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Depresion en Pacientes con Enfermedades Médicas
Comorbidas

Comorbid Medical lliness Prevalence Rate (%)

Cardiac Disease 17-27 ( Rudusch and Nemeroff 2003)
Cerebrovascular Disease 14-19 (Rlenso\n 2003)

Alzheimer’s Disease 30-50 {Lee Jand ! Lyketsos 2003)
Parkinson’s Disease 4 7 McDonéld et al 2003)

Epilepsy
Recurrent 20-55 (Kanner 2003)
Controlled p 3 9(Kanne7 20033)
Diabetes [

Self-reported (
Diagnostic ir/\,\erv{

. 26 (Anderson etal 2001)
9 (Anderson et al 2001)

Cancer / 22-29 (Raison and Miller 2003)
HIV/AIDS 5-20 (Cruess et al 2003)

Pain 30-54 (Campbell et al 2003)
Obesity 20-30 (Stunkard et al 2003)

General Population e 10.3 (Kessler et al 1994)

Evans et al. BIOL PSYCHIATRY 2005;58:175-189
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Asociaciones entre Depresion Mayor, Trastornos Bipolares,
Distimia y Enfermedades Cardiovasculares

m Distimia tiene una asociacion marcada con enfermedad
coronaria (OR = 2.03; 95% Cl = 1.21-3:39) superior a depresion
unipolar (OR = 1.58; 95% Cl=1.09- 2/30) 0 cualqmer depresion
(OR =1.92; 95% Cl = 1. 37-2.70).(

m La depresion unipolar (OR = 2.27; 95% €1 = 1.29-3.99) muestra
un OR significativo para la relac1on CQ “enfermedad
cerebrovascular en comparacqon con\ distimia pero sin
significancia estadistica.

= La categoria de-“cualguier'tipo de depresion” revela elevadas
probabilidades (OR; 2.2.50;95% Cl = 1.46-4. 28) para
enfermedad cerebyovascular en comparacion con depresion
unipolar o d]St]mla, \pero menores probabilidades que el
trastorno bipolar | (OR = 5.71, 95% Cl = 1.23-26.66).

Baune BT.. Psychother Psychosom. 200;75(5):319-26.

Los Sintomas Depresivos se Asocian a Elevada
Resistencia Vascular Sistémica por Estrés

m 91 sujetos voluntarios sanos

m Los sujetos completaron la Center for Epidemiological
Studies Depression Scale (CES-D)-y fueron
categorizados como altamente depresivos (p.e., CES-D
> or =16) o poco depresivos (p.e., CES-D <16).

m Los sujetos altamente depreswos ‘exhibieron una
mayor resistenci; vascular sistémica (RVS) (p = .01) al
inicio y en respuesta.a un estresor que los sujetos
poco depreswbs )
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Matthews SC. Psychosom Med. 2005 Jul-Aug;67(4):509-13
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La Relacion Entre Depresion Mayor y Enfermedad Cardiovascular
Depressive Symptoms. Etr_ess

Limbic System

| Sex Drive : - ? Elevated Secretion
A Shts

of Cylokines
(TP, IL-1, IL-6)

Artivabes

AGTH & | =
Fuseiet

~ <
Adronal Glahg -
Hyperactive HPA
and

Sympathomedultary
Activity

Sintomas Depresivos y Enfermedad Cerebrovascular

en Hombres
N Riesgo de mortalidad
por ECV durante el
periodo de 18 afios
luego del estudio en
funcién de los sintomas
depresivos.

Los quintiles
corresponden a los
siguientes puntajes de
laCES-D: 0a 1 (ler
T quintil; n=2226); 2a 4
(20 quintil; n=2441); 5

Stroke Mortality Hazard Ratios
[with 85% Cenfidence Limits)

12 Center foiprﬁgmiol&ﬁ;}Scudies Depression (CES-D) scale a7 (3er quintil;
AN n=2200); 8 a 12 (40
o = - T ! quintil; n=2515); 13 a

1(0-1) 20244y 1(5-T) 4(8-1D) 5(13-55) 60 (50 quintil; n=1834)
CES-D Quintile (Range of Scores)

Gump BB et al. Stroke. 2005;36:98-102)

Arch Gen Psychiatry, 55:580-592, 1998
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Incidencia Acumulativa de Depresion Mayor y
menor 1 a 12 Meses Luego de un Primer IAM

18

cunmlative incidence (%)
==

N :\ N\ N
\l\rfwgﬂl 3 mnth & mnth 9math 12 mnth

 Hnajor depression eemeee—eee—: minor depression

Jacqueline JM et al. J Psychosom Res 2004;56: 59-66

La Asociacion entre Depresion Mayor y Mortalidad
Luego de un IAM

30

25

Mortality (%)

20

Manths after infarction
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149-152 (originally published on JAMA, 270: 1819-1825, 1993)
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Blumenthal et al. The Lanc 4-609
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Tasa de Mortalidad Coronaria a los 6 & 18 Meses Luego de un
IAM en Sujetos Deprimidos o Sin Depresion

O

25

@ Sin Depresion
20 O Deprimidos

6 meses 18 meses

Frasure-Smith N. JAMA 1993; 270:1819-1825; Frasure-Smith N. Circulation. 1995;91:999-1005

Factores de Riesgo Cardiaco en Pacientes con
Diabetes Mellitus y Depresion Mayor

Patients with No CVD (N = 3,010) Patients with CVD (N = 1,215)

Maijor Depression No Depression Major Depression No Depression
Number of (n=320) (n=2690) (n=173) (n=1,042)
Risk Factors % (n) % () % (n) % (n)
0 1.6 (5) 8.9 (240) U\ 2906
1 13.4 (43) 23)
2 225 (72) (39)
3 99) \24.9 (43)
= 36,4 (63)
7 T =TI =TT
Wald's
Adlusted
Risi Foctor =1

P o DL}
<001}
4 [F = 001}

P 001
(Pe 001 13
P = 000

Currently senokiig

01 = L0

Luwer exercis: level
<3 days :

TR T
5.0 [ 3.02 [P = .08} 127 (P = 26
8411500 251(P=.11] 004 (P o 76
TIR A AT5 = T8 T T = o
0 (BAN] D005 (F < 001 1.71 IT27(F< 001 1331
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Katon WJ et al. J GEN INTERN MED 2004;19:1192-1199
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OLOWDEP & HIGH DEF Sensibilidad Baroreflexa en
8 Pacientes con Diferentes Niveles

de Sintomatologia Depresiva
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Watkins & Grossman, Am Heart J 1999;137:453-457
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Molecules Bound

Anticuerpos Antiplaquetarios en pacientes con
Depresion mayor Versus Controles Normales
* Los pacientes con
e depresion tienen
valores mas elevados
b de anticuerpos
plaquetarios que los
e sujetos controles
— (p=.02)
]
!
’ Normal Al Aartic Dialysis
Controls Depressed Ameroschencais  Patients
(n=12} Baseline Patients (=12}

n=15] in=10)

Joynt et al. Biol Psychiatry 2003;54:248-261
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Activacion y Agregacion Plaquetaria Elevada en
Sujetos Deprimidos: Receptor 5-HT,,

5-HT

Kelanserin,

e cthysers ide
sons g, \/

Platelet
response

Honig A et al. Psychosomatic Medicine 2003; 65:

Efectos de los Inhibidores Selectivos de la Recaptacion de
Serotonina (ISRS) en la Agregacion Plaquetaria

m La serotonian secretada por las plaquetas induce agregacion
plaguetaria y vasoconstriccion.
Los ISRS reducen las concentraciones de Se?otomna en plaquetas
y en la sangre total después de dosis’ repetldas y podrian asi
exhibir un efecto inhibitorio en la, actJVaCI()n plaquetaria.

Los resultados de 3 estudios. epldemLOLoglcos evaluando el riesgo
de IAM en pacientes tratadQs ‘con- antldepreswos incluyendo
ISRS, son controversiales respecto- -al beneficio potencial de los
ISRS en el riesgo cardlovascular de pac1entes deprlmldos Sin
embargo, existe ewdentla “de que la exposicion a ISRS no
incrementa sustanclalmente el riesgo de enfermedad
cardiovascular en lqs pacientes.

Schlienger RG & Meier CR. Am J Cardiovasc Drugs. 2003;3(3):149-62
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Categorizacion de los Antidepresivos por su Afinidad al
transportador de Serotonina

Afinidad

Alta (K4 < 1 nmol)

Unién a la NA | Union a la 5-HT

7.5 Q8- 0.8

132 PAROXETINA

Mod (K4 1-10 nmol)
>10,000

Baja (K4 > 10 nmol)
123
VENLAFAXINA'
MIRTAZAPINA®.

4,600 >10,000

*antagonista r.a2 y a1
presinapticos

Hemrick-Luecke S et al. Presented ACNP Annual Meeting; Dec 10-14, 2000; San

Efecto de los Antidepresivos en el Riesgo de Infarto
Agudo del Miocardio (IAM)

10

Grupo de
referencia:
Usuarios de ISRS de
afinidad moderada
por el
transportador de
serotonina
(citalopram y
fluvoxamina).

0.1

Odds of MI

Fluoxetine

K =0.81 nmol

P for trend. 3 Ko nmall
<N

Kd indica
constante de
disociacion

0.0

Probabilidad de 1AM s el riesgo ajustado de ISRS de
alta afinidad por el transportador =
OR =0.38 (0.21 - 0.70); P=0.01

‘Sauer WH et a. Circulation 200

Tran et al. J Clin Psychopharmacol 20

o; Tatsumi M et al. Eur J Pharmacol. 1997;340:249-258
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Paroxetina Vs. Nortriptilina en Pacientes Deprimidos
con Enfermedad Miocardica Isquémica

Cambios en la Presion Arterial en Deprimidos
Medicados con Fluoxetina y Reboxetina

Paroxetine Group Nortriptyline Group
T 1 T 1
Baseline Week 2 Week 6 Baseline Week 2 Week 6
No. of patients 21 38 37 - 20 36 26 100
Heart rate, beats/min 73(10) 69t (B)T 72(6) ~_75(11) | s206)t 8BMt |
Pulse rate, supine. 66.(10) 64 (10§ 67(10) 70(12) | IEERDE 7804t | 90 —— Reb sup
Pulse rate, standing T4(11) 73(12) 76 (11) TA(14) BE(IE) 86 (16)F | 7
Blood pressure, mm Hg ‘ N\ —=— FLU sup
Systolic, supine 133 (15) 135 (18) 137 (5t 14N19) 140 (14) 141 (16) 80
Systolic, standing 129 (20) 129 (20) 12916\ /138 (1) 130 (16)] 132 20) £ — —=- Reb dec
Diastolc, supine 766 (A 78N\~ 78(10) 809) 516 E —+ FLU dec
Diastolic, standing 76 (13) 78(18) 78(13) 80 (1) 79 (10) 78 (13) ~ 70
Conduction nfervals, ms N w E
PR 165 (30) /59 @\ O\ i) 168 (33) 171 (1) 173 (18) a
QRS 100 (18) [ [(‘)X 100 (Si 101 (15) 102 (6) 104 (1)
a%e 0@ A8\ N 470 (14) 212 434 20) 416 (19) 60 |
Heart rate variabilty —~S NN ]
SDNN 12 (37) S <2238 11(27) 12(19) 98 (42)] 96 (16)
PNNSO 64(10 N\ N\ 8B — 63(4) 65(9) 42(7) 41(7) 50
'VPDs/h in patients with 91(1e9)[16] ) - 107 (215) [13] 50 (50) [10] 38(61)[9]
>6 VPDsh at baseline [n] N ¢ %
1p<.03 Swtandard deviation of all normal R-R intervals
p<.001 Tiempo (h)
§p<.05 P
1Ip<.01
PFOLO2006 PFOLO2006
tsoide Antidepresiyos y Depresion Antes del Impacto del Uso de ADTs e ISRS en el Riesgo de IAM
Diagnéstico de Enfermedad Coronaria Isquémica
- - 5
casos (n=933)  controles (n=5516 Adj 0dds ratio Drvg oxposurs Cases n=63512) Cnn'g?ls\(\n-378886} DRpR A
NG n % 95% CI P value Any antidepressant 9087 (14.31%) 1.43 (1.40 t0 1.47)
) ( )/\ (95% Cl) Any SSRI 2549 (4.01%) 1.49 (1.43 to 1.56)
......................................... Any TCA 7587 (11.95%) 1.41 (1.37 to 1.45)
o / Any MAOI 87 (0.14%) 1.26 (1.00 to 1.59)
Depresion sin ADs 41(4) 1910 7 1.4110.92 t0 2.19) 0.12 Any “ofher” 41 (077N 1.39 (1.26 to 1.54)
Cualquier AD 217 (23) A 1.63 (1.28 to 2.08) <0.0001 Fluoxetine (SSRI) 1327 [2,@97‘-..{\ \\ 5?&}[38‘%] 1.54 (1.45t0 1.64)
s6lo ISRS 3300 2\ 1370810231 024 Paroxetine (SSR) 870 (J378)\ \_\3839 [101%) 1.37 (1.27 to 1.47)
Dothiepin (TCA) %)\ \ //\ 3431 (3.54%) 1.33(1.27 t0 1.38)
Otros ADs \ A 0.68 (0.14 to 3.29) 0.63 Amiriptyline (TCA) 6 \ " 11500 (3.04%) 1.39 (1.33 to 1.46)
Sélo ADTs ~339(6) 1.53 (1.15t0 2.03) 0.004 Lofepramine (TCA) / '1%?4 [ 5647 (1.49%) 1.49 (1.41 to 1.59)
N/ / R R
Amitriptilina ~322(6) 1.07 (0.70 to 1.66) 0.75 )
Dotiepina 288 (5) 1,67 (1.17 t0 2.36) 0.005 Las prescripciones tAie‘a tidepresi se asoc?an con riesgo elevado Ade‘IAM. El tamafo de
. estos efectos es similar para ADTs e ISRS; sin embargo, estas asociaciones se deben a
Lofepramina 133 (2) 1.54 (0.81 t0 2.93) 0.18 h i A e .
factores propios de la depresion y a la utilizacion de los servicios de salud mas que a
..................................................... eventos adversos especificos de los antidepresivos.
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El Estudio “Sertraline Anti-Depressant Heart Attack Randomized Trial”
(SADHART) - Biomarcadores de Palquetas-Endotelio en Pacientes
Deprimidos

Sertraline vs Sertraline vs
Time of Treatment Placebo vs Placebo at Placebo Across
vs Baseline Baseline  Single Time Point  All Weeks
Variable Sertraline (t Test)* Placebo (tTesht (t Test) (ANOVA)
B-TG, 1U/mL
Baseline 85.9+36.2 NS
6 Weeks 4534157 0.032
16 Weeks 428+228 0.034 0.005
P-selectin, ng/mL .
Baseline 131322 11075312 NS
6 Weeks 8432243 8273259 NS
16 Weeks 7043225 874240 0.006 0,013 NS
E-selectin, ng/mL < A
N N/
Baseline 84.5:20.8 84.5+20.1 ot NS
< Y
6 Weeks 720£204\ N\ NS 81.3+18.8 NS NS
16 Weeks 623+164 \/ 0.004 73.4x234 NS NS 0.013
B-TG = beta-tr ina; productos selectivos (6-keto-PGF1a, VCAM-1)

SADHART - Muerte, IAM, Enfermedad Coronaria y
ECV en Pacientes Deprimidos

m Diferencia significativa en eventos
cardiovasculares:
# 22.4% - placebo
# 14.5% - sertralina

m Los datos no perrpitéfj ‘confi
fue debida al efecto antidepresivo o al efecto de

n pigq letaria del ISRS

Serebruany VL et al. Circulation 2003;108;939-944
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Glassman et al. JAMA 2882;200:701-709
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Uso Actual de ISRS y Riesgo de IAM

m Un analisis de casos y controles de la base de datos de
practica general del Reino Unido (GPRD) comparé 8,688
pacientes con un primer entre 1995y 2001, y 33,923
controles y encontrd un efecto protector para los ISRS.

m ORs ajustados (con 95%.1C) mdét{ardn: :
® ISRS vs. no ADs =0.63 (0.43-0.91; p = 0.02)
® No ISRS vs. no ADs =0.92(0.77-1.09; p = 0.32)
m otros ADsVs. no ADs =0.59 (0.29-1.20; p = 0.14)
® ISRS vs. N0 SRS = 1.42 (1.02-1.97; p = 0.04)

Schlienger RG et al. Drug Safety 2004; 27 (14): 1157-1165
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