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Introduccion. Se evalua la evolucién clinica de la de-
presion con sintomas somaticos durante los primeros 3 me-
ses de tratamiento con mirtazapina.

Material y métodos. Disefio: estudio multicéntrico, pros-
pectivo, observacional, abierto y no controlado. Muestra:
711 pacientes seleccionados por 98 psiquiatras de todo el te-
rritorio espafola que trabajaban en consultas externas de psi-
quiatria. Instrumentos: se utilizo la Escala de Depresion de Ha-
milton de 17 items (HAMD-17) y la Entrevista Psiquiatrica
Estandarizada Polivalente (EPEP), seccion sintomas somaticos.
Los pacientes fueron evaluados pretratamiento y a los 15, a
los 30 y a los 90 dias postratamiento.

Resultados. La intensidad de la depresion medida con la
HAMD-17 disminuye significativamente (p<0,0001) desde
23,27 pretratamiento hasta 6,75 a los 3 meses. La intensidad
de la sintomatologia somatica medida con la EPEP disminuye
significativamente (p <0,0001) desde 7,68 pretratamiento
hasta 2,28 a los 3 meses. Mirtazapina modifica la atribucion
de los sintomas somaticos en somatizadores: en la visita ba-
sal el 41,379% de la muestra pensaba que la causa de los sin-
tomas era psicologica, mientras que a los 3 meses el porcen-
taje se habia incrementado significativamente (p<0,05) a un
63,94%. La mitad de la muestra (48,52%) tomaba benzodia-
zepinas al inicio del estudio; mientras que tras 90 dias de
tratamiento, solo precisaron asociar benzodiazepinas un
6,71% de los pacientes. La incidencia de efectos adversos fue
del 13,369% de los pacientes. Del total de los abandonos del
estudio, solamente un 4% fueron debidos a acontecimientos
adversos.

Conclusiones. Mirtazapina es un antidepresivo eficaz y
seguro para el tratamiento de los pacientes depresivos con
sintomas somaticos asociados y es capaz de modificar la
atribucion de los sintomas en pacientes somatizadores.
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Effectiveness of mirtazapine in the treatment of
depression with associated somatic symptoms

Introduction. A assess the efficacy of mirtazapine in
the treatment of depression with somatic symptoms in a
3-months follow-up study.

Material and methods. Design: multicenter, prospective,
observational, open-label, and non controlled study. Sam-
ple: seven hundred and eleven patients recruited in outpa-
tient psychiatric consultations by 98 psychiatrists nationwi-
de. Instruments: 17-Item Hamilton Depression Rating Scale
(HAMD-17) and Standardized Polyvalent Psychiatric Inter-
view (SPPI), somatic symptoms section. Patients were asses-
sed pretreatment and at 15, 30 and 90 days post-treatment.

Results. Severity of depression assessed by HAMD-17
significantly decreased (p<0.0001) from 23.27 in the pre-
treatment assessment to 6.75 at 3 months post-treatment.
Severity of somatic symptoms assessed by EPEP signifi-
cantly decreased (p<0.0001) from 7.68 in the pre-treat-
ment assessment to 2.28 at 3 months post-treatment.
Mirtazapine modifies attribution of somatic symptoms in
somatizers: in pretreatment assessment, 41.3% of the
sample attributed somatic symptoms to a psychological
origin, while at 3 months post-treatment this percentage
significantly increased (p<0.05) to 63.94%. Nearly half of
the sample (48.52%) took benzodiazepines at the start of
the study; but at 3 months post-treatment only 6.71% of
the patients needed them. The incidence of adverse ef-
fects was 13.36% of the patients. From the total dropouts
49 were due to adverse events.

Conclusions. Mirtazapine is an effective and safe
antidepressant for the treatment of depression with so-
matic symptoms and is able to modify attribution of so-
matic symptoms in somatizing patients.
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INTRODUCCION

La depresion es una enfermedad grave y se considera un
problema relevante en salud publica’. Se han descrito indices
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de prevalencia entre el 4,4y el 19,6% en el caso de la depre-
sion mayor, y entre el 3,1y el 3,9% en la distimia?. La depre-
sion conlleva un elevado coste econdmico. No sélo en cuanto
a los costes directos (gastos relacionados con la asistencia a
los pacientes hospitalizados y ambulatorios, el tratamiento,
dias de hospitalizacion, etc.), sino también en costes indirec-
tos como pérdida de horas de trabajo, pago de pensiones,
absentismo laboral, etc. Los costes directos de la depresion
representan una mayor carga economica que enfermedades
cronicas como el asma, la diabetes o la esquizofreniad.

La depresion con sintomas somaticos se considera un
subtipo importante de depresion. Algunos de los primeros
estudios que abordaron el tema, como el de Hamilton*, do-
cumentaba una prevalencia del 80% de sintomas somaticos
en pacientes depresivos. Desde una perspectiva biomédica,
se pensaba que existian sintomas fisicos especificamente
asociados a la depresion, como fatiga, debilidad y dolor®,
que formaban parte integral del sindrome depresivo y que
reflejaban anomalias neurobioldgicas subyacentes®. Por el
contrario, otro grupo de sintomas como palpitaciones, dis-
nea o parestesias, se consideraban intrinsecamente relacio-
nados con los trastornos de ansiedad”.

En los ultimos afios, la Organizacion Mundial de la Salud
ha llevado a cabo una serie de estudios sobre somatizacion
a escala mundial®® que pueden considerarse definitivos so-
bre el tema, tanto por el tamano de la muestra (N=5.438 pa-
cientes) como por su amplia representatividad internacio-
nal, al obtenerse la muestra en 15 paises diferentes, y una
cuidada metodologia. Dichos estudios han concluido que:
a) la depresion cursa sistematicamente con sintomas soma-
ticos; b) no existen sintomas somaticos especificamente
asociados a ansiedad o a depresion, y ¢) la somatizacion esta
distribuida de forma similar en todos los paises, con escasas
diferencias e independientemente del tipo de cultura y del
grado de desarrollo socioeconomico. Los estudios realizados
en Espana’® demuestran que mas del 10% de los pacientes
de atencion primaria presentan una depresion y en la mayo-
ria de los casos estas depresiones se asocian a sintomas so-
maticos.

En el tratamiento de la depresion, la eficacia de los far-
macos antidepresivos esta bien establecida’. Tanto la inves-
tigacion neurobiologica como la neuroanatomica aportan
evidencias que demuestran la importancia de las modifica-
ciones de los sistemas noradrenérgico y serotoninérgico en
el éxito del tratamiento antidepresivo'®. Mirtazapina tiene
un mecanismo de accion dual, diferente al resto de antide-
presivos utilizados actualmente: aumenta la neurotransmi-
sion noradrenérgica y serotoninérgica a través del bloqueo
de los autorreceptores y heterorreceptores a, centrales. La
liberacion aumentada de serotonina, mediada por la esti-
mulacion de las neuronas serotoninérgicas, estimulara sélo
los receptores 5-HT,, ya que los 5-HT, y 5-HT, son bloquea-
dos de forma especifica por mirtazapina'. De este modo,
mirtazapina puede describirse como un antidepresivo nor-
adrenérgico y serotoninérgico especifico (NaSSA, del inglés

Noradrenergic and Specific Serotonergic Antidepressant). El
aumento de la neurotransmision por ambos sistemas nor-
adrenérgico y serotoninérgico, especificamente a través de
los receptores 5-HT,, es considerado responsable de la acti-
vidad antidepresiva global de mirtazapina'*1®,

El dolor es el sintoma que mas frecuentemente presen-
tan los pacientes con depresion®. Los resultados del estudio
de metaanalisis de Onghena y Van Houdenhove'® sobre el
uso de antidepresivos con efecto analgésico demuestran
que los antidepresivos mas efectivos son los que actuan si-
multaneamente sobre la serotonina y la noradrenalina. Por
esta razon, mirtazapina estaria especialmente indicada en
estos pacientes. Las muestras poblacionales que participan
en estudios clinicos estan altamente seleccionadas por una
serie de criterios de inclusion y exclusion restrictivos que,
aunque proporcionan gran validez interna a los estudios,
suelen alejarse de las caracteristicas de la poblacion real de
pacientes a los que se dirige un farmaco en la practica cli-
nica diaria. Es por esta razon que los estudios prospectivos
naturalisticos se estan implantando progresivamente, por-
que recogen lo que ocurre realmente en la practica clinica,
lejos de la asepsia y sesgo de la investigacion.

El objetivo de este estudio es evaluar la eficacia de mirta-
zapina en el tratamiento de la depresion con sintomas so-
maticos en una muestra amplia de pacientes psiquiatricos
ambulatorios, asi como la tolerancia al farmaco en este gru-
po de enfermos.

MATERIAL Y METODOS
Disefio del estudio

Multicéntrico, prospectivo, observacional y abierto, con
un sequimiento a 15, 30 y 90 dias en pacientes diagnostica-
dos de trastorno depresivo con sintomas somaticos asocia-
dos que consultan en centros de salud mental (fig. 1).

Tamaino muestral

Participaron un total de 98 psiquiatras investigadores y
se obtuvo informacion valida de 711 pacientes.

Medidas de evaluacion
Escala de Depresion de Hamilton de 17 items (HAMD-17)"7

Cuestionario de 17 items que evalua la gravedad del cua-
dro depresivo. La puntuacion total tiene un rango de 0 a
52 puntos. Permite cuantificar la intensidad de la sintoma-
tologia depresiva en pacientes diagnosticados de depresion.
Se consideraron pacientes respondedores al tratamiento los
que lograron disminuir en un minimo de un 50% su sinto-
matologia basal.
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Visita basal

Criterios inclusion/exclusion
Historia médica psiquiatrica
Datos sociodemograficos
Escalas de evaluacion clinica
HAMD-17 y EPEP

Control 1 (15 dias)

Escalas de evaluacion clinica
HAMD-17 y EPEP

Cumplimiento

Medicacion concomitante

Efectos secundarios

Control 3 (90 dias)

Escalas de evaluacion clinica
HAMD-17 y EPEP

Cumplimiento

Medicacion concomitante

Efectos secundarios

Control 2 (30 dias)

Escalas de evaluacion clinica
HAMD-17 y EPEP

Cumplimiento

Medicacion concomitante

Efectos secundarios

Figura 1 Diserio del estudio. HAMD-17: Escala de
Depresion de Hamilton de 17 items,; EPEP: Entrevista Psi-
quidtrica Estandarizada Polivante.

Entrevista Psiquidtrica Estandarizada Polivalente (EPEP)

Seccion de sintomas somaticos'®: se trata de una escala
de valoracion de los sintomas somaticos en la depresion. Es-
ta compuesta de cuatro apartados con una escala de valora-
cion independiente para cada uno de ellos, ya que evaluan
aspectos distintos. El primer apartado evalia el nimero de
sintomas somaticos y su distribucion. Cada sintoma presen-
te corresponde a 1 punto y la puntuacion maxima puede
llegar hasta 24. La evaluacion de este apartado se realiza
utilizando una escala de tres niveles que clasifica al pacien-
te en los siguientes grupos: 0-3: sintomas somaticos leves;
4-9: sintomas somaticos moderados, y 210: sintomas soma-
ticos graves.

El sequndo apartado valora la intensidad de los sintomas
somaticos en una escala de O (ausente) a 4 (grave). El tercer
apartado mide la incapacidad que producen los sintomas,
también en una escala de 0 (ausente) a 4 (grave). Por ulti-
mo, el cuarto apartado valora la atribucion de los sintomas
por parte del paciente en una puntuacion que oscila entre O
(atribucion psicoldgica) y 2 (atribucion fisica).

Incidencia y caracteristicas de los
acontecimientos adversos

El estudio se realizd de forma que pudo detectarse y re-
gistrarse cualquier acontecimiento adverso en los partici-
pantes. Se definio acontecimiento adverso como:

— Cualquier nuevo signo o sintoma aparecido durante el
periodo del estudio.

— Cualquier signo o sintoma preexistente al inicio del
estudio, pero que aumentoé su gravedad o frecuencia
durante el periodo del estudio.

Criterios de inclusion y exclusion
Criterios de inclusion

Al tratarse de un estudio observacional, los criterios de in-
clusion se definieron por la indicacion autorizada del farmaco:

— Edad igual o superior a 18 afos.

— Pacientes con trastorno depresivo, segun los criterios
del DSM-IV de episodio depresivo mayor (categorias
289.2 y 296.3), fuera éste leve, moderado o importante.

— Puntuaciones basales en la HAMD-17 de como mini-
mo 8 puntos. Este punto de corte es mas bajo del ha-
bitual de 17 puntos utilizado en los estudios sobre de-
presion. La razon de emplearlo es que el diagndstico
ya se ha realizado clinicamente, y estda demostrado
que los niveles de depresion en somatizadores son mas
bajos que en psicologizadores'®.

— Puntuaciones basales en la seccion de sintomas soma-
ticos de la EPEP'®: pregunta 1: minimo 4 puntos y/o
pregunta 2: minimo 2 puntos.

Criterios de exclusion

Los criterios de exclusion fueron fundamentalmente los
propios de la ficha técnica del farmaco. No se incluyd a los pa-
cientes que presentaran alguna de las siguientes condiciones:

— Presencia concomitante de otro trastorno psiquiatrico
como diagnostico principal o como motivo prioritario
de tratamiento.

— Pacientes en tratamiento con inhibidores de la mo-
noaminooxidasa (IMAO). Deberan haber transcurrido
2 semanas desde la suspension del tratamiento con
IMAO para el inicio del tratamiento con mirtazapina.

— Enfermedades orgdnicas graves, incapacitantes o con
riesgo vital.

— Embarazo o lactancia.

— Hipersensibilidad conocida al principio activo o a los
excipientes.

— Participacion del paciente en otro estudio.

Aspectos éticos

El estudio descrito en este protocolo se ha llevado a cabo
de acuerdo con la version vigente de la Declaracion de Hel-
sinki y posteriores, asi como la legislacion espafiola en ma-
teria de farmacovigilancia postautorizacion del farmaco. En
el momento en que se realizd los estudios de este tipo no
requerian la aprobacion de un comité ético. No obstante, los
pacientes firmaron un consentimiento informado accedien-
do a participar en el estudio.
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Analisis estadistico

Se realizo una estadistica descriptiva inicialmente. Para la
estadistica inferencial se utilizaron pruebas paramétricas o no
paramétricas dependiendo del tipo de variable estudiada. Se
situd el nivel de significacion en 0,05, como es habitual. Para
los andlisis estadisticos se empleo el programa SPSS 11.

RESULTADOS

Caracteristicas sociodemograficas y clinicas
de la muestra

La edad media de la muestra fue de 48,09 afos (desviacion
estandar [DE] +15,06). La distribucion por sexos de la muestra
fue de 460 mujeres (66%) y 236 hombres (34%), que implica
una relacion mujer/hombre de 1,94:1. Respecto al estado civil, la
mayoria de los pacientes estaban casados (61,3%), sequidos de
solteros (19,2%) y separados/divorciados (10,7%). En cuanto a
la situacion laboral, la mayoria se encontraban en activo
(40,49%), con un importante porcentaje de amas de casa (26%)
y jubilados (17,7 %).

Respecto a antecedentes médicos, el 33,1% de los pacientes
habian sufrido con anterioridad o presentaban en el momento
de la entrevista alguna patologia organica concomitante.
Por aparatos, presentaban trastornos musculoesqueléticos el
22,5%, cardiovasculares el 14,9%, gastrointestinales el 11,5%
y endocrinos el 8,5% del total de individuos que presentaban
comorbilidad organica. En cuanto a antecedentes psiquiatricos,
los presentaban el 279% del total. Entre ellos, el mas frecuente
era el antecedente de trastornos depresivos (53% de la mues-
tra), sequido de antecedentes de ansiedad (519%) y trastornos
adaptativos (18%).

Centrandonos en las caracteristicas del episodio depresi-
vo, la duracion de la depresion era aguda (<2 meses) en el
22% de los casos, subaguda (2-6 meses) en el 48%, cronica
(mas de 6 meses) en el 15% y muy cronica (mas de 1 afo) en
el 159%. Respecto a la intensidad, el 46% de la muestra del
estudio presentaba depresion moderada segun criterios
HAMD-17, el 14% leve y solo un 40% de los participantes
mostraba una depresion grave. Respecto a la dosis de mirta-
zapina empleada, se prescribio a los pacientes 30 mg/dia de
mirtazapina desde el inicio del estudio, con ajuste de la dosis
en cada visita, en funcion de la evolucion clinica del pacien-
te. La medicacion se administrd via oral, en una toma unica
nocturna, en forma de comprimidos de 30 mg ranurados. La
dosis media de mirtazapina que tomaron los pacientes fue
de 0,80 comprimidos de 30 mg/dia durante las primeras
2 semanas, 0,74 comprimidos durante las semanas 3 y 4, y
0,76 comprimidos al dia durante el sequndo y tercer mes.

Eficacia antidepresiva

Con el objeto de ilustrar las eventuales diferencias de los
sintomas depresivos desde el inicio del tratamiento, la tabla 1

Tabla 1 Resumen evolucion puntuacion media
de cada item de la escala de Hamilton
para la depresion durante el estudio

item Basal 15 dias 30 dias 90 dias

Humor deprimido 2,48 191 1,28 0,64

Sentimiento de culpabilidad 1,36 1,06 0,61 0,28

Intencion suicida 1,07 0,70 0,33 0,09

Insomnio precoz 1,51 0,80 0,43 0,29

Insomnio medio 1,11 0,66 0,39 0,25

Insomnio tardio 1,04 0,66 0,41 0,26

Trabajo 236 198 1,42 0,85

Inhibicion 1,04 0,82 0,52 0,31

Agitacion 1,03 0,72 0,45 0,24

Ansiedad psiquica 211 1,48 1,06 0,76

Ansiedad somatica 2,14 1,60 1,16 0,82

Sintomas somaticos

gastrointestinales 1,19 0,82 0,49 0,28

Sintomas somaticos

generalizados 1,40 1,11 0,84 0,62

Sintomas genitales 097 0,85 0,65 0,49

Hipocondria 1,34 1,01 0,67 0,46

Conciencia de enfermedad 0,42 0,30 0,17 0,09

Pérdida de peso 0,74 0,37 0,15 0,04

Total 23,27 16,81 11,02 6,75

recoge la evolucion de las puntuaciones medias, item por item,
desde su valor basal y en cada una de las visitas sucesivas.

En la figura 2 se observa que la puntuacién media, al inicio
del estudio, en la HAMD-17 fue de 23,27 (DE+5,42), mientras
que la puntuacion media en el ultimo control fue de 6,75
(DE +4,44), situada dentro de la denominada «no depresion.
En cuanto a la evolucion de cada uno de los items de la escala
comparando cada visita respecto al valor basal se observa que,
para todos ellos, la reduccion de la puntuacion resulta estadis-
ticamente significativa (p<0,0001) ya desde el primer control.

Si se analiza la evolucién de la sintomatologia depresiva
de los pacientes, observamos que, al inicio del estudio, el
47% de la muestra presentaba depresion moderada y el
409 depresion importante. Tras 12 semanas de tratamiento
con mirtazapina, solo el 3% de los pacientes presentaba sin-
tomas de depresion moderada, y no habia ningun caso de
depresion importante. Los resultados del estudio muestran
que en el 61% de la muestra la sintomatologia depresiva re-
mitio completamente.

El analisis de la evolucion del porcentaje de pacientes
con buena respuesta; es decir, con una disminucion del
500% de su sintomatologia con respecto al valor basal,
muestra que el porcentaje de respondedores al tratamiento
ya en la segunda semana es del 52,829%, y a los 90 dias, del
84,57 %.
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Figura 2 | Evolucion de la puntuacion en la Escala de Figura 4 Intensidad de los sintomas.

Hamilton de Depresion de 17 items a lo largo del estudio.

Eficacia en el tratamiento de los sintomas
somaticos asociados

En la figura 3 se observa la puntuacion media en el pri-
mer apartado de la EPEP, numero total de sintomas somati-
cos, que fue de 7,68 (DE+3,13) al inicio del estudio y de 2,28
(DE+1,93) en el ultimo control. Las diferencias en todos los
controles fueron estadisticamente significativas (p<0,0001).

En la figura 4 se observa la puntuacion media en la in-
tensidad de los sintomas. Al inicio del estudio, la puntuacion
media fue de 2,85, que corresponde a una intensidad mode-
rada. Al finalizar el estudio, la puntuacion media disminuyd
hasta 1,47, equivalente a una intensidad inapreciable/leve.
Las diferencias en todos los controles fueron estadistica-
mente significativas (p<0,0001).

En el control basal (fig. 5), el grupo de sintomas somati-
cos con mayor puntuacion media es el cardiopulmonar, se-
guido del gastrointestinal y del dolor. La evolucion temporal
de todos los grupos de sintomas somaticos muestra una cla-
ra mejoria a lo largo del estudio, siendo estadisticamente
significativa en todos los controles.

9 7,68
8
- p<0,0001
5,39
6
5 p<0,0001
3,62
47 p<0,0001
3 2,28
2 -
’I -
07 Basal " Control dia 15 ' Control dia 30 ' Control dia 90
n=711 (-29,85%) (~52,84 %) (-70,25%)
Figura 3 | Evolucion del numero de sintomas somd-
ticos.

Si analizamos el grupo de los sintomas cardiopulmonares,
comprobamos que las palpitaciones constituyen el sintoma
que aparece con mas frecuencia en el control basal, sequido
de la dificultad para respirar y el mareo. El dolor abdominal es
el sintoma gastrointestinal que aparece con mas frecuencia
en el control basal, sequido de las nduseas y la flatulencia. En
cuanto al grupo de los sintomas relacionados con el dolor a lo
largo del estudio, comprobamos que el sintoma que aparece
con mas frecuencia en el control basal es el dolor de espalda,
seguido del dolor de extremidades y dolor articular.

En la figura 6 se observa la afectacion de la vida familiar
y profesional medida con la EPEP. Al inicio del estudio, la
puntuacion media fue de 2,73 que corresponde a una afec-
tacion de la vida familiar o profesional moderada y al finalizar
el estudio disminuy6 hasta 1,19 equivalente a una afecta-
cion inapreciable/leve. Las diferencias en todos los controles
fueron estadisticamente significativas (p<0,0001).

Eficacia sobre la atribucion
de los sintomas somaticos

En la figura 7 observamos que existe una significativa
evolucion temporal en el porcentaje de individuos que atri-

400
350
300
250
200
150
100
50 7

0
n=711

Basal " Control dia 15 Control dia 30" Control dia 90
[ Gastrointestinal EDolor [IDe conversion M Cardiopulmonar [JSexuales

Figura 4 Evolucion de la intensidad de los diferen-
tes grupos de sintomas somdticos de la Entrevista Psiquid-
trica Estandarizada Polivante.
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Figura 6 Afectacion de la vida familiar y profesio- Figura 7 | Atribucion de los sintomas somdticos.
nal medida con la Entrevista Psiquidtrica Estandarizada Po-
livante.
DISCUSION

buyen sus sintomas somaticos a un trastorno psicologico
exclusivamente. En el control basal, el 41,37% de los pa-
cientes atribuia su sintomatologia a una causa psicologica,
incrementandose dicho porcentaje en el tultimo control has-
ta el 63,94% de la muestra.

Finalizacion del estudio

De los 711 pacientes que iniciaron el estudio, 511 pa-
cientes (el 77,49%) lo completaron satisfactoriamente. De
los abandonos, solo el 4% fueron por efectos adversos (ta-
bla 2), 5% fueron por no adherencia al tratamiento y el otro
149 fueron por otras causas (pérdidas de seguimiento, re-
misiones, causas voluntarias, etc.).

Tabla 2 Porcentaje de acontecimientos
adversos
Acontecimiento adverso N.c de pacientes  Porcentaje

Somnolencia/sedacion 50 7.03
Aumento de apetito y peso 20 2,81
Cefalea 10 1,40
Mareos/inestabilidad 9 1,26
Patologia gastrointestinal 6 0,84
Alteraciones circulatorias 6 0,84
Ansiedad 5 0,70
Algias 3 0,42
Astenia 3 0,42
Insomnio 2 0,28
Alteraciones cutaneas 1 0,14
Otros 12 1,68

Aunque se ha evidenciado que mirtazapina resulta efi-
caz en la depresion'®, el objetivo del estudio consistia en
evaluar la eficacia de mirtazapina en la depresion con sin-
tomas somaticos asociados, en las condiciones clinicas rea-
les. Un total de 98 psiquiatras obtuvo informacion valida
de 711 pacientes, en el marco de un estudio observacional,
abierto y multicéntrico. Por tanto, nos encontramos ante el
mayor estudio realizado a nivel nacional sobre tratamiento
farmacologico de la depresion con sintomas somaticos aso-
ciados. Por otra parte, este estudio presenta las importan-
tes limitaciones asociadas a un estudio abierto y no contro-
lado, siendo la principal que no se ha podido delimitar el
impacto de otras variables en el resultado final como el uso
de benzodiazepinas concomitantes o las visitas médicas
realizadas. Otra limitacion es la heterogeneidad asociada a
la intervencion de los 90 psiquiatras investigadores, aunque
este aspecto se intentd minimizar mediante una reunion
previa de estandarizacion en los instrumentos a utilizar por
parte de todos los profesionales que intervinieron.

Los parametros relativos a los aspectos sociodemografi-
cos de la muestra estudiada muestran una gran concordan-
cia con las cifras aceptadas en la epidemiologia de la depre-
sion'-8. Ademas, se ha constatado el paralelismo respecto a
recientes estudios en poblacion depresiva de nuestro medio,
lo cual confiere mayor robustez a los hallazgos descritos y
avala la representatividad de los pacientes incluidos.

El analisis de los resultados del estudio mostro las si-
guientes conclusiones:

— Mirtazapina es eficaz en el tratamiento de la depresion
y lo es de forma precoz. Se observo una mejoria estadis-
ticamente significativa de la depresion y de los sinto-
mas somaticos asociados ya desde el primer control,
efectuado a los 15 dias de tratamiento. Segun los resul-
tados obtenidos, mirtazapina resulto eficaz a una dosis
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media de 30 mg/dia usada durante 12 semanas. La in-
tensidad de la depresion disminuy6 ya en el primer con-
trol, descendiendo significativamente el valor medio de
la HAMD-17 desde 23,27 hasta 16,81, con un valor me-
dio final de 6,75. La disminucion en la puntuacion de la
HAMD-17 en el primer control respecto a la obtenida
en el control basal fue de 27,77% (p<0,0001). La dismi-
nucion de la puntuacion en el sequndo control fue de
un 52,64% (p<0,0001) y de 70,25% en el control final
(p<0,0001). Otra forma de valorar la eficacia es me-
diante las tasas de respuesta al tratamiento, tomando
como criterio de buena respuesta la disminucion de la
puntuacion de la HAMD-17 a lo largo del sequimiento
en mas de un 50% con relacion al valor basal. Se ob-
servd mejoria estadisticamente significativa en todos
los items de la escala, que fue aun mas marcada en los
items de humor depresivo, ansiedad e insomnio.

Mirtazapina es eficaz en el tratamiento de los sinto-
mas somaticos de la depresion de forma precoz. La in-
tensidad de la sintomatologia somatica disminuyo en
el primer control, descendiendo significativamente el
numero de sintomas somaticos medidos con la EPEP
desde 7,68 hasta 5,39, con un valor medio final de
2,28. Ya en el primer control, la puntuacién de la EPEP
disminuyo en un 29,85% (p<0,0001) en relacion a la
puntuacion obtenida en el control basal. En el sequn-
do control, la disminucion de la puntuacion fue de un
52,84% (p<0,0001) y de 70,25% en el control final
(p<0,0001).

Mirtazapina es igual de eficaz en el tratamiento de los
diferentes grupos de sintomas somaticos que pueden
aparecer en la depresion: encontramos una mejoria
significativa de todos los grupos de sintomas somati-
cos (dolor, sintomas digestivos, molestias cardiovascu-
lares, etc.) desde el primer control, que continuaba de
forma significativa en los controles restantes.

En cuanto a la atribucion de los sintomas somaticos, del
41,37% de la muestra que pensaba que la causa de di-
chos sintomas era psicologica en la visita basal, tras
90 dias de tratamiento con mirtazapina, el porcentaje
se habia incrementado significativamente a un 63,949%.
Mirtazapina podria ser capaz de modificar la atribucion
de los sintomas somaticos en somatizadores y transfor-
mar a estos pacientes en psicologizadores, que son mas
faciles de tratar. No obstante, dado que es un estudio
no controlado, no puede confirmarse este hecho por-
que podrian también intervenir otros factores como el
uso concomitante de otras medicaciones o la asistencia
a la consulta en varias ocasiones. Este es el primer estu-
dio internacional que sugiere, con todas las limitaciones
expuestas, que la atribucion somatica de los sintomas
en somatizadores podia verse modificada exclusiva-
mente mediante un tratamiento farmacoldgico, sin ne-
cesidad de utilizar las técnicas psicoldgicas de reatribu-
cion de Goldberg.

Mirtazapina disminuye el uso concomitante de benzo-
diazepinas. Se observo que durante el estudio dismi-

nuyé el tratamiento concomitante de ansioliticos o
hipndticos, lo que sugiere la falta de necesidad de
asociarlos a mirtazapina. La mejoria de la depresion y
de la sintomatologia somatica a lo largo del estudio se
obtuvo sin apenas necesidad de asociar benzodiazepi-
nas de forma concomitante. Aproximadamente la mi-
tad de la muestra (48,52%) tomaba benzodiazepinas
al inicio del estudio, mientras que tras 90 dias de tra-
tamiento con mirtazapina, s6lo precisaron asociar
benzodiazepinas un 6,71% de los pacientes.

Mirtazapina presenta un buen perfil de seguridad. La
tolerabilidad sigue un patron coherente con lo espe-
rable seguin los datos de los estudios previos con mir-
tazapina, no apareciendo significativamente otros
efectos secundarios que no fueran descritos con ante-
rioridad. La incidencia de efectos adversos fue menor
a la referida en otros estudios, ya que tan solo el
13,369% de los pacientes presentd acontecimientos
adversos referidos espontaneamente. Este hecho pue-
de estar relacionado con la duracion del estudio limi-
tada a 12 semanas. El perfil de efectos secundarios de
mirtazapina coincide, aunque en menor proporcion,
con el de la bibliografia previa, con aparicion de som-
nolencia o sedacion (7,03% de la poblacion estudia-
da), aumento del apetito o del peso (2,81%) y cefalea
(1,40%). Del total de los abandonos del estudio, sola-
mente un 4% fueron debidos a acontecimientos ad-
versos. No obstante, hay que tener en cuenta que la
evaluacion de los efectos secundario no constituia el
objetivo primario del estudio, por lo que no se han ad-
ministrado escalas especificas o, en el caso del aumen-
to de peso, no se ha pesado a los pacientes, confiando
exclusivamente en lo que ellos refieren. Por estas ra-
zones, es muy probable que el porcentaje de efectos
adversos se encuentre infraponderado.

El estudio MEDAS, con las limitaciones evidentes de los

estudios abiertos, pero también con las ventajas de mostrar
lo que sucede en la practica clinica, evidencia que, en una
muestra representativa por su tamafio y caracteristicas de la
poblacion general de pacientes depresivos con sintomas so-
maticos asociados nacionales, mirtazapina actua reduciendo
de forma significativa la sintomatologia ya desde el primer
control. La mejoria de los sintomas se muestra tanto en la
HAMD-17 como en la EPEP, con diferencias estadisticamen-
te significativas en todos los controles y clinicamente rele-
vantes ya desde el primer control.
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