variables y las fuentes de informacion del estudio,
6.4.9. Realizacién, de un analisis de sensibilidad e incremental.

Se realizd un analisis de sensibilidad univariado con el tratamiento que
present6 la mejor relacién costo efectividad, al modelar las variables eficacia y
costo. Las variaciones se alimentaron en el arbol de ciclos y se recalcularon los
valores en el programa Data Tree Age.®

El costo incremental-efectividad de la mejor estrategia terapéutica, es la
diferencia de costos dividida por la diferencia de los efectos de acuerdo con la
férmula siguiente:

C/E= Ca-Cb/Ea-Eb

En donde:

C/E= Costo efectividad incremental.

Ca= Costo de fa intervencion mas costo efectiva.

Cb= Costo de la intervencidn menos costo efectiva.

Ea= Efectividad de la intervencion mas costo efectiva.
Eb= Efectividad de la intervencién menos costo efectiva,

Cualquier medida debe expresarse en funcion de una estimacion puntual y de
una indicacién de su fiabilidad. El analisis de sensibilidad determina el efecto
en el resultado de la variacidén de las estimaciones de probabilidad por medio

del intervalo de valores posibles ¢ probables.
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VIi. RESULTADOS Y DISCUSION

7.1 Resultados del analisis sociodemografico de la poblacién estudiada.

Se seleccionaron 100 pacientes y 100 sujetos sanos. En la Tabla 9, se
presentan las caracteristicas scociodemcegraficas de la poblacién total estudiada
{n=200 sujetos). Tanto en la poblacidon tratada con medicamento como la
poblacion “sana”, se enconfré que la maycria son mujeres, 78% y 61%
respectivamente.  Los datos sobre el sexo corroboran las estadisticas
nacionales que sefialan que hay mayor numero de mujeres; sin embargo, en la
muestra total del estudio se observa una proporcion mayor que en las

estadisticas nacionales.®

En la Tabla 9 se puede también observar que la media de edad para ambos
grupos es de 34 afios. En relacion al estado civil para la poblacion tratada la
mayorfa son solteros (41%) y para la poblacidn no tratada la mayoria son
casados (48%).

En cuanto al nivel escolar se encuentran en un nivel medio superior para
ambas poblaciones el 40% y 44% respectivamente. En ambos grupos la
mayoria de los sujetos tienen una escolaridad promedio de educacion primaria
a media superior, esta situacién también es consistente con los datos sobre la

situacion nacionat.”’

En relacign a (& ocupacién para la poblacion tratada la mayoria se dedica al
hogar (47%) y con respecto a la pablacién “sana” la mayoria son empleados
(36%). En la muestra en estudic se observa correspondencia entre el nivel de

escolaridad y fa ocupacion,

Se puede observar que en el case de la ocupacion de los individuos incluidos
en ambos grupos: poblacién con antidepresivos y poblacion “sana’, que en la
primera la mayocria se dedica al hogar 47% (47 individuos} y en la segunda la

mayoria son empleados 36% (36 sujetos).
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Tabla 9. Caracteristicas sociodemograficas del total de la poblacion estudiada:

poblacion tratada con agentes antidepresivos versus poblacion “sana” (Total

n=200)
VARIABLE POBLACION CON POBLACION "SANA" SINANTIDEPRE
ANTIDEPRESIVOS =100 -
n=100 Frecusncia (%)
_:_Erecueﬁci'é: (%};
TR0 L
Femenino 78 {78%) 61 {61%)
Masculino 22 {22%) 39 (39%)
EDAD 3430+978 34 0+8.29
ESTADO CIVIL
Soltero 41(41%) 41 (41%)
Casado 36{36%) 48 (48%)
Unién libre 11{11%) 8 (8%)
Otro 12(12%) 3(3%)
NIVEL ESCOLAR
Sin estudios 21(2%) 0
Primaria 14 (14%) 7 {7%)
Secundaria 27 {27%) 22 (22%)
Media superior 40 {40%} 44 (44%)
Superior 17 {(17%) 27 (27%)
OCUPACION
Hogar 47 (47%) 20 (29%)
Estudianie 14 (14%) 11 {(1%)
Empleado 29 (28%) 36 (38%)
Comerciante 4 {4%) 12 {12%)
Profesionisias 2 (2%) 12 (12%)
Desempleados 4 (4%) 0

7.2, Enla Tabla 10 se muestran los diagndsticos de los pacientes tratados con

medicamento de acuerdo a su expediente médico. Todos los pacientes tenian

como diagnoéstico principal la depresion.

En la Gréafica 1 se puede ver, que un 73% de los pacientes tratados con

medicamento presentaban s6lo depresion, el 14% depresién y ansiedad, el

11% distimia (depresion por mas de 2 anos) y solamente 2% depresion y

trastorno de la personalidad.
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Tabla 10. Resultados clinicos de la poblacion en estudio, a partir del analisis de

los expedientes medicos.

Diagnédstico Frecuencia (%)
Depresion 73 (73)
Depresién y ansiedad 14(14)
Distimia 11(11)
Depresion y trastomo de personalidad 2(2)
TOTAL 100

Gréfica 1. Frecuencias del diagndstico de los pacientes.
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En la Tabla 11 y en la Grafica2 se muestra el porcentaje de los pacientes de
acuerdo al tiempo transcurrido a partir de su diagnostico , el 52% tenia 6
meses, el 34% mas de un afo y el 14% entre 6 y 12 meses.



Tabla 11. Tiempo de diagnéstico de los pacientes tratados con medicamento.

Tiempo de diagnéstico | No de pacientes (%
6 meses 52(52)
Mas de 1 aflo 34(34)
6 a 12 meses 14(14)
TOTAL 100

Grafica 2. Tiempo de diagnostico con depresion
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En la Tabla 12 y en la Grafica 3 se encuentra el tiempo de tratamiento con
antidepresivos, la mayoria de los pacientes 75% tiene menos de 1 afio

tomandolos y s6lo el 25% ya tiene mas de 1 afio.

Tabla 12. Tiempo de tratamiento con agentes antidepresivos

Tiempo de tratamiento | No de pacientes (%)
Menos de 1 afo 75 (75)
Mas de 1 afio 25 {25)
TOTAL 100




Gréfica 3. Tiempo de tratamiento con agentes antidepresivos.
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Los agentes terapéuticos que se utilizaron para darle tratamiento al total de los
pacientes (100) son los antidepresivos triciclicos y los inhibidores selectivos de

la recaptura de serotonina

Enla Tabila 13 y en la Grafica 4 se muestra el nimero de pacientes del total
que recibieron AT e ISRS. El 79% recibieron antidepresivos del tipo ISRS y el
21% del tipo AT.

La mayoria de los pacientes (79%) fueron tratados con farmacos de la clase
terapéutica de los ISRS y que son mas novedosos que los agentes AT. Esto
pese a que la edad promedio de los pacientes fue de 34 afos y los ISRS deben
utiizarse cuando los pacientes son adultos mayores, por los efectos adversos
de los AT en dicha poblacion.?

Sin embargo esta eleccion ISRS es vélida para la poblacion siempre y cuando
no tengan un mayor costo que los AT.



Tabla 13. Namero de pacientes tratados con ISRS y AT.

CLASE TERAPEUTICA | No. de pacientes (%)
ISRS 79 (79)
AT 21 (21)
TOTAL 100 (100)

Grafica 4. Distribucién de pacientes tratados por clase terapéutica.
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En la Tabla 14 se encuentran los antidepresivos recetados de acuerdo a su
clase terapéutica, dentro de la clase terapéutica de los ISRS (fluoxetina,
paroxetina y sertralina) de los pacientes que fueron tratados con fluoxetina el
45%, el 19% con paroxetina y el 16% con sertralina; dentro de los AT
(amitriptilina y clomipramina)el 16% amitriptilina y 4% con clomipramina.

Como se nota la clase que pertenece a los ISRS pertenecen 3 de ellos y solo 2

alos AT.

El mayor numero de pacientes fue tratado con fluoxetina, farmaco genérico

proveniente del innavador Prozac ® y de reconacido nombre.



Tabla 14. Clase de antidepresivos recetados a los pacientes con depresién
atendidos en CECOSAM. (n=100)

CLASE TERAPEUTICA NO. DE
PACIENTES %

INHIBIDORES SELECTIVOS DE LA RECAPTURA DE

SEROTONINA (ISRS)

fluoxetina A5 (45)
paroxetina 18 (18)
sertratina 16 (16)
SUBTOTAL 79 (79)
ANTIDEPRESIVO TRICICLICO

amitriptilina 17 (17)
clomipramina 4 (4)
SUBTOTAL 21 (21)
TOTAL 100 {100)

Gréfica 5. Distribucion porcentual por numero de pacientes y por tratamiento
medicamentoso.
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En la Tabla 15 v en la Grafica 6 se muestra que el 58% de los pacientes
siempre ha tomado el mismo medicamento desde que fueron diagnosticados y

un 42% ha cambiado de antidepresivo.

De los 21 pacientes bajo tratamiento inicial con AT, 7 de ellos (33%) cambid a
un agente del grupo de los ISRS. De los 79 pacientes bajo tratamiento inicial
con ISRS, 35 de ellos (44%) cambiaron a un AT. Esto se describe en la Tabla
16 y en la Gréfica 7. El grupo de agentes antidepresivos que presenta un

mayor porcentaje de cambios de tratamiento inicial es el de los ISRS.

Tabla 15. Nimero de pacientes tratados con el mismo medicamento desde que

fueron diagnosticados.

Mismo medicamento | No de pacientes (%)
Si 58(58)
No 42(42)
TOTAL 100

Grafica 6. Pacientes tratados con el mismo medicamento durante todo el
periodo de estudio.
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Tabla 16. Cambios de agente antidepresivo.

Tratamiento original | No, de Cambios | %
AT n=21 De AT alSRS 7 {33
ISRS n=79 De ISRS a AT 35| 44

Grafica 7. Cambios de agente antidepresivo.
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En la Tabla 17 se muestra los cambios de agentes triciclicos (AT) a agentes de

la clase ISRS y viceversa, con 16.6% para los AT y un 83.3% para ISRS.

Tabla 17. Cambio de antidepresivo del total de la muestra tratada en estudio.

TIPO DE ANTIDEPRESIVO | CAMBIO | FRECUENCIA (%

AT ISRS |7 (16.6)

ISRS AT 35 (83.3)

TOTAL 42 (100)




Gréfica 8. Cambio de antidepresivo del total de la muestra tratada en estudio
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En fa Tabla 18 se muestra el numero de pacientes con familiares con
antecedentes de depresidén. Se muestra que un 37% no tiene ningun familiar
con depresion, un 22% como antecedente a la mama, un 16% a los hermanos,
un 13% el papa y con un 12% otro familiar como el caso de un tio o una

abuelita.

En la Grafica 9 el 63% de los pacientes diagnosticados y tratados con
depresion tuvieron un antecedente de familiar que habia padecido depresion,
este hallazgo es consistente con lo reportado en la literatura acerca de Ia

predisposicién cuando existen antecedentes familiares. %

Tabla 18. Numero de pacientes con familiares con antecedentes de depresidn.

Familiar | No de pacientes (%)
Mama 22(22)
Hermanos 16(16)
Papa 13{13)
Otro 12(12)
Ninguno 37(37)
TOTAL 100
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Grafica 9. Familiares de los pacientes tratados con antecedentes de depresion
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En la Tabla 19 y en la Gréfica 10 se muestra si los pacientes depresivos tienen
alguna co-morbilidad que podria ser una enfermedad crénica como diabetes,
la hipertensién o alguna otra. El 59% respondieron que no padecian alguna
otra enfermedad y el 41 % que si.

Este 41% corrobora que la depresién es una patologia fuertemente asociada a

otras enfermedades cronicas (diagnosticados o no).*®

Tabla 19. Co- morbilidad en los pacientes deprimidos.

Co-morbilidades | No de paciente (%)
NO 59(59)

Sl 41(41)

TOTAL 100
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Gréafica 10. Co- morbilidad en los pacientes deprimidos.
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Entre las principales patologias que presentaron los pacientes diagnosticados y
tratados por depresion se encuentran la hipertensién con un 34% de ellos, la
diabetes mellitus con un 20% y el resto,46 % lo constituye un grupo variado de
patologlas tales como: gastritis, colitis y sintomas como cansancio y

“nerviosismo”.

En la Grafica 11 se muestra que |a diabetes y la hipertension, son
enfermedades de alta prevalencia en México y han sido asociadas como causa

de depresion en los pacientes que las padecen.

Grafica 11. Co-morbilidades encontradas en la poblacion en estudio.
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En la Grafica 12 , del 41% de pacientes que padecen alguna co-morbilidad el
15 % son hombres y el 85% son mujeres.%° Estos porcentajes representan el

27% para el total de los hombres y el 44% de las mujeres del grupo en estudio.

Grafica 12. Distribucién por género de algun padecimiento asociado a la

depresion del grupo tratado.
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En la Gréfica 13 se muestra que el 41% de pacientes tratados con alguna co-
morbilidad, el 71% de los pacientes corresponden a los tratados con agentes
ISRS y el 29% con agentes AT. Estos resultados corresponden a que de la
totalidad de los pacientes tratados con ISRS el 37% presentaban co-morbilidad
y de los pacientes tratados con AT el 57% de ellos presentaba co-morbilidad.

Grafica 13. Pacientes con alguna co-morbilidad {(41% tratados con ISRS o AT).
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7.3 Resultados del estudio de calidad de vida

En la Tabla 20 se muestran los valores obtenidos por el grupo de pacientes

atendidos con depresidn de acuerdo a la escala del Inventario de Beck, de los

100 pacientes 31 (31%) presentaron depresion moderada,

27 (27%), con

depresién severa, 25 (25%) depresidon leve y so6lo 17(17%) tenian valores

normales o sea sin depresion.

Tabla 20. Resultados de la escala del Inventario de Beck para la depresion de

los pacientes con diagnostico de depresién.

Valor Frecuencia | Porcentaje
(%)

1 a 9 normal 17 17.0

10-18 depresion leve 25 25.0

19-29 depresién 31 31.0

moderada

30-63 depresion severa | 27 27.0

TOTAL 100 100.0

En la Grafica 14, en 17 pacientes diagnosticados con depresién y tratados con

medicamentos antidepresivos se observé vaiores normales de depresién en la

Escala BDI; esto puede indicar que para esos pacientes el o los medicamentos

que estaban tomande en el momento de la aplicacion del cuestionario tenian

una buena efectividad terapéutica y ademas de que estaban siendo usados de

acuerdo con las instrucciones del médico ("*Compliance”).
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Grafica 14. Resultados de la Escala del Inventario de Beck de los pacientes

con diagndstico de depresion.
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7.4 Calidad de vida total.

En la Grafica 15 se muestra la evaluacion de la calidad de vida de los pacientes
tratados con AT e ISRS versus poblacion no tratada “sana’. Para los pacientes
tratados con AT la media de la calidad de vida es de 0.678, y la mediana
0.690., para los tratados con ISRS la media de 0.654, y la mediana 0.680. y
para la poblacién sana la media 0.884, y la mediana 1.00.

Para los pacientes tratados con AT versus los tratados con ISRS su calidad de
vida es muy similar, no hay diferencias significativas entre ambos grupos vy
una p>0.05; aungue en valores absoluto, los tratados con AT perciben

ligeramente una mejor calidad de vida.

La calidad de vida total entre los pacientes tratados con AT y la poblacion sana
presentd una diferencia significativa indicando que la poblacién sana tiene
mejor calidad de vida como era de esperarse. Esto corrobora la validez y

confiabilidad del cuestionario.
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Sin embargo, puede darse el caso de que en la poblacidn “sana” exista un
importante numero de individuos que no hayan sido diagnosticados y que
tengan depresion.

Grafica 15. Boxplot resultades de la evaluacion de la calidad de vida de los
pacientes tratados con ISRS, AT y la poblacién sana.
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En la Tabla 21 se muestran los resultados de las 5 dimensiones del
cuestionario de calidad de vida EUROQOL EQ 5D para la muestra total (200)
personas que incluyen poblacion tratada y poblacién sana.

La comparacion de la calidad de vida se realizd entre grupos: poblacién con

intervencidn (tratada con medicamentos} y la poblacién sin intervencion “sana’
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(sin fratamiento). No se encontrd diferencias significativas entre ambos grupos
para las dimensiones de movilidad y cuidados personales (p >0.05).

Se encontré diferencias significativas entre ambos grupos (tratados versus
poblacion sana) para las siguientes dimensiones: actividades cotidianas,
dolor/malestar y ansiedad/depresion p < 0.05.

Los hallazgos encontrados corroboran los encontrados en estudios que han
empleado el cuestionario EJRQQOL EQ 5D para medir calfidad de vida en

pobtacion tratada con antidepresivos. °'

Tabla 21. Resultados de las 5 dimensiones del EUROQOL EQ 5D para la
muestra total (200).

DIMENSION CODIGO | AT ISRS POBLACION SANA
N 21(%) | N 79 (%) | N 100 (%)

Movilidad 1 18(85.7) | 65(82.3) 95(95)
2 3(14.3) 14(17.7) 5 (5)
3 0 0 0
Cuidados Personales | 1 16{76.2) B1(77.2 97(97)
2 5(23.8) 18(22.8) 3(3)
3 0 0 )
Actividades cotidianas | 1 12(57.1) | 30{38) 91(21)
2 9(42.9) 46{58.2) 9(9)
3 0 3(3.8) 0
Dolor/malestar i 5{23.8) 22(27.8) £84(64)
2 15(71.4) | 54(68.4) 36(36)
3 1(4.8) 3(3.8) 0
Ansiedad/depresion | 1 4(19) 14{17.7) 70{70)
2 13(61.9) | 51(64.6 30(30)
3 4(19) 14(17.7} 0
TOTAL 21(100) 79(100) 100{100)

Caodigo 1 sin problemas, 2 problemas moderados y 3 problemas severos
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En la Tabla 22 y Gréafica 16 se observan los resultados de la escala visual

andloga del total de la muestra. Para el grupo tratado con AT {intervalo 61-80),

para el grupo con ISRS (intervalo 61-8Q0) y para la poblacion sana (intervalo

81-100). La mayoria de ellos obtuvieron una calificacidon de buena salud en

dicha escala.

Tabla 22. Evaluacion Visual Analoga (n=200)

VALOR |AT|ISRS | POBLACION SANA
1-20 0 1 0
21-40 2 6 0
41-60 7| 20 2
61-80 8 | 38 37
81-100 4 | 14 X
SUBTOTAL| 21| 79 100

Gréfica 16. Escala Visual Anéloga para la poblacion en total (n=200).

FRECUENCIA

0-20

2140 4160 61-80 81-100
ESCALA VISUAL ANALOGA

AT BISRS 0 SANOS
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7.5 Resultados del analisis farmacoeconémico

La pobiacion estudiada fueron los mismos pacientes diagnosticados con
depresion atendidos en CECOSAM Cuauhtémoc (100 pacientes) y una
poblaciébn “sana” tomada al azar como se describid anteriormente (100
pacientes).

La perspectiva del estudio fué la sociedad mexicana, ya que es de su interés el
conocer cual tratamiento es mas costo/efectivo para 108 pacientes que estan

diagnosticados con depresion en el sector publico.

En la Tabla 23 se muestra el costo directo del medicamento el cual fue
obtenido de una farmacia independiente del DF y los precios de adquisicién
son los precios al ptblico sin descuento. Que sirvieron como base para obtener

el costo promedio mensual de cada tratamiento.

Para fines del presente estudio sélo se considerd el costo directo de

adquisicion del medicamento.

Tabla 23. Costo de los medicamenios antidepresives en farmacia independiente y precio al poblico.

MEDICAMENTO FLUOXETINA | PAROXETINA | SERTRALINA | AMITRIPTILINA | CLOMIPRAMINA
(PROZAC) {PAXIL) {ALTRULINE) | (ANAPSIQUE) | {ANAFRANIL)

DDD (mg) * 20 20 50 50-100 25

TOMAS POR DIA(mg) * | 1 i 9 1 2

DOSIS MAXIMA * 80 50 200 150 200

TABLETAS POR | 14 20 14 20 30

ENVASE **

COSTO DE | $43189 $608.56 $437.74 $67.02 $393

ADQUISICION

PESOS*

CONCENTRACION DE | 20 20 50 50 25

LA TABLETA

COSTO POR TABLETA | $30.849 $30.428 $31 268 $4.851 $13.1

{PESOS)

COSTO/DIAPACIENTE | $30.849 $30.428 $31.26 $4.851 $26.2

COSTO  PROMEDIO | $925.38 $912.64 $937.8 $145.53 $786

MENSUAL

DDD Dosis Diana Definida.
* Drugs Facts and Comparisons 2006
** Farmacia ingependiente precio al publico (envase comercial}
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En la Tabla 24 y 25 se muestra |a eficacia (probabilidades) de la fluoxetina

medicamento elegido del grupo de ISRS y de la amitriptilina medicamento

elegido del grupo AT, obtenida a partir de la literatura especializada. Se eligio el

promedio de la eficacia reportadas en las siguientes trabajos Rabkin et ai®*

Feighner ®, las cuales se tomaron al azar y en su mayoria fueron contra

placebo y sdlo estudios en donde se midiera la eficacia de agentes AT versus

agentes ISRS aleatorizados y controlados Lustman® et al Fawcet

Tabla 24, Eficacia de fluoxetina (ISRS)

t65

Estudio No. de Dosis Duracidon Método % de
pacientes {myg/dia) pacientes

Rabkin et 120 20-60 8 HDRS 67

al (1999) %

Lustman et | 60 20-40 8 HDRS 50

al (2000) ®

HDRS Hamillon Depression Rating Scale

Tabla 25. Eficacia de amitriptilina (AT)

Estudio No. de Dosis Duracién | Metodo %de

pacientes | mg semanas ‘pacientes
Feighner(1986) *° | 22 150 5 HDRS 42
Fawcett (1989) ® | 20 50-200 |6 HDRS 38

HDRS Hamilton Depression Rating Scale
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ARBOL DE DECISION MARKOV

Los resultados del modelo de Markov para el tratamiento de la depresién se
muestran en la Grafica 17.

Grafica 17. Arbol de Decisidn Markov para las 2 alternativas de tratamiento
antidepresivas.
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Los valores esperados de costo/efectividad obtenidos del modelo de Markov
(arbol de ciclos modelado a 6 meses) se muestran en la Tabla 23,

En Ja Tabla 26 y la Grafica 18 se observa que la relacion costo/efectividad
entre fluoxetina {ISRS) y amitriptilina (AT) es mas favorable al tratamiento con
amitriptilina (AT) $2182.95 versus $9572.89 con fluoxetina.

Tabla 26. Resultados del Modelo de Markov para las alternativas de

tratamiento antidepresivas.

Tratamiento Costo por 6 Eficacia % C/E (costo por
meses/paciente QALY)

Amitriptilina $873.18 0.40 $2182.95

Fluoxetina $5552.28 0.58 $9572.89

Grafica 18. Andlisis de Costo-Efectividad fluoxetina (ISRS) versus amitriptilina
(AT).
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Probahilidad

Resultados del analisis de probabilidad de Markov para las alternativas de

tratamiento evaluadas.

En la Gréafica 19 se muestran los valores de las probabilidades de permanecer
en cada estado del modelo de Markov para cada uno de los tratamientos
antidepresivos durante los seis meses, Para las personas que no responden
al tratamiento inicial ni a la segunda opcién de tratamiento, tienen la

probabilidad de ingresar al estado de absorcion (DDM).

Grafica 19. Analisis de probabilidad de los estados de Markov.
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COSTO INCREMENTAL Y ANALISIS DE SENSIBILIDAD

El andlisis de sensibilidad se realiza con el fin de someter a los valores de los
parametros clave del estudio {eficacia y costo) a variaciones a través de
intervalos relevantes. Los parametros a examinar en el presente estudio son

los de eficacia y el costo de adquisicion de los medicamentos.

Se realizé un analisis de sensibilidad univariado de la refacion
costo/efectividad, en la Grafica 20 y Tabla 27 se muestra la mas alta reportada
en la literatura 0.42 para amitriptilina y 0.58 para fluoxetina.

Pese a disminuir la eficacia de la amitriptilina en un 2% y aumentar la de la
fluoxetina en 1%, Ila amitriptilina presenta mejor relacion de Costo/efectividad.

La fluoxetina tiene un costo incremental por cada QALY de $ 799.7.

Tabla 27. Analisis de costolefectividad incremental donde se tomé como la

relacion mas costo/efectiva a amitriptilina.

Tratamiento | Costo/mes/paciente | Efectividad incremento C/E C/E ICER
en costa

Amitriptilina [ $ 146.1 0.40 $ 364.65

Fluoxetina $945.8 0.59 799.7 $ 1595.43 $4161.73

Grafica 20. Analisis de la efectividad de amitriptilina tomando como parametro

de variacion la efectividad mas alta reportada.
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Grafica 21. Analisis de |a efectividad de amitriptilina como parametro de

variacion la efectividad mas baja reportada.
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Grafica 22. Analisis de sensibilidad del costo de amitriptilina tomando el costo
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Grafica 23. Analisis de sensibilidad del costo de amitriptilina tomando el costo

mas alto.
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El andlisis de sensibilidad corrobora que la amitriptilina es la opcibn mas
costo/efectiva y es sensible a las variaciones mas altas y mas bajas de
efectividad reportadas. También es sensible a las variaciones de costos (bajos
y altos de ambos medicamentos).

Estos datos ademas de los de calidad de vida presentados anteriormente,
contradicen la hipétesis planteada. Aunque en calidad de vida las diferencia no

fueron significativas.



VIil. CONCLUSIONES

El 63% def total de la muestra de los pacientes diagnosticados con depresién
y tratados con medicamentos tenian un familiar cercanc que habia padecido de

depresian.

El 80% de los sujetos (41) en la muestra que padecian co-morbilidades tales
como: hipertensién y diabetes mellitus padecian depresién, corroborando lo
reportado en otros estudios que han investigado que dichas enfermedades

crénicas estan, potencialmente, asociadas a la depresién.*

Los pacientes tratados con AT versus los tratados con ISRS percibieron similar
calidad de vida, sin diferencias significativas (p>0.05) entre ambos grupos. Sin
embargo, en valores absolutos los tratados con AT percibieron una calidad de

vida ligeramente mejor.

Los sujetos “sanos” (sin intervencién) encuestados percibieron una mejor
calidad de vida que los tratados con una diferencia significativa p<0.05.

En las dimensiones de movilidad y cuidados personales entre ambos grupos
{tratados con antidepresivos versus poblacion “sana®) no se encontraron
diferencias significativas p>0.05.

En relacién a las dimensiones de actividades cotidianas, dolor/malestar y
ansiedad/depresién, se encontrd diferencia significativa con p<0.05, a favor de

la poblacién sin intervencion.

El analisis farmacoecondémico corrobora que el agente antidepresive
amitriptilina perteneciente a la clase terapéutica de los AT, es |a alternativa mas
costo/efectiva para la poblacion estudiada {(con intervencion o sea tratada con
medicamentos). Estas caracteristicas se mantienen despues de realizado el
analisis de sensibilidad. Ademas ofrece, una similar percepcion de calidad de

vida total en relacién con la fluoxetina perteneciente a la clase de los ISRS,
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ANEXO 1

Nombre: No.

Diagnéstico:

Tléaéd:

Sex :
€x0 D . D "

Ocupacidn:

Estado civil:

l:_—_l Soltero D Casado D Union libre D Otro(especifique)

Nivel escolar maximo:

1.¢Desde cuando le diagnosticaron depresién?

L D 6 meses D 12 meses D mas de | afio

2. {Cudndo empez0d a tomar medicamento para fa depresidn?

I::l Meses D Aflos

3. ¢ Siempre ha tomado el mismo medicamento?

D Si D No

4. ; Algan familiar ha padecido depresion?

DPapzi Mama ’ l Hermanos | |Otro Familiar(especifique)

5. ¢ Qué otros padecimientos sufre?

6. {Qué medicamento toma?

7. ¢ Cuantas pastillas toma por dia?

8. Cada cuando toma las pastillas

9. ;Cudl es la dosis o g del medicamento?

10. Alguna vez se olvida de tomar el o é’lgunos de los medicamenios que debe toma
diariamente?

DS]’ T

11. Nombre del medicamento que ha olvidado alguna vez tomar




ANEXO 2

TEST DE BECK PARA LA DEPRESION

INSTRUCCIONES:

Este cuestionano esta formado por vanos grupos de afirmacicnes Por favor, lea todas las aseveraciones
de cada grupo. Paso seguido escoja de cada grupe la aseveracién que mejor describa fa forma en que se
siente ahora, en estos instantes. Haga un circulo alrededor del nimero correspondiente a la aseveracidn
que haya escogido. No pase por alte ninguna de las afirmaciones antes de decidirse, en cada uno de Ios

grupos.
A TRISTEZA:

0 No me sienlo triste.

1 Me siento triste 0 melancélico.

2 Estoy triste o melancélico, y no puedo evitario
3 Estoy tan tniste o tan wnifelz, que no puedo
soportario

B. PESIMISMO:

0 No me siento particularmenie pesimista o
descorazonado por el futuro

1 Me siento desanimado por el futuro

2A Siento que no tengo nada que esperar
2BSiento que nunca me voy a deshacer de mis
problemas.

3 Siento que no hay esperanza en &! futuro y
que las cosas no van a mejorar.

C. SENTIMIENTO DE FRACASO:

0 No me siento como un fracasado.

1 Siento que he fallado mas que la mayoria de
las personas

2A Sienle que he jogrado muy pocas cosas que
valgan la pena ¢ que signifiquen algo

2B Al mirar mi vida pasada todo lo que veo es
una cantidad de fracasos

3 Sento que soy un completo fracaso como
persona {padre, mando, esposa)

D. DESCONTENTO:

0 No estoy particularmente descontento

1AMe siento aburrido la mayor parte del tempo
1BYa no disfrutc de las cosas como solla
hacerlo.

2 Ya no obtengo salisfaccion, por nada nunca

3 estoy descontento con todo.

E. CULPA:

0 No me siento particularmente culpable.

1 Me siento malo 0 indigno una buena parte del
tiempo.

2AMe siento bastante culpable,

2BMe siento malo o indigno, practicamenie todo
el tiempo.

3 Me siento como si fuera muy malo ¢ no
sirviera par nada,

F. ESPECTATIVA DE CASTIGO:

0 No me siento que estoy siende castigado

1 Tengo un sentimiento de que alge malo me
puede llegar a suceder.

2 Seento que estoy siendo castigado, o seré
castigado.

3 Siento que merezco ser castigado.

4 Quierp ser castigado

G. AVERSION POR SI MISMO

0 No me siento desilusionado de mi mismo
1A Estoy desilusionadc de mi risma

1B No me gusto a mi mismo

2 Me siento disgustado conmigo misme

3 Me odio

H. AUTOACUSACIONES:

0 No me stento ser peor que los demas

1 Me critico por mis debilidades o errores
2 Me cuipo por mis falias

3 Me cuipo por todo

I. IDEAS SUICIDAS.

0 No tengo nminguna idea de dadfarme a mi
mismo

1 He pensado en hacerme dafo, perc no to
llevaria a cabo

2A Siento gque seria mejor s1 estuviera muerto
2B Senlo que mi familiz estaria mejor si
estuviera muerlo

3 Tenge planes definidos para suicigarme

3B Yo me mataria si pudiera

J.LLANTO:

0 No lloro més de lo usual

1 Ahora llore mas de lo que acostumbraba

2 Ahora lloro todo el tiempo y no puedo
controlar

3 Antes era capaz de llorar, pero ahors no
puedo llorar aunque desee hacerlo

K. IRRITABILIDAD:

0 No estoy mas wniado ahora que de
costumbre

1 Me fastidio 0 me rito mas facitmente que de
costumbre

2 Me siento irritado todo el iempo



3 Ya no me rrito para nada con {as cosas que
solian irntarme

L. RETRAIMIENTO SOCIAL:

0 No he perdido &f interés en la genle

1 Abhora estoy menos interesadc en la gente,
que antes

2 He percdido la mayor parte de miinterés por fa
gente y tengo pocos sentimientos hacia ellos

3 He perdido todo mi interés en la gente y no
me importa nada de ellgs

M. INDECISION:

0 Tomo decisiones tan bien como siempre
1 Traio de no tener que tomar decisiones
2 Me resulta muy diffcil tomar decisiones
3 Ya nunca puede tomar una decision

N. CAMBIO EN LA IMAGEN CORPORAL

0 No sienlo que me vea peor que antes

1 Esloy preocupadc porque me estoy viendo
vie|o o sin atractivo

2 Siento que he sufrido cambios permanentes
en mi apariencia, que me hacen poco atractivo

3 Siento que me veo feo o repulsivo

0. RETARDO EN EL TRABAJO

0 Puedo trabajar tan bien como anles

1A Tengo que esforzarme un poce mas para
empezar a hacer algo

1B Ya no trabajo tan bien como solia hacerlo

2 A pesar de que me esfuerzo, no logro hacer
nada

3 Ya no puedo hacer ningun trabajo

P. INSOMNIO:

0 Puedo dormir tan bien como siempre

1 En la manana, me despierto mas cansado
que lo usual

2 Me despierto una o dos horas antes que o
usual y me cuesta trabajo volverme a gormir

3 Me despierto muy temprano a diario y no
duermp mas de 5 horas

Q. AGOTAMIENTO:

0 No me canso mas de o comun

1 Me despierio mas facilmente gue 10 vsual
2 Me cansa hacer cualquier cosa

3 Me cansa demasiado hacer cualguier cosa

R. ANOREXIA:

0 Mi apetito no es peor que de costumbre

1 Mt apetito no es tan bueno como solia serlo
2 Mi apetito es mucho peor que antes

3 Ya no tengo nada de apetite nunca

S. PERDIDA DE PESO:

0 Ultimamente, si es que he perdido pesa ha
sido muy poco

1 No he perdido pesc mas de 2 kilos y medio

2 No be perdido mas de 5 kilos

3 No he perdide mas de 7 kilos y medic

T. PREOCUPACION SOMATICA:

0 No estoy méas preocupado por mi salud que lo
usual

1 Estoy preccupado por quejas o dolores, ©
indigesudn, o estrefimiento

2 Esloy lan preocupado por lo que siento o por
como me siento que me es dificil pensar en
cualgurer otra cosa

3 Estoy completamente con lo que siento

U. PERDIDA DE LA LIBIDO:

0 Mo percibo ningln cambio reciente en mi
interés por el sexo

1 Esloy menos interesado en el sexo que antes
2 Estoy mucho menos interesado én gl sexo

3 Perdi por completo el interés por el sexo



ANEXO 3

EUROQOL EQ 5D
Nombre:
Edad: Sexo
Ocupacién: Estado Civil

Nivel escolar maximao;

INSTRUCCIONES:
Marque con una cruz la respuesta de cada apartado que mejor describa su estado de
salud en el dia de HOY.

1. MOVILIDAD

- Tengo algunos problemas para caminar

- No tengo problemas para caminar @
- Tengo gue estar en la cama

2. CUIDADOS PERSONALES

Tengo algunos problemas para lavarme y vestirme

No tengo problemas con el cuidado personal
Soy incapaz de lavarme o vestirme @

3. ACTIVIDADES COTIDIANAS (p. ejem trabajar, estudiar, hacer las tareas
domesticas, actividades familiares o actividades durante el tiempo libre)

- No tengo problemas para realizar mis actividades cotidianas
- Tengo algunos problemas para realizar mis actividades cotidianas
- Soy incapaz de realizar mis actividades cotidianas

4. DOLOR/MALESTAR

- No tengo dolores ni malestar
- Tengo dolor moderado o malestar
- Tengo mucho dolor o malestar

5. ANSIEDAD/DEPRESION

- Estoy moderadamente ansioso o deprimido

- No estoy ansioso ni deprimido @
- Estoy muy ansioso o deprimido.



TERMOMETRO EUROQOL DE AUTOVALORACION DEL ESTADQO DE SALUD.
Nos gustaria que nos indicara en esta escala en su opinion, lo bueno o malo que es su
estado de salud en el dia de HOY. Por favor, dibuje una linea desde el casillero donde
dice "Su estado de salud hoy” hasta el punto det termometro que en su opinidn
indique fo bueno o malo que es su estado de salud en el dia de HOY.

El mejor estado
de salud
wapirable

100

Su
estado
de salud
HOY

El peta
estado de
salud
migimable



ANEXO 4
CONSENTIMIENTO INFORMADO
Depresion

La depresion, a pesar de ser un trastorno médico grave, es curable. Se trata a
menudo de una enfermedad crénica recurrente que afecta la vida familiar,
reduce la capacidad de adaptacion social, es una causa de pérdida de
productividad en el trabajo y tiene una gran influencia en los costos de salud.

La gran carga econdmica que impone a la sociedad hace urgente la atencidn
de esta enfermedad. El tratamiento de la depresion con un medicamento
efective, facil de usar y relativamente libre de efectos adversos puede resultar
menos costoso a largo plazo que el no dar tratamiento.

Nosotros estamos interesados en investigar que grupos de pacientes perciten
una mejor calidad de vida tratados con antidepresivos triciclicos vs Inhibidores
Selectivos Recaptacion de [a Serotonina.

Ambos tipos de tratamiento son seguros y efectivos para el tratamiento de la
depresion de ligera a moderada pero algunos pacientes se sienten mejor con
uno u otro tratamiento.

Su participacion consistiria en llenar algunos cuestionarios, mediante los cuales
obtendremos informacion sobre su salud general y su salud mental en
particular. Generalmente, estc no genera molestias pero, si al responder los
cuestionarios o la entrevista sintiera afectado su estado emocional, permitanos
saberlo.

Tado esto se llevara a cabo en una sesidon de 20 minutos de duracion, en las
instalaciones del Centrc Comunitaric de Salud Mental Cuauhtémoc, Las
evaluacicnes no tendran ningun costo.

Usted puede decidir libremente aceptar o negar su participacion, sin que esto
ultimo influya en la atencion que usted recibe o reciba en esta institucion. Aun
en el caso de que decidiera aceptar, puede retirar su consentimiento en el
momento que usted lo desee.

Toda la informacién relativa a usted se almacenara, por lo que en ningun
momento su identidad sera revelada y sélo los investigadores tendran acceso a
la informacién.

Nombre y firma Nombre y firma (testigo)

Nombre y firma (investigador) Nombre y firma {lestigo)

Fecha:



