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Presentacion general de las Guias de Atencidn Integral

El Sistema General de Seguridad Social en Salud (SGSSS) colombiano, que ha sido un paso gigantesco y
positivo en busca de la satisfaccion apropiada, justa y equitativa de las necesidades en salud de todos

los habitantes del pais, enfrenta una grave crisis de sostenibilidad.

La demanda de atencién en salud siempre parece exceder la cantidad de recursos disponibles para
satisfacerla. Este postulado es valido en todas las sociedades, atin en los paises clasificados como de
altos ingresos. Para intentar hacer que un sistema de prestacion de servicios de salud sea viable, es
indispensable asegurar el recaudo y la administraciéon apropiada de los recursos financieros que
soporten la inversion y el funcionamiento de las estructuras y procesos de atencién sanitaria. Esta
condicién es necesaria, mas no suficiente; alcanzar algin punto de equilibrio del sistema implica no
solo que el aporte y flujo de recursos sea suficiente, oportuno y adecuado, sino que ademas, el gasto y la

inversion sean razonables, eficientes y proporcionados a los recursos disponibles.

Aun en circunstancias en las cuales se optimice el recaudo, se maximicen las fuentes de financiacion, se
contenga y racionalice el costo administrativo y se minimice el desperdicio administrativo y las
pérdidas por corrupcién, los recursos disponibles nunca son suficientes para atender todas las
demandas y expectativas de salud de toda la poblacién, usando todas las alternativas de manejo viables

y eventualmente disponibles.

Por lo tanto, en cualquier sociedad es necesario racionalizar el gasto asistencial, priorizar y regular el
acceso a las intervenciones y el uso de estas, empleando no solamente criterios de eficacia y seguridad,
sino de eficiencia al seleccionar y dispensar intervenciones sanitarias, tanto en cuidados personales de
salud (clinicos) como en intervenciones poblacionales o ambientales. Estos criterios deben aplicarse a
todo el espectro de la atencién en salud: tamizacién y diagnostico, promocion de la salud y prevencion
primaria, prevencidon secundaria, terciaria y rehabilitacion y deben abarcar todos los niveles de

complejidad de atencidn, desde el primario hasta los niveles de mas alta tecnologia.

En el contexto de un sistema administrativo y de financiacién de salud sano y racional, la mayor
proporcién del gasto en atencidn sanitaria estd representada por el proceso de cuidados individuales
de salud (atencion clinica): visitas médicas, atenciones de urgencias y hospitalarias y ordenamiento y
administracién de pruebas paraclinicas e intervenciones profilacticas, terapéuticas, paliativas o de
rehabilitacion. El profesional clinico de la salud es quien evaltia la informacién relacionada con el
demandante del servicio sanitario (el paciente) y con base en dicha informacién y en sus conocimientos
y habilidades, toma decisiones de manejo (ordena y realiza exdmenes, tratamientos, intervenciones

quirdrgicas, etc.) que implican costos y consumo de recursos.
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En resumen, el clinico que atiende pacientes es el ordenador y regulador primario de una proporcién
muy importante del gasto en salud. Esa condicién hace que en momentos de crisis de sostenibilidad del
sistema, controlar al clinico y a la actividad clinica se considere como una opcién primaria de

contencion del gasto en salud.

Asi, en Colombia entre los anos 2008 y 2009 la idea que se ventilé fue disminuir el gasto en salud,
limitando el nimero y la variedad de intervenciones diagnésticas y terapéuticas que podian ser
administradas a los derechohabientes y beneficiarios del SGSSS, a través de una normatizacidn,
regulacion y auditoria de la actividad del clinico. Se propuso la generacion de “pautas de manejo” que
restringieran el espectro de las opciones de manejo clinicas, uniformaran la actividad clinica y
contuvieran el gasto, a través de un sistema fundamentalmente de penalizacién (por ejemplo
econdmica) al clinico que en el libre ejercicio de su autonomia profesional e intentando ofrecer la mejor

alternativa de manejo a su paciente, se saliera de la “pauta”.

La propuesta generd un amplio debate que llevé a la emergencia de un consenso: controlar el gasto en
salud a expensas de la calidad de la atencién no es una opcion aceptable para la sociedad colombiana. El
problema de contencién de costos entonces debe enmarcarse dentro de la necesidad y la exigencia de

asegurar la calidad de la atencidn en salud.

Pero entonces, ;Cudles son las alternativas para enfrentar el problema de racionalizar el gasto,
mantener o mejorar la cobertura y no comprometer y por el contrario mantener y mejorar la calidad de

los procesos de atencién en salud?

Hay que abordar al menos dos frentes con opciones que no son mutuamente excluyentes sino
complementarias: definir las intervenciones y alternativas disponibles en el plan de beneficios del
SGSSS (evaluacién de tecnologia) y hacer aseguramiento de la calidad de los procesos asistenciales

(aseguramiento de calidad - Guias de Prdctica Clinica).

En este sentido no todas las intervenciones y tecnologias disponibles pueden y deben ser puestas a
disposicion de profesionales de la salud y pacientes. Sus indicaciones, condiciones de uso y control de
calidad deben estar cuidadosamente evaluadas, descritas y reguladas. Un plan de beneficios (inventario
de intervenciones y tecnologias disponibles, utilizables y financiables por un sistema de salud) debe
tener criterios claros y explicitos para definir que se incluye, cuando, c6mo, bajo qué circunstancias y
con qué indicaciones y limitaciones. También debe tener criterios para no incluir o proceder a excluir
tecnologias obsoletas, ineficientes o peligrosas. La evaluaciéon de tecnologias sanitarias es una
herramienta que permite estudiar, describir y comprender las caracteristicas, efectos, implicaciones y

consumo de recursos asociados con el empleo de intervenciones o tecnologias especificas.
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Un aspecto importante, no solo de la racionalizacién del gasto en salud sino del alcance y efectividad de
la atencidén sanitaria es la definicion, actualizacién y mantenimiento de un plan de beneficios. Son al
menos, dos los tipos de consideraciones que deberian regular la definicién y actualizacion de las
intervenciones incluidas o excluidas de los procesos de atencién en salud del SGSSS: eficiencia

productiva y eficiencia distributiva.

Eficiencia Productiva: El SGSSS deberia incluir en su plan de beneficios solamente intervenciones con
probada eficacia y seguridad, sin importar si se trata de los componentes del Plan Obligatorio en Salud
(POS) o de intervenciones no incluidas en el POS, que eventualmente son dispensadas en casos
especiales y financiadas por el Fondo de Solidaridad y Garantia (FOSYGA) del SGSSS. En el caso de la
existencia de mas de una alternativa para el manejo de un problema determinado, se debe privilegiar la

opcion mas costo-efectiva (eficiencia productiva).

Eficiencia distributiva: Los diferentes problemas de salud contribuyen de manera diferencial a la carga
de enfermedad global, y la vulnerabilidad, y las necesidad de diferentes grupos etarios o
subpoblaciones definidas por caracteristicas sociodemograficas o perfiles de riesgo, son distintas. Esto
obliga a priorizar y elegir entre problemas de salud a la hora de asignar recursos especificos (eficiencia

distributiva).

En conclusidn, la informaciéon adecuada para toma de decisiones sobre inclusiones en el plan de
beneficios, con criterios de eficiencia tanto productiva (la mejor manera de dispensar un cuidado de
salud especifico) como distributiva (la asignacién racional de recursos a problemas de salud que
compiten entre si, que maximice el impacto sobre la salud por unidad de recurso invertido) debe venir
primariamente de evaluaciones formales de tecnologia, que ademas de estimar la eficacia, efectividad,
seguridad, factibilidad y sostenibilidad de una intervencion o tecnologia sanitaria hagan una evaluacién

econémica completa de costos y consecuencias.

Las evaluaciones de tecnologia permiten comprender y comparar la indicacién y conveniencia del uso
de intervenciones o tecnologias especificas, pero no modelan la practica clinica ni permiten asegurar su
calidad y eficiencia. En contraste y como se describe mas adelante, el ejercicio de desarrollo e
implementacién de Guias de Atencién Integral (GAI), basadas en evidencia si puede modelar la practica
clinica. Las GAI son herramientas de mejoramiento de calidad de atencidn, pero no informan al tomador
de decisiones sobre la conveniencia de incluir intervenciones en un plan de beneficios. Es muy
importante no confundir las GAI con los procesos de evaluacion de tecnologia. Las GAI no evalian
tecnologias ni deben usarse como sustitutos de evaluaciones tecnolégicas y econémicas, para por

ejemplo, definir inclusiones de diferentes alternativas en los planes de beneficios del SGSSS.
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La propuesta de controlar el gasto en salud restringiendo la actividad clinica mediante la promulgacién
de “pautas de manejo” rigidas y la coartaciéon de la autonomia clinica no es particular de Colombia.
Analizando la historia mundial la primera reaccién de una sociedad frente al incremento exponencial
del gasto en salud (con la percepcion de que los resultados no mejoraban exponencialmente) es la
contencion de costos, a cualquier precio. No obstante rapidamente se cae en cuenta de que una
contencién indiscriminada de costos usualmente afecta la calidad de los procesos asistenciales y
aumentaba el riesgo de desenlaces desfavorables y eventualmente el supuesto ahorro se pierde al tener
que gastar para manejar las complicaciones o secuelas no evitadas. Dado que la simple restriccion del
gasto no parecia funcionar y mas bien avalaba el aforismo popular de que “lo barato sale caro”, la
actividad se centr6 en mejorar la calidad de los procesos asistenciales, para que los buenos desenlaces
justificaran el ya incrementado gasto en salud. Esta etapa del aseguramiento de calidad y mejoria de la
eficiencia se centré en “hace bien las cosas”, es decir protocolizar y describir cuidadosamente los
procesos asistenciales y procurar que los profesionales de la salud siguieran dichos procesos

estandarizados y protocolos.

“Hacer bien las cosas” probdé no ser suficiente. De poco servia que los procesos asistenciales se
apegaran rigurosamente a normas y directrices, si esto no se traducia en mejores desenlaces en salud.
La reaccidn, que llegd a su maximo en la década de 1980 se centré en “hacer las cosas beneficiosas”. Sin
importar el rigor del proceso, cualquier método que se asocie a buenos resultados, debe ser utilizado.

Juzgar la calidad con base en los desenlaces en salud puede producir comparaciones inadecuadas y de
hecho, disminuir la calidad asistencial. Si por ejemplo, el hospital A tiene mortalidad mas baja en
manejo de revascularizaciéon miocardica que el hospital B, su calidad asistencial no necesariamente es
mejor. Otras explicaciones (por ejemplo, el perfil de riesgo de la poblacion servida por el hospital B es
peor), pueden ser correctas. La forma de evaluar no sesgadamente la efectividad comparativa de
diferentes intervenciones es la experimentacién cientifica empirica. Los resultados de experimentos
aleatorios controlados adecuadamente disefiados y conducidos permiten estimar de forma no sesgada

que cosas “son mas beneficiosas”.

La propuesta contemporanea de evaluacidon y aseguramiento de calidad se centra entonces en “hacer
bien” (respetar cuidadosamente los procesos y procedimientos) las cosas que “hacen bien”
(intervenciones con evidencia cientifica de que hacen mas beneficio que dafio). Esta aproximacién se
describe como “aseguramiento de calidad basado en evidencia” y una de sus principales herramientas
es la generacién e implementacion de guias de practica clinica basadas en evidencia. Las presentes GAI
pertenecen a esta categoria de herramientas poderosas de aseguramiento de calidad asistencial y
autorregulacion profesional del personal sanitario. En la medida que reducen la variabilidad indeseada
en el manejo de condiciones clinicas especificas y promueven la utilizacion de estrategias asistenciales

e intervenciones con evidencia cientifica sobre su efectividad y seguridad, no solamente mejoran la
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calidad de atencién y eventualmente los desenlaces en salud, sino que deben contribuir
significativamente, sino a la reducciéon del gasto en salud, a la mejoria significativa de la eficiencia

productiva del sistema.

Finalmente, el producto que ahora presentamos requiri6 el trabajo conjunto de la Pontificia
Universidad Javeriana, la Universidad Nacional de Colombia y la Universidad de Antioquia que
constituyeron la Alianza CINETS (Centro Nacional de Investigacién en Evaluaciéon de Tecnologias en
Salud) y la Asociacion Colombiana de Psiquiatria con el fin de garantizar productos de altisima calidad y

que den respuesta a las necesidades del pais.

Carlos Gémez-Restrepo Rodrigo Pardo Turriago Luz Helena Lugo

Director Proyecto GAI Director Proyecto GAI Directora Proyecto GAI

Pontificia Universidad Javeriana Universidad Nacional de Universidad de Antioquia
Colombia
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Resumen ejecutivo

Generalidades

Con el fin de dar cumplimiento a los términos de la Convocatoria 500 de 2009 de Colciencias
Conformacién de un banco de proyectos para el desarrollo de Guias de Atencion Integral (GAI) Basadas en
Evidencia, fue elegido por el Consejo del Programa Nacional de Ciencia y Tecnologia de la Salud el
proyecto 120350026594, titulado Deteccién temprana y diagndstico del episodio depresivo y trastorno
depresivo recurrente en adultos. Atencion integral de los adultos con diagndstico de episodio depresivo o
trastorno depresivo recurrente, en la modalidad de recuperacion contingente. El proyecto fue liderado
por la Pontificia Universidad Javeriana, en alianza con la Universidad de Antioquia y la Universidad

Nacional de Colombia (Alianza CINETS).

Entre los objetivos de la convocatoria se incluian realizar:

e Guias de practica clinica (GPC) para el contexto colombiano, basadas en la evidencia.
e Guias para pacientes con base en las guias desarrolladas.

e Evaluaciones econdmicas de tecnologias en salud seleccionadas en las GPC.

Justificacion

La depresion! es un trastorno mental con tendencia episédica y recurrente, caracterizado por la
presencia de sintomas afectivos (tristeza patoldgica, disminucién del interés en actividades usualmente
placenteras) acompafiados, en mayor o menor medida, por sintomas cognoscitivos, somaticos y
psicomotores. Estos sintomas difieren de la variacion normal de animo por su intensidad y su duracidn,
y por la incapacidad que generan y porque afectan todas las esferas del funcionamiento del individuo, la
forma como se relaciona con otros y su percepcién del medio ambiente (1,2). La presencia de uno o mas
episodios depresivos, sin la presencia de episodios hipomaniacos, mixtos o maniacos, definen el

episodio depresivo o trastorno depresivo recurrente.

1 En esta guia el término “depresion” se emplea para hacer referencia al episodio depresivo y trastorno depresivo
recurrente (segun CIE-10), o su equivalente: el episodio depresivo mayor y trastorno depresivo mayor (segun

DSM-IV TR).
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Este trastorno tiene un curso recurrente en el 50% de los pacientes a lo largo de los 10 primeros afos, y
toma un curso crénico en el 30% de los casos (3,4). El riesgo y la complicacién mdas temida de la
depresion mayor es la muerte por suicidio. Ademas de su carga, la depresidn es un factor de riesgo para
sufrir otras enfermedades médicas, o bien empeora los desenlaces médicos de los individuos con

enfermedades comorbidas, lo cual hace que su prondstico sea menos favorable (5).

En el estudio de carga global de la enfermedad de 2004 la depresion fue la tercera causa de morbilidad
en el mundo y la principal causa de discapacidad en los paises con altos ingresos. Se espera que para
2020 ocupe el segundo lugar de morbilidad mundial, y que un nimero importante de personas alcance
la edad de mayor vulnerabilidad para trastornos mentales por el aumento en la expectativa de vida
relacionado con la reduccion en las tasas de mortalidad infantil y el control de las enfermedades
infecciosas (6). En el comunicado de prensa del 7 de octubre de 2010 la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS/WHO) calcula que mas del 75% de personas con trastornos neurolégicos y mentales que
viven en Paises en vias de desarrollo no reciben ningtn tipo de tratamiento, y, por tanto, considera

fundamental capacitar el sistema de atencién primaria en salud para diagnosticar dichos trastornos.

Para el caso de Colombia, en el estudio publicado por Gomez-Restrepo et al. (7) sobre la prevalencia de
la depresién y sus factores asociados, se reporté6 que de las 1116 personas estudiadas, el 10,0%
(IC95%: 9,2-10,7) presentaron algun episodio depresivo durante los 12 meses previos a la encuesta y el
8,5% (IC95%: 7,8-9,2) sufrieron un episodio depresivo durante el ultimo mes. Hubo una mayor
proporcion de mujeres con depresion en ambos periodos. Tales hallazgos estan en consonancia con los
reportados en el Tercer Estudio Nacional de Salud Mental, de 2003 (8,9), en el cual se encontré una
prevalencia del trastorno depresivo mayor del 12.1% a lo largo de la vida, el 6,9% en los ultimos 12
meses y el 2,1% en el ultimo mes. De lo anterior se puede concluir que la depresién recurrente y el

episodio depresivo son entidades de alta prevalencia en la poblacién colombiana.

En lo referente a la atencion de la depresion en Colombia, segin la ultima Encuesta Nacional de Salud
Mental, solo el 14,2% de las personas con trastornos del estado de animo han hecho uso de los servicios
de salud (los cuales no solo incluyen psiquiatria, sino también, medicina general, medicina
especializada, servicios sociales y medicina alternativa) durante los ultimos 12 meses, lo cual sugiere
que las tasas de tratamiento para los trastornos depresivos no son d6ptimas. Ademas, la falta de
tratamiento implica un importante grado de discapacidad, e incluso la muerte, para los sujetos

afectados.

Ante la magnitud de la carga de enfermedad ocasionada por los trastornos depresivos, la falta de un
diagnostico oportuno y de un tratamiento adecuado genera un impacto importante en la economia del

pais.
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Considerando todo lo anterior, el Estado busca dar respuesta a las necesidades en salud mental de la
poblacién, y para ello es fundamental contar con una Guia de Atencion Integral (GAI) sobre la deteccién
temprana y el diagnéstico de las patologias psiquidtricas mas comunes en Colombia, y, en este caso
concreto, definir los lineamientos en cuanto al abordaje y el tratamiento de la depresion en el adulto. Su
proposito es ofrecer pautas de deteccidn, diagnéstico y manejo de alta calidad basadas en el andlisis
critico de la mejor evidencia cientifica disponible y en informacién de costo-efectividad aplicable a la
poblacién colombiana, con el fin de optimizar los procesos de atencién y los posibles desenlaces de la
enfermedad. Esto incluye la deteccién temprana (identificacion, manejo inicial, evaluacién de riesgos y
referencia adecuada), el manejo farmacolégico y psicoterapéutico para el control del episodio y el
trastorno depresivo mayor (prevencién secundaria), y la prevencién de recaidas o de un curso crénico

(prevencion terciaria).
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Alcance y objetivos de la guia

Alcance

La guia busca elaborar recomendaciones basadas en la evidencia para contestar preguntas clinicas

enmarcadas en los siguientes aspectos clinicos:

a)

b)

Aspecto 1. Tamizacién y deteccidn temprana del episodio depresivo y del trastorno depresivo

recurrente del adulto. Incluye evaluacién diagndstica y diagndstico diferencial.

. ;Cudles son los factores de riesgo para presentar un episodio depresivo?
1. ;Cudl los fact d t diod ?

a . ;Qué instrumentos/escalas tienen las mejores propiedades para la tamizacién de
2 b. ¢ t t las t 1 dad lat d
personas con depresion en un nivel de atencidn de baja complejidad en Colombia?

. ¢.Cudl es la utilidad de realizar el tamizaje para la deteccién temprana de la depresién en
3. (Cual es la utilidad d 1 It la det t delad
poblacion general adulta que recibe atencién primaria?

4. En pacientes adultos, ;cuales sintomas somaticos son sugestivos de un diagndstico de
1A
depresion (depresion enmascarada)?

. ;Qué enfermedades o sindromes no psiquiatricos tienen sintomas depresivos como parte de
5.¢ f dad d t t t d te d
su presentacion clinica?

. ¢(Cud i , si u ue indi u veri
6. ;Cudles son los signos, sintomas u otros factores que indican una mayor severidad de la

depresion?

Aspecto 2. Deteccion de factores que incrementan el riesgo de suicidio en adultos con episodio

depresivo y trastorno depresivo recurrente.

7. ;Cudles son los factores que aumentan el riesgo de suicidio en pacientes con episodio
depresivo y trastorno depresivo recurrente?
8. ;Qué instrumentos/escalas tienen las mejores propiedades para identificar el riesgo suicida

de personas con diagnostico de depresion en Colombia?

Aspecto 3. Aspectos generales del tratamiento del episodio depresivo y el trastorno depresivo

recurrente.

9. En pacientes adultos con diagnéstico de depresion atendidos en centros de atencion

primaria, ;cuales son las indicaciones para remitir a un paciente a un servicio de salud mental?

45



d)

10. En pacientes adultos con diagndstico de depresién atendidos por médicos psiquiatras,
¢;cudles signos y sintomas indican manejo hospitalario?

11. En pacientes adultos con diagndstico de depresion, ;cuanto es el tiempo de incapacidad
laboral que requiere un paciente de acuerdo con la severidad del episodio?

12. ;Qué examenes paraclinicos deben realizarse a un paciente antes de iniciar un tratamiento
farmacolégico con antidepresivo?

13. ;Cuando estd indicado realizar neuroimagenes o pruebas neuropsicolégicas en pacientes
con sospecha diagnoéstica de depresion para establecer un diagndstico diferencial de demencia
u otra alteracion neuroldgica?

14. En pacientes adultos con diagnéstico de depresiéon en tratamiento, ;jcudles son las
estrategias mas efectivas para promover la adherencia al tratamiento farmacolégico,
psicoterapéutico u otra alternativa terapéutica, comparadas con estrategias para otro tipo de

tratamiento (u otra conducta) o sin la aplicacién de estrategias?

Aspecto 4a: Tratamientos de la depresiéon en fase aguda: intervenciones farmacoldgicas
(antidepresivos y otros medicamentos para sintomas asociados); intervenciones psicologicas y
psicosociales, tales como: cognitivo-conductual, psicodindmica, interpersonal, grupal,
psicoeducacién, grupos de soporte y otras intervenciones terapéuticas (acupuntura,

homeopatia y ejercicio) para adultos con episodio depresivo y trastorno depresivo recurrente.

15. ;Cuando estd indicado iniciar un tratamiento con antidepresivos en pacientes con
diagnostico de depresion? ;Cudles son las indicaciones de inicio de tratamiento con
antidepresivos?

16. ;Cuando esta indicado iniciar un tratamiento psicoterapéutico en pacientes con diagnoéstico
de depresiéon?

17. En pacientes adultos con diagnéstico de depresién leve, moderada o grave, ;cudl es el
tratamiento farmacolégico mas efectivo para lograr respuesta terapéutica, remisién de los
sintomas, mejorar la calidad de vida, producir recuperacion funcional o disminuir conductas
suicidas, entre: antidepresivos triciclicos (amitriptilina, imipramina, clomipramina),
inhibidores selectivos de recaptacién de serotonina (fluoxetina, sertralina, paroxetina,
escitalopram, citalopram, fluvoxamina), duales (venlafaxina, duloxetina, desvenlafaxina),
inhibidores de la monoaminoxidasa (IMAO): fenelicina, tranilcipromina y moclobemida u otros
(mirtazapina, trazodone, bupropion, reboxetina, agomelatina) y alternativos (hierba de San
Juan), comparados entre ellos y con placebo?

18. ;Cual es el medicamento antidepresivo mas seguro para tratar a pacientes con diagndstico

de depresion leve, moderada y grave en Colombia?
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19. ;Cuando esta contraindicado iniciar un tratamiento con algin antidepresivo especifico en
pacientes con diagndstico de depresion?

20. ;Cudl es el tiempo de espera para valorar la eficacia de un farmaco antidepresivo en el
tratamiento de pacientes con diagnoéstico de depresion?

21. En pacientes adultos con diagndstico de depresion leve, moderada o grave, ;el tratamiento
psicoterapéutico combinado con tratamiento farmacoldgico, comparado con la psicoterapia o
la farmacoterapia solas, es mas efectivo, en términos de remisién de sintomas, mejor calidad de
vida, recuperacion funcional, disminucidn del riesgo suicida, intento de suicidio y suicidios?

22. En pacientes adultos con diagndstico de depresién leve moderada o grave, ;cual es el
tratamiento psicoterapéutico, solo o en combinacién con farmacoterapia, entre: terapia
cognitivo-conductual, psicoterapia psicodindmica, interpersonal, grupal, psicoeducacién o
grupos de soporte, mas efectivo en términos remision de sintomas, mejor calidad de vida,
recuperacién funcional o disminucién del riesgo suicida, intento de suicidio, suicidios y
posibilidad de efectos adversos?

23. ;Cuanto es el tiempo adecuado de tratamiento con psicoterapia (o nimero de sesiones
necesarias) para obtener respuesta terapéutica, remision de sintomas y recuperacion funcional
en pacientes con diagnoéstico de depresion?

24. En pacientes adultos con diagndstico de depresion, ;es el tratamiento con acupuntura u
homeopatia, comparado con tratamiento estindar (antidepresivos o psicoterapia), mas
efectivo en términos de respuesta, remision de sintomas, mejor la calidad de vida, recuperacion
funcional o disminucién de conductas suicidas y posibles de efectos adversos?

25. En pacientes adultos con diagndstico de depresiéon leve, moderada o grave, jes el
tratamiento con ejercicio mas el tratamiento estandar (antidepresivos o psicoterapia), o solo,
comparado con el tratamiento estandar, mas efectivo, en términos de respuesta, de remision de
sintomas, de mejor calidad de vida, de recuperacién funcional o de disminucién de las
conductas suicidas?

26. En pacientes adultos con diagnéstico de depresion con ansiedad o insomnio, ;cudl es la
efectividad y seguridad del tratamiento farmacolégico con medicamentos como hipnéticos,
benzodiacepinas o antihistaminicos para el control del insomnio y la ansiedad?

27. En pacientes adultos con diagndstico de depresién con ansiedad o insomnio, ;cudl son la
efectividad y la seguridad de estrategias no farmacolégicas (relajacidn, ejercicio, psicoterapia)
para el control del insomnio y de la ansiedad?

28. ;En pacientes adultos con diagnostico de depresiéon y que cursan con ansiedad
concomitante esta indicado el uso de benzodiacepinas?

29. ;Cual de las escalas para medir sintomas depresivos que han sido validadas en Colombia
son de mayor utilidad para realizar el seguimiento del tratamiento en pacientes con

diagnoéstico de depresién?
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30. En pacientes adultos con diagndstico de depresion leve, moderada o grave en tratamiento,
;con qué regularidad se deben realizar las visitas de seguimiento (semanal, quincenal o
mensual) para evaluar la respuesta al tratamiento, la remisiéon de los sintomas y la
recuperacion funcional, asi como las conductas suicidas y reducir la frecuencia de recaidas?

31. En pacientes adultos con diagndstico de depresion, ;cuales signos, sintomas o antecedentes
(episodios depresivos previos, antecedentes familiares de enfermedad afectiva, primer
episodio a temprana edad, comorbilidad médica) se asocian a falla en el tratamiento
farmacolégico (o predicen la respuesta) durante el manejo de fase aguda con antidepresivos?
32. En pacientes adultos con diagndstico de depresion, ;cudles signos, sintomas o antecedentes
(episodios depresivos previos, antecedentes familiares de enfermedad afectiva, primer
episodio a temprana edad, comorbilidad médica) se asocian a falla (o predicen la respuesta)

durante el tratamiento psicoterapéutico en la fase aguda?

ASPECTO 4B Manejo de continuacién y mantenimiento del episodio depresivo y el trastorno

depresivo recurrente.

33. En pacientes adultos con diagndstico de depresion, ;cudles signos, sintomas o antecedentes
(episodios depresivos previos, antecedentes familiares de enfermedad afectiva, primer
episodio a temprana edad, comorbilidad médica) se asocian a falla en el tratamiento
farmacolégico (o predicen la respuesta) de continuacién/mantenimiento con antidepresivos?
34. En pacientes adultos con diagndstico de depresion, ;cuales signos, sintomas o antecedentes
(episodios depresivos previos, antecedentes familiares de enfermedad afectiva, primer
episodio a temprana edad, comorbilidad médica) se asocian a falla (o predicen la respuesta) en
el tratamiento psicoterapéutico durante la fase de continuacién/mantenimiento?

35. En pacientes adultos con diagndstico de depresién que reciben tratamiento con farmacos
antidepresivos o psicoterapia, y han alcanzado la remisiéon de los sintomas (fase aguda),
(durante cuanto tiempo esta indicado continuar el tratamiento farmacolégico o
psicoterapéutico para prevenir recaidas?

36. En pacientes adultos con diagndstico de depresion leve, moderada o grave después de la
recuperacion (fase de continuacioén), ;durante cudnto tiempo es recomendable seguir a un
paciente para reducir la frecuencia de recurrencias?

37. En pacientes adultos con diagnéstico de depresion después de la remisiéon de los sintomas,
(cudl es la estrategia psicoterapéutica o psicosocial en las fases de continuacién/
mantenimiento, ademas del tratamiento farmacolégico mas efectivo, para reducir la frecuencia

de recaidas/recurrencias y mejorar la calidad de vida?
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ASPECTO 5. Tratamiento de la depresiéon resistente y de la depresiéon con psicosis:
tratamientos farmacolégicos, terapia electroconvulsiva, estimulacién magnética transcraneana,
estimulacién del nervio vago, para adultos con episodio depresivo y trastorno depresivo

recurrente grave con psicosis o resistentes.

38.A En pacientes adultos con diagnostico de depresion refractaria, ;cudl es la efectividad, en
términos de remisidon de sintomas, de mejor calidad de vida, de recuperacién funcional, y de
disminuciéon de las conductas suicidas, de: la terapia electroconvulsiva; la estimulacion
magnética transcraneana; la estimulacion del nervio vago, y de otras estrategias
farmacolégicas como: cambio de antidepresivo, agregar otro antidepresivo, agregar hormona
tiroidea, agregar litio, agregar otro modulador del afecto, agregar antipsicdtico o clonidina,
junto con el tratamiento estandar con antidepresivos o psicoterapia, comparados con el
tratamiento estandar solo?

38.B En pacientes adultos con diagnoéstico de depresion refractaria, ;cudl es la seguridad, en
términos de efectos adversos y de abandono del tratamiento, de: la terapia electroconvulsiva;
la estimulacion magnética transcraneana; la estimulaciéon del nervio vago, y de otras
estrategias farmacoldgicas como: cambio de antidepresivo, agregar otro antidepresivo, agregar
hormona tiroidea, agregar litio, agregar otro modulador del afecto, agregar antipsicotico o
clonidina, junto al tratamiento estandar con antidepresivos o psicoterapia, comparados con el
tratamiento estandar solo?

39.A En pacientes adultos con diagnéstico de depresion grave con psicosis, ;cual es el esquema
mas efectivo de tratamiento entre antipsicéticos tipicos, antipsicoticos atipicos y terapia
electroconvulsiva, junto con el tratamiento estandar, comparados entre ellos, para la remision
de los sintomas psicoéticos y depresivos?

39.B En pacientes adultos con diagnéstico de depresiéon grave con psicosis, ;cudl es el
tratamiento mas seguro, en términos de efectos adversos y de abandonos de los tratamientos,
entre antipsicoticos tipicos, antipsicoticos atipicos y terapia electroconvulsiva, junto con el
tratamiento estandar, comparados entre ellos?

40. En pacientes adultos con diagnéstico de depresion, ;el deterioro funcional, las
comorbilidades médicas o la resistencia al tratamiento son indicadores de inicio de tratamiento
con terapia ocupacional?

41. En pacientes adultos con diagndstico de depresion, ;es el tratamiento con terapia
ocupacional mas el tratamiento estdndar (antidepresivos o psicoterapia), comparado con el
tratamiento estandar solo mas efectivo, en términos de respuesta, de remision de los sintomas,
de mejor calidad de vida, de recuperacién funcional o de disminucidn del riesgo suicida, o del

intento de suicidio o de suicidios?
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42. ;Cudl es la efectividad de realizar hospitalizacién diurna comparado con el manejo
ambulatorio, en pacientes con diagnéstico de depresion en tratamiento que presentan riesgo
de suicidio, sintomas psicoticos, descuido de si mismos o deterioro funcional importante, en
términos de remision de sintomas, de mejoria de la calidad de vida, de recuperacion funcional o

de disminucion del riesgo suicida, del intento de suicidio y de suicidios?

Los desenlaces clinicos de los aspectos a tratar en la guia considerados para la elaboracién de las
recomendaciones fueron: los diagnoésticos correctos realizados, la respuesta al tratamiento, la remisién
de sintomas, la recuperacion funcional, los efectos adversos, las conductas suicidas, la calidad de vida,
las recaidas, las recurrencias, la duracion de la hospitalizacién, el abandono del tratamiento y el control

de sintomas concomitantes.

Los desenlaces esperados de la implementacién de la guia son: mejorar el proceso diagndstico;
optimizar el uso adecuado de la medicacién; la disminucidn en las tasas de complicaciones del episodio
depresivo o del trastorno depresivo recurrente no tratados o mal manejados; la optimizacién de los

recursos del sistema de salud, y el uso de tratamientos costo-efectivos.

Poblacion

Esta guia considerd los siguientes grupos de pacientes:

a) Para el aspecto 1 (Tamizacién y detecciéon temprana del episodio depresivo y trastorno
depresivo recurrente del adulto) se considera a la poblacién colombiana adulta de ambos
géneros que solicitan servicios de salud.

b) Para los aspectos 2 al 5 se considera a la poblacién colombiana adulta de ambos géneros con
diagnostico de Episodio Depresivo y Trastorno Depresivo Recurrente en su clasificacion de

severidad: leve, moderado y grave, establecida por el sistema de diagnéstico de la CIE-10.

Grupos excluidos:

a) Personas con trastornos afectivos organicos.

b) Pacientes con sintomas depresivos que requieren intervenciones por parte de psiquiatria de
enlace.

c) Pacientes con comorbilidades psiquidtricas como trastornos por uso de sustancias
psicoactivas, esquizofrenia, trastornos de ansiedad y trastornos de alimentacion.

d) Pacientes con distimia, depresion doble, depresién atipica, depresién posparto, depresiéon
estacional, depresidon bipolar, o depresion en nifios y adolescentes.
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Usuarios

La presente guia dara recomendaciones para el manejo de pacientes adultos con episodio depresivo y
trastorno depresivo recurrente, por parte de médicos generales y especialistas, psicélogos, terapeutas
ocupacionales y enfermeras (usuarios finales de la guia), en los niveles de baja, mediana y alta

complejidad (1, 2 y 3) en tratamiento ambulatorio y hospitalario.

Objetivos generales de la guia

e Brindar los parametros de practica de atencion en salud y estandares minimos de calidad para
adultos con diagnostico de episodio depresivo o trastorno depresivo recurrente.

e Disminuir la variabilidad en el diagndstico y el manejo terapéutico del episodio depresivo y del
trastorno depresivo recurrente.

e Guiar el curso de accidn del grupo de salud sobre el paciente con diagnéstico de episodio
depresivo o de trastorno depresivo recurrente.

e Ayudar al paciente a tomar decisiones informadas.
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Métodos

Para la realizacidon de esta GAI basada en evidencia se utilizaron como protocolo general los pasos
propuestos en el documento Guia metodolégica para la elaboracion de guias de practica clinica basadas
en la evidencia, de evaluaciones econémicas y de evaluacién del impacto de la implementacién de las
guias en el POS y en la unidad de pago por capitacion del Sistema General de Seguridad Social en Salud

colombiano, y se hicieron modificaciones y adaptaciones que se explican en el reporte extenso.

En general, se realizaron los siguientes pasos:

Conformacién de un grupo multidisciplinario para elaborar las guias, con expertos metodolégicos y
expertos de contenido (académicos de las universidades participantes y especialistas miembros de las
sociedades cientificas pertinentes), asi como representantes de los usuarios y de los pacientes. El grupo
se estandarizé y recibié capacitacion basica en la elaboracién de guias, por parte de los expertos
metodolégicos vinculados al proyecto. El grupo desarrollador de cada guia (fuerza de tarea) estuvo
compuesto por un nucleo de expertos metodoldgicos y sus asistentes, y un grupo, mas amplio, de
expertos de contenido, usuarios y representantes de los pacientes. Cada parte llevé a cabo labores

especificas.

Una vez estandarizado, el grupo refind y validé las preguntas clinicas objeto de la guia. El nucleo de
expertos metodoldgicos hizo revisiones sistematicas de la evidencia disponible y evalué las guias
pertinentes identificadas en la literatura cientifica, con el fin de decidir, para cada pregunta, si se adopta
con ella alguna recomendacién o si se adapta a una recomendacidon ya existente (metodologia ADAPTE
modificada), o bien, si se desarrollan recomendaciones de novo. En caso de generar recomendaciones
de novo se realizé una sintesis de la evidencia, se elaboraron tablas de evidencia y, en conjunto con la
fuerza de tarea en pleno, se formularon las recomendaciones basadas en evidencia. Para preguntas
cuidadosamente seleccionadas y priorizadas se llevé a cabo una evaluacién econémica, con la asesoria
y la participacion de expertos en economia clinica vinculados al equipo, y siguiendo las

recomendaciones que hace la Guia metodoldgica.

Los resultados de cada etapa (formulacién de preguntas, formulaciéon de recomendaciones, evaluaciéon
econdmica) se sometieron a procesos de socializacion y de legitimacion por parte de los pares y de la
comunidad. La gufa completa contiene los siguientes productos: documentaciéon del proceso;
recomendaciones basadas en evidencia, con sus anexos (incluidas tablas de evidencia); evaluacién
econ6mica (modelo empleado, si se hizo de novo; o proceso de adaptacion, si se realiz6); version para

pacientes y observaciones sobre la Guia metodoldgica.
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Resultados

Nota aclaratoria
Para facilitar la lectura se emplea el término “depresién” para aludir al episodio depresivo o trastorno
depresivo recurrente (CIE-10), o su equivalente: episodio depresivo mayor y trastorno depresivo

mayor (DSM-IV); no incluye distimia o depresién subclinica.

Los escenarios clinicos en los cuales aplican estas recomendaciones son: consulta externa general o

especializada, urgencias general o especializada y hospitalizacién psiquiatrica.

1. Deteccidn de factores de riesgo

Pregunta

1. ;Cudles son los factores de riesgo para presentar un episodio depresivo?

Recomendacidn
1.1 Cuando evaltiie cualquier paciente mayor de 18 afios en consulta clinica debe considerar que

quienes tienen mayor riesgo de presentar un episodio depresivo son:

a) Personas con historia previa de episodio depresivo.

b) Historia familiar de depresion.

c) Personas con problemas psicosociales: desempleo, separacién conyugal, eventos vitales
estresantes.

d) Abuso y dependencia de sustancias, incluidos alcohol y cigarrillo.

e) Personas que consultan a menudo al sistema de salud.

f) Personas con enfermedades médicas crénicas; especialmente, cuando hay compromiso de la
funcionalidad (enfermedad cardiovascular, diabetes, asi como las enfermedades que
involucran dolor crénico y trastornos neurologicos).

g) Otros trastornos psiquiatricos (trastornos de ansiedad, trastornos de personalidad).

h) Epocas de cambios hormonales (embarazo y menopausia).

i) Historia de intentos de suicidio.

j)  Sedentarismo.

Recomendacién fuerte a favor de la evaluacién de factores de riesgo para depresion
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2. Tamizacion

Preguntas
2 ay b. ;Qué instrumentos/escalas tienen las mejores propiedades para la tamizacidn de personas con

depresion en un nivel de atencidn de baja complejidad en Colombia?

3. ;Cudl es la utilidad de realizar el tamizaje para la deteccién temprana de la depresién en poblaciéon

general adulta que recibe atencion primaria?

Recomendaciones
2.1 Cuando evaltue cualquier paciente mayor de 18 afios en consulta clinica y encuentre uno o mas

factores de riesgo debe proceder a realizar las siguientes preguntas especificas:

a) A. ;Durante los tltimos 30 dias se ha sentido a menudo desanimado, deprimido o con pocas
esperanzas?
b) B. ;Durante los ultimos 30 dias ha sentido menudo poco interés o placer al hacer cosas que

habitualmente disfrutaba?

Si la respuesta del paciente mayor de 18 afios a alguna de las dos preguntas de tamizacién fue
afirmativa el médico debe confirmar el diagnéstico de un episodio depresivo tinico o recurrente.

Recomendacién fuerte a favor de la tamizacién en poblacion de riesgo para depresion.

Puntos de buena pradctica clinica
e Para la confirmacién del diagnéstico de depresién use los criterios de la clasificacion
internacional de enfermedades 10 edicién (CIE-10) (véase anexo 8 de la seccion I de la guia).
e En pacientes con dificultades de comunicaciéon por ejemplo: deficiencias sensoriales o

problemas de aprendizaje, haga las preguntas al familiar o cuidador.
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3. Confirmacion diagndstica y diagnoéstico diferencial

Preguntas
4. En pacientes adultos, ;jcuales sintomas somaticos son sugestivos de un diagnéstico de depresion

(depresién enmascarada)?

5. ;Qué enfermedades o sindromes no psiquiatricos tienen sintomas depresivos como parte de su

presentacion clinica?

6. ;Cudles son los signos, sintomas u otros factores que indican una mayor severidad de la depresién?

Recomendaciones

3.1 El médico debe confirmar el diagnéstico de depresion usando los criterios de la CIE-10, en caso de
que el paciente mayor de 18 afios presente uno o mas de los siguientes sintomas: sintomas fisicos
inexplicables, dolor croénico, fatigabilidad, insomnio, ansiedad y uso de sustancias.

Recomendacioén fuerte a favor de la evaluaciéon

Por consenso de expertos

3.2 En el proceso diagndstico de la depresién en el adulto el clinico debe considerar realizar el
diagndstico diferencial de enfermedades como: Demencias, Hipotiroidismo, Hipertirodismo, Cancer de
pancreas, Enfermedad de Addison, Tumores cerebrales, Avitaminosis, Desnutricion, Fibromialgia,
Sindrome de fatiga crénica; trastorno afectivo bipolar, abuso de sustancias y trastornos de ajuste.
Recomendacién fuerte a favor de la evaluacion de diagnéstico diferencial

Por consenso de expertos

Puntos de buena pradctica clinica

e Ante los sintomas fisicos inexplicables, dolor crénico y fatigabilidad el médico debe haber
descartado previamente otras condiciones médicas que los puedan producir.

e El médico debe tener en cuenta que la presencia de estas enfermedades o trastornos que
cursan con sintomas depresivos no excluyen la posibilidad de que exista un episodio depresivo

concurrente.
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e Si el paciente tiene un episodio depresivo o un trastorno depresivo recurrente el médico debe
clasificar la severidad de la depresion de acuerdo con los criterios de severidad de la CIE-10 en

leve, moderada o grave (véase anexo 8 de la seccion I de la guia).

4. Evaluacion de riesgo de suicidio

Preguntas
7. ¢(Cudles son los factores que aumentan el riesgo de suicidio en pacientes con episodio depresivo y

trastorno depresivo recurrente?

8. ;Qué instrumentos/escalas tienen las mejores propiedades para identificar el riesgo suicida de

personas con diagnoéstico de depresiéon en Colombia?

Recomendaciones

4.1 El profesional de la salud debe evaluar el riesgo suicida a todo paciente adulto con diagnéstico de
episodio depresivo o trastorno depresivo recurrente. En caso de encontrar que hizo un intento de
suicidio o existe un riesgo de suicidio debe referir al paciente para atencién psiquiatrica inmediata (ver
recomendacion 5.4).

Recomendacidn fuerte a favor de la intervencién.

Por consenso de expertos.

4.2 En la evaluacion del riesgo suicida el profesional de la salud debe preguntar acerca de ideas, planes,
gestos e intentos de suicidio, o0 de comportamientos de autoagresion, empleando las siguientes seis

preguntas:

Actualmente usted:

;Siente que vale la pena vivir?

(Desea estar muerto?

(Ha pensado en acabar con su vida?

Si es asi, ;ha pensado como lo haria? ;Qué método utilizaria?

;Tiene usted acceso a una forma de llevar a cabo su plan?*

o 1ok w o

¢Qué le impide hacerse dafio?
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*Explore si el paciente tiene a su alcance medios para concretar un acto suicida como: posesién de

armas, disponibilidad de medicamentos o sustancias de alta toxicidad.

Recomendacion fuerte a favor de la evaluacion

Por consenso de expertos

4.3 En todo paciente adulto con diagndstico de episodio depresivo o trastorno depresivo recurrente
explore siguientes factores que aumentan el riesgo de suicidio, independientemente de las respuestas a

las preguntas planteadas en la recomendaci6n 4.2.

e Historia médica previa
0 Historia de intentos previos.
0 Un intento previo de alta letalidad o con métodos violentos (ahorcamiento,
precipitacion desde alturas, uso de armas de fuego, incineracidn).
Abuso o dependencia de sustancias.
Trastorno de personalidad.
Enfermedad fisica comérbida.
Historia familiar de suicidio.

Comorbilidad con trastornos de ansiedad.

O O O O O o

Antecedentes de hospitalizacion psiquiatrica.

— Sintomas

Anhedonia.
Ansiedad severa.
Ataques de panico.
Desesperanza.
Insomnio.

Pobre concentracion.

O O 0O O O o o

Psicosis.

— Factores sociales-vitales

Estado civil (soltero, viudo, divorciado o separado).
Pérdida de algtn ser querido.

Pobre red de apoyo.

OO O O o

Vivir solo.

Recomendacion fuerte a favor de la evaluacion.
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4.4 No se recomienda el uso de escalas que valoran el riesgo de suicidio.

Recomendacion fuerte en contra de la evaluacién con escalas de riesgo de suicidio.

Punto de buena practica clinica

e Debe explicar al familiar o cuidador el riesgo existente.

5. Manejo del paciente con depresion en atencién primaria e indicaciones para
remision a psiquiatra

Pregunta
9. En pacientes adultos con diagnéstico de depresion atendidos en centros de atencién primaria,

(cudles son las indicaciones para remitir a un paciente a un servicio de salud mental?

Recomendaciones

5.1 Los pacientes adultos con diagndstico de episodio depresivo o trastorno depresivo recurrente
pueden ser manejados en atencién primaria cuando presenten un primer episodio leve.
Recomendacidn fuerte a favor de la intervencién

Por consenso de expertos

5.2 El manejo del adulto con depresion leve comprende las siguientes estrategias:

5.2.1 Psicoeducacion (recomendacion 13).

Recomendacion fuerte a favor de la Psicoeducacion.

5.2.2 Explorar y hablar con el paciente los eventos vitales estresantes recientes
Recomendacién fuerte a favor de la intervencién.

Por consenso de expertos.

5.2.3 Programar citas de seguimiento hasta cada 15 dias por 3 meses consecutivos.
Recomendacion débil a favor de la frecuencia y duracién del seguimiento.

Por consenso de expertos.
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5.2.4 Hacer contacto telefonico en caso de inasistencia a los controles propuestos.
Recomendacién débil a favor del contacto telefénico.

Por consenso de expertos.

5.2.5 Recomendar ejercicio (recomendacion 15) entre 30 y 45 minutos 3 veces por semana,
durante 10 a 14 semanas.

Recomendacién fuerte a favor del ejercicio.

5.2.6 Recomendar mantener una rutina cotidiana y habitos de vida saludable.
Recomendacién fuerte a favor de la intervencién.

Por consenso de expertos.

5.2.7 Promover higiene del suefio.
Recomendacion fuerte a favor de la intervencion.

Por consenso de expertos.

5.2.8 Los antidepresivos no deben usarse de manera rutinaria para tratar sintomas
depresivos leves, debido a que el riesgo-beneficio no lo amerita (recomendacién 10.2).
Recomendacioén fuerte en contra de la intervencién con antidepresivos de rutina en depresién

leve.

5.2.9 No se recomienda prescribir benzodiacepinas de rutina por el riesgo de abuso y
dependencia (recomendacion 16).

Recomendacién fuerte en contra del uso de benzodiacepinas.

5.2.10 No se recomienda prescribir inductores del suefio de rutina por el riesgo de abuso y
dependencia (recomendacion 16).

Recomendacion fuerte en contra del uso de inductores del suefio.

5.3 Si durante las citas de seguimiento el paciente adulto con diagndstico de depresion leve no ha

presentado mejoria o empeoran los sintomas se lo debe referir a una consulta especializada de

psiquiatria.

Recomendacién fuerte a favor de la remisién a psiquiatria.

Por consenso de expertos.
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5.4 Si el paciente adulto presenta un episodio depresivo moderado o grave preferiblemente, se lo debe
remitir a un especialista en psiquiatria; si esto no es posible, se iniciard el tratamiento indicado
(farmacolégico y psicoterapéutico; ver recomendaciéon 10) en atencién primaria, con supervisiéon del
especialista en psiquiatria*. Si no hay mejoria de los sintomas con el tratamiento instaurado se debe

referir el paciente a consulta especializada de psiquiatria.

*La supervisidn del especialista puede ser presencial o a distancia segiin la capacidad de los centros de
atencién en salud de cada regién del pais.

Recomendacion fuerte a favor de la intervencion.

Por consenso de expertos.

5.5 Adultos que cursen con episodio depresivo o trastorno depresivo recurrente y tengan riesgo
suicida, un intento de suicidio reciente, consumo activo de sustancias o sintomas psicoticos deben ser
referidos a consulta inmediata con un psiquiatra.

Recomendacién fuerte a favor de la remisién inmediata a psiquiatria.

Por consenso de expertos.

6. Indicaciones de hospitalizacién para el paciente con depresién atendido por
médico psiquiatra

Pregunta
10. En pacientes adultos con diagndstico de depresion atendidos por médicos psiquiatras, ;cuales

signos y sintomas indican manejo hospitalario?

Recomendacion
6.1 Los pacientes adultos con diagnostico de depresion deben ser manejados en hospitalizacién, en
servicios especializados de salud mental, ante la presencia de cualquiera de las siguientes situaciones:

e Intento de suicidio de cualquier tipo.

e Ideacion suicida estructurada que constituya un plan.

e Sintomas psicéticos.

e Compromiso del estado general (inanicion, deshidratacidn, desnutricion).

e Conductas de riesgo o de dafio autoinfligido en presencia de ideacién suicida.

e Consumo concomitante de sustancias que estén poniendo en riesgo la vida del paciente.
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e Presencia de condiciones (estresores psicosociales) que a juicio del médico psiquiatra
dificulten el manejo ambulatorio (por ejemplo: paciente sin red de apoyo, o victima de

violencia intrafamiliar, abuso, negligencia u otros).

Recomendacién fuerte a favor de la hospitalizacién.

Por consenso de expertos.

7. Incapacidad para el paciente con diagndstico de depresién

Pregunta
11. En pacientes adultos con diagndstico de depresién, ;cuanto es el tiempo de incapacidad laboral que

requiere un paciente de acuerdo con la severidad del episodio?

Recomendacion

7.1 Los pacientes adultos con depresion leve no requieren incapacidad. Los pacientes adultos con
depresiéon moderada o grave que tengan un alto nivel de discapacidad deben ser evaluados por un
médico psiquiatra, quien puede prescribir los dias de incapacidad que se requieran segun su criterio. Se
debe respetar el derecho a la confidencialidad.

Recomendacidn débil a favor de la licencia o excusa médica.

Por consenso de expertos.

8. Uso de examenes paraclinicos

Preguntas
12. ;Qué examenes paraclinicos deben realizarse a un paciente antes de iniciar un tratamiento

farmacoldgico con antidepresivo?
13. ;Cudndo estd indicado realizar neuroimagenes o pruebas neuropsicolégicas en pacientes con

sospecha diagnostica de depresion para establecer un diagnoéstico diferencial de demencia u otra

alteracion neurolégica?
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Recomendacién

8.1 En presencia de signos y de sintomas de alguna de las entidades enumeradas para el diagnéstico
diferencial (recomendacién 3) solicite las pruebas de apoyo diagnéstico especificas.

Recomendacion débil a favor de la evaluacién con pruebas diagnésticas.

Por consenso de expertos.

Puntos de buena pradctica clinica

e Los examenes paraclinicos dependeran de las comorbilidades y tipos de tratamiento

establecidos.

® No existen examenes paraclinicos especificos para diagnosticar depresion.

9. Estrategias de adherencia al tratamiento para pacientes con diagnédstico de
depresion

Pregunta

14. En pacientes adultos con diagnostico de depresién en tratamiento, ;cudles son las estrategias mas
efectivas para promover la adherencia al tratamiento farmacolégico, psicoterapéutico u otra alternativa
terapéutica, comparadas con estrategias para otro tipo de tratamiento (u otra conducta) o sin la

aplicacién de estrategias?

Recomendacion
9.1 Se recomienda promover la adherencia a los tratamientos de la depresién en el adulto a través de

psicoeducacidon u otros mecanismos que mejoren el contacto con el paciente, tales como:
a. Establecer una adecuada relacion del profesional de la salud-paciente.
b. Garantizar el acompafiamiento de este durante el tratamiento, con estrategias
comunicacionales (llamada, mensaje etc.).

c. Fomentar el establecimiento de habitos.

Recomendacion fuerte a favor de la intervencion.
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10. Indicacién de tratamiento farmacolégico y psicoterapéutico

Preguntas
15. ;Cuando esta indicado iniciar un tratamiento con antidepresivos en pacientes con diagnoéstico de

depresion? ;Cuales son las indicaciones de inicio de tratamiento con antidepresivos?

16. ;Cuando estd indicado iniciar un tratamiento psicoterapéutico en pacientes con diagnéstico de

depresion?

Recomendaciones
10.1 Los antidepresivos estan indicados para el tratamiento de adultos con episodios depresivos
(Unicos o recurrentes) moderados y graves.

Recomendacidn fuerte a favor de la indicacion de tratamiento con antidepresivos.

10.2 Los antidepresivos no deben usarse de manera rutinaria para tratar sintomas depresivos leves,
pues el riesgo-beneficio no lo amerita.

Recomendacidn fuerte en contra de la intervencién con antidepresivos de rutina en depresion leve.

10.2.1 Excepto si:

a. El paciente tiene antecedente de depresion moderada o grave

b. Pacientes con sintomas que persisten a pesar de otras intervenciones.

Recomendacidn fuerte a favor de la indicacién de tratamiento con antidepresivos.

10.3 La psicoterapia estd indicada para el tratamiento de adultos con episodios depresivos (tnicos o
recurrentes) moderados y graves.

Recomendacion fuerte a favor de la indicacion de tratamiento.

10.4 Las intervenciones psicoterapéuticas estan indicadas, ademas, cuando:

e Existe contraindicacion de manejo farmacoldgico (embarazo, lactancia, enfermedad médica

compleja con polifarmacia, presencia de interacciones con otros medicamentos).
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e Hay antecedente de buena respuesta a la psicoterapia en episodios previos (o antecedente de
mala respuesta a la monoterapia con antidepresivos).

e Existen alteraciones en el contexto psicosocial o crisis como desencadenante (duelo, divorcio
reciente, disfuncion familiar o de pareja, pérdida laboral, etc.).

e Hay sintomas cognitivos predominantes en el cuadro (predominan las ideas de corte depresivo

y los pensamientos negativos).

Recomendacidn fuerte a favor de la indicacion de tratamiento con psicoterapia.

Por consenso de expertos.

10.5 La eleccién de un tratamiento debe estar influenciada por:

e Laduracién del episodio y las caracteristicas y la evolucién de los sintomas.
e Las caracteristicas de episodios previos y su respuesta a tratamientos.

e Laprobabilidad de adherencia al tratamiento.

e Los efectos adversos potenciales.

e Lapreferenciay las experiencias previas del paciente.

Recomendacion fuerte a favor de la intervencion.

Puntos de buena practica clinica
e Al momento de prescribir antidepresivos es necesario explorar las preocupaciones de los
pacientes en cuanto a tomar medicamentos, y debe proporcionarse una informacién detallada

acerca de:

0 Larazén que apoya la conducta.

o Eltiempo que toma alcanzar el efecto antidepresivo completo.

0 La necesidad de tomar el medicamento como es prescrito, y de continuar el
tratamiento después de la remision.

0 Los potenciales efectos adversos.

0 Las posibles interacciones con otros medicamentos.

0 Elriesgo y la naturaleza de los sintomas de discontinuacién (sobre todo, en el caso de
farmacos con vidas medias cortas, como paroxetina y venlafaxina), y cémo estos

sintomas pueden minimizarse.
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0 La percepcion del paciente en cuanto a la eficacia y la tolerabilidad de los

medicamentos, si los ha tomado previamente.

e Todas las intervenciones psicoterapéuticas para depresion deben ser realizadas por terapeutas
competentes; deben basarse en un manual de tratamiento que guia la estructura y la duracién
de la intervencion y se deben usar medidas de desenlace de manera rutinaria para asegurar la

revision periddica de la eficacia del tratamiento.

11. Tratamiento farmacolégico en fase aguda

Preguntas

17. En pacientes adultos con diagnéstico de depresion leve, moderada o grave, ;cudl es el tratamiento
farmacolégico mas efectivo para lograr respuesta terapéutica, remisiéon de los sintomas, mejorar la
calidad de vida, producir recuperacidn funcional o disminuir conductas suicidas, entre: antidepresivos
triciclicos (amitriptilina, imipramina, clomipramina), inhibidores selectivos de recaptaciéon de
serotonina (fluoxetina, sertralina, paroxetina, escitalopram, citalopram, fluvoxamina), duales
(venlafaxina, duloxetina, desvenlafaxina), inhibidores de la monoaminoxidasa (IMAO): fenelicina,
tranilcipromina y moclobemida u otros (mirtazapina, trazodone, bupropion, reboxetina, agomelatina) y

alternativos (hierba de San Juan), comparados entre ellos y con placebo?

18. ;Cudl es el medicamento antidepresivo mas seguro para tratar a pacientes con diagnéstico de

depresion leve, moderada y grave en Colombia?

19. ;Cuando esta contraindicado iniciar un tratamiento con algiin antidepresivo especifico en pacientes

con diagnoéstico de depresion?

Recomendaciones

11.1 Al prescribir un antidepresivo para el tratamiento de la depresién en adultos el médico debe
escoger el tipo de farmaco segun el perfil de efectos adversos y el potencial de interacciones
medicamentosas (especialmente, en ancianos), considerando las preferencias del paciente.

Recomendacién fuerte a favor de la estrategia de seleccién del antidepresivo.

11.1.1 En el momento de prescribir los antidepresivos el médico debe considerar los efectos
adversos de cada uno. Estos son:
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Taquicardia sinusal, hipotensién postural y alteraciones en la conduccién cardiaca: ocurren
mas a menudo con los ATC; especialmente, en adultos mayores, personas con enfermedad
cardiaca o en quienes estan tomando multiples medicamentos. Por lo tanto, en los pacientes
con dichas caracteristicas deben prescribirse antidepresivos diferentes de los ATC.
Hipertension arterial: se presenta mas a menudo con antidepresivos duales; especialmente,
dosis altas de venlafaxina. Por tal razén se recomienda monitorizar la presién arterial en
quienes estén tomando los mencionados medicamentos.

Disfuncién sexual: se presenta a menudo en quienes toman ISRS y antidepresivos duales. El
antidepresivo que tiene mayor riesgo de provocar disfuncion sexual es la paroxetina, y el de
menores efectos sexuales es el bupropion.

Aumento significativo de peso: se presenta mas a menudo con la mirtazapina que con otros
antidepresivos.

Crisis epilépticas: hay un leve incremento en el riesgo con los ATC, pero también pueden
presentarse con sobredosis de bupropion.

Somnolencia: ocurre mas a menudo con trazodona, mirtazapina, agomelatina y ATC.

Nauseas y vomito: se presentan mas a menudo con los ISRS y los antidepresivos duales;
especialmente, con la venlafaxina.

Diarrea: se presenta mas a menudo con los ISRS; especialmente, con la sertralina.

Sangrado gastrointestinal: se presenta mas a menudo con los ISRS; especialmente, en ancianos
o al combinarlos con otros farmacos que puedan producir alteraciones gastricas, como los
antinflamatorios no esteroideos. Si se los prescribe a personas con alto riesgo de sangrado se
recomienda el uso de medicamentos protectores de la mucosa gastrica.

Sequedad bucal y ocular: se presentan mas a menudo con los ATC.

Retencion urinaria: se presenta mas a menudo con los ATC.

Insomnio y ansiedad: ocurren mas a menudo con los ISRS.

Toxicidad en sobredosis: puede ocurrir con todos, pero es mucho mas alta con ATC y
antidepresivos duales. Por eso se recomienda para personas con alto riesgo de suicidio otro
tipo de antidepresivos como primera linea, y tomar precauciones si es necesario prescribirles

ATC o antidepresivos duales.

Recomendacion fuerte a favor de la consideracién de los efectos adversos previo a la prescripcién del

antidepresivo.

11.2 La primera linea de tratamiento farmacolégico para los adultos con diagndstico de depresion

puede ser con: Fluoxetina o Sertralina (ISRS), Amitriptilina* (ATC) o Mirtazapina (NaSSA), siempre y

cuando sean consideradas las caracteristicas del cuadro clinico del paciente y sus preferencias.
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*Salvo la excepcidn a la recomendacion descrita en 11.2.1.

Recomendacion fuerte a favor de la intervencion.

11.2.1 Para adultos mayores (ancianos) o pacientes con contraindicaciones para el uso de ATC
la primera linea de tratamiento son fluoxetina, sertralina o mirtazapina, siempre y cuando sean
consideradas las caracteristicas del cuadro clinico del paciente y sus preferencias.

Recomendacion fuerte a favor de la intervencion.

11.2.2 En caso de necesitar un cambio de antidepresivo utilice como segunda linea de
tratamiento las alternativas de la primera linea que no prescribié entre Fluoxetina o Sertralina
(ISRS), Amitriptilina* (ATC) o Mirtazapina (NaSSA).

Recomendacion fuerte a favor de la intervencion.

11.2.3 La tercera linea de tratamiento incluye: imipramina, clomipramina, paroxetina,
escitalopram, citalopram, fluvoxamina, venlafaxina, duloxetina, desvenlafaxina, trazodone y
bupropion

Recomendacion fuerte a favor de la intervencion.

11.2.4 La cuarta linea de tratamiento son los inhibidores de la monoaminoxidasa (IMAO).

Recomendacion débil a favor de la intervencion con IMAOs.

11.3 Cuando se prescriban antidepresivos duales o triciclicos se debe incrementar gradualmente la
dosis, para evitar efectos colaterales intolerables.

Recomendacion fuerte a favor de la titulacion.

11.4 No se recomienda el uso de Hypericum, o hierba de San Juan, por la variacién en las
presentaciones disponibles en el mercado. Sin embargo, los médicos deben advertir a los pacientes
sobre el riesgo de interacciones medicamentosas si llegaran a utilizar este medicamento.

Recomendacidn débil en contra de la intervencién con Hypericum.

11.5 No se recomienda el uso de reboxetina, porque tiene pocos beneficios para el tratamiento del
episodio depresivo en comparacion con el riesgo de efectos adversos.

Recomendacion fuerte en contra de la intervencion.
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11.6 No se recomienda el uso de agomelatina, debido a que en el momento no hay suficiente evidencia
acerca de su efectividad.

Recomendacion débil en contra de la intervencion con agomelatina.

11.7 Si se presentan efectos colaterales al inicio del tratamiento se recomienda:

11.7.1 Si son leves y tolerables para el paciente registrarlos y no hacer cambios en el
tratamiento.
Recomendacidn fuerte a favor de la intervencién.

Por consenso de expertos.

11.7.2 Si se trata de insomnio y ansiedad se puede prescribir una benzodiacepina por menos
de dos semanas.

Recomendacion débil a favor de la intervencion

11.7.3 Cambiar el antidepresivo por otro si los efectos no son tolerados por el paciente.

Recomendacion fuerte a favor de la intervencion.

11.8 Al iniciar un antidepresivo el clinico debe hacer un seguimiento cuidadoso del riesgo de suicidio
del paciente.

Recomendacion fuerte a favor de la intervencion.

12. Tiempo de espera para valorar la eficacia del tratamiento farmacolégico

Pregunta
20. ;Cudl es el tiempo de espera para valorar la eficacia de un farmaco antidepresivo en el tratamiento

de pacientes con diagnéstico de depresion?

Recomendacion

12.1 Si durante la tercera semana de tratamiento el paciente adulto con diagnéstico de depresion no ha
tenido algtin tipo de mejoria de los sintomas depresivos, a pesar de tener una adecuada adherencia, se
debe ajustar la dosis, o cambiar de antidepresivo.

Recomendacion fuerte a favor de la intervencion.
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Punto de buena practica clinica

e Todo paciente al que se le haya iniciado o modificado el tratamiento con antidepresivos debe
evaluarsele su respuesta al tratamiento farmacolégico durante los controles. Esta evaluacion

debe incluir la exploracion de efectos adversos, mejoria y riesgo de suicidio

13. Tratamiento psicoterapéutico en fase aguda

Preguntas

21. En pacientes adultos con diagnostico de depresion leve, moderada o grave, ;el tratamiento
psicoterapéutico combinado con tratamiento farmacoldgico, comparado con la psicoterapia o la
farmacoterapia solas, es mas efectivo, en términos de remisiéon de sintomas, mejor calidad de vida,

recuperacion funcional, disminucion del riesgo suicida, intento de suicidio y suicidios?

22. En pacientes adultos con diagnéstico de depresion leve moderada o grave, ;cull es el tratamiento
psicoterapéutico, solo o en combinacién con farmacoterapia, entre: terapia cognitivo-conductual,
psicoterapia psicodinamica, interpersonal, grupal, psicoeducacion o grupos de soporte, mas efectivo en
términos remision de sintomas, mejor calidad de vida, recuperacion funcional o disminucién del riesgo

suicida, intento de suicidio, suicidios y posibilidad de efectos adversos?

23. ;Cuanto es el tiempo adecuado de tratamiento con psicoterapia (o nimero de sesiones necesarias)
para obtener respuesta terapéutica, remision de sintomas y recuperacion funcional en pacientes con

diagnoéstico de depresién?

Recomendaciones
13.1 Para pacientes adultos con depresion leve se deben realizar intervenciones psicoterapéuticas de
menor intensidad (psicoeducacidn) como primera opcién.

Recomendacion fuerte a favor de la intervencion de menor intensidad.

13.1.1 En pacientes adultos con depresion leve con sintomas persistentes después de tres
meses de seguimiento (recomendacion 5.2.3) se debe iniciar una intervencion psicoterapéutica
de tipo TCC (terapia cognitiva conductual).

Recomendacion débil a favor de la intervencion con TCC.
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13.2 Para pacientes adultos con depresion moderada o grave ofrezca una combinaciéon de
antidepresivo y psicoterapia.

Recomendacion fuerte a favor de la intervencion combinada.

13.2.1 La psicoterapia de primera linea es la TCC.

Recomendacion fuerte a favor de la intervencion.

13.2.2 La psicoterapia de segunda linea es TIP (terapia interpersonal) individual.

Recomendacion fuerte a favor de la intervencion.

13.2.3 La tercera linea incluye la terapia psicodinamica breve o terapia grupal.

Recomendacion débil a favor de la intervencion.

13.3 Para todas las personas que reciban TCC individual la duracién debe ser entre 16-20 sesiones en
3-4 meses. También considere proveer 2 sesiones por semana durante las primeras 2 o 3 semanas en
personas con depresion moderada a grave, y 3-4 sesiones de seguimiento a lo largo de los 3-6 meses
siguientes para todas las personas con depresion.

Recomendacion fuerte a favor de la frecuencia y duraciéon de la intervencion con TCC.

13.4 Para las personas que reciban TIP la duracion del tratamiento debe ser entre 16-20 sesiones en 3-
4 meses. Para aquellas con depresiéon moderada a grave considere proveer 2 sesiones por semana
durante las primeras 2-3 semanas, y 3-4 sesiones de seguimiento a lo largo de los 3-6 meses siguientes
para todas las personas con depresion.

Recomendacidn fuerte a favor de la frecuencia y duracién de la intervencién con TIP.

13.5 La terapia cognitivo-conductual grupal (TCCG) debe consistir de 10-12 sesiones de 8-10
participantes por 12-16 semanas, incluido el seguimiento.

Recomendacién débil a favor de la frecuencia y duracién de la intervencién con TCCG.

13.6 La psicoterapia psicodinamica de plazo corto se considera para todas las personas con depresion
leve a moderada, con una duracion entre 16-20 sesiones en 4-6 meses.
Recomendacidn débil a favor de la frecuencia y duracién de la intervencién con psicoterapia

psicodinamica breve.
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Puntos de buena practica clinica

e Enlos pacientes con depresion grave se debe iniciar primero el manejo antidepresivo y cuando
se observe respuesta iniciar la psicoterapia.

e La duracién de cada sesién de psicoterapia varia entre 30 y 45 minutos segun la técnica
empleada.

e En pacientes con problemas de pareja o familia que perpetien los sintomas depresivos se
sugiere psicoterapia de pareja o familia.

e Todas las intervenciones terapéuticas para pacientes con depresion deben ser provistas por
profesionales competentes o entrenados (psiquiatras, médicos, psicélogos clinicos, enfermeras
entrenadas en salud mental) en el modelo terapéutico usado (basado en un manual). Los
terapeutas deben recibir supervision regularmente y evaluar los resultados de la intervenciéon

de manera periodica.

14. Tratamiento con terapias alternativas

Pregunta

24. En pacientes adultos con diagnostico de depresiéon, ;es el tratamiento con acupuntura u
homeopatia, comparado con tratamiento estindar (antidepresivos o psicoterapia), mas efectivo en
términos de respuesta, remisiéon de sintomas, mejor la calidad de vida, recuperacién funcional o

disminucién de conductas suicidas y posibles de efectos adversos?

Recomendacién
14.1 No se recomiendan el uso de la acupuntura ni la homeopatia para el manejo de la depresion.

Recomendacion débil en contra de la intervencion.

15. Tratamiento con ejercicio

Pregunta
25. En pacientes adultos con diagndstico de depresion leve, moderada o grave, ;es el tratamiento con

ejercicio mas el tratamiento estandar (antidepresivos o psicoterapia), o solo, comparado con el

71



tratamiento estandar, mas efectivo, en términos de respuesta, de remisién de sintomas, de mejor

calidad de vida, de recuperacién funcional o de disminucién de las conductas suicidas?

Recomendaciones
15.1 Se recomienda realizar actividad fisica rutinaria sola para el tratamiento de pacientes adultos con
episodios depresivos leves o como terapia adjunta si el episodio es moderado o grave.

Recomendacion fuerte a favor de la intervencion.

15.2 Se recomienda que los programas de actividad fisica rutinaria en adultos con diagnéstico de
depresion incluyan al menos 3-5 sesiones semanales de 30-45 minutos de duraciéon cada una.
Idealmente, esta debe realizarse todos los dias, segtin las preferencias y las caracteristicas del paciente.

Recomendacion fuerte a favor de la intervencion.

16. Tratamiento del insomnio y de la ansiedad asociados a la depresion

Preguntas
26. En pacientes adultos con diagnéstico de depresidn con ansiedad o insomnio, ;cudl es la efectividad
y seguridad del tratamiento farmacolégico con medicamentos como hipnéticos, benzodiacepinas o

antihistaminicos para el control del insomnio y la ansiedad?

27. En pacientes adultos con diagndstico de depresién con ansiedad o insomnio, ;cudl son la efectividad
y la seguridad de estrategias no farmacoldgicas (relajacidn, ejercicio, psicoterapia) para el control del

insomnio y de la ansiedad?

28. ;En pacientes adultos con diagnoéstico de depresiéon y que cursan con ansiedad concomitante esta

indicado el uso de benzodiacepinas?

Recomendaciones
16.1 No se recomienda el uso de rutina de benzodiacepinas para el manejo de la ansiedad en pacientes
adultos con diagnostico de depresion.

Recomendacion fuerte en contra de la intervencion.
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16.1.1 Excepciones: cuando no haya mejoria de la ansiedad con los antidepresivos, o si la
ansiedad del paciente es clinicamente significativa durante la fase aguda.

Recomendacion débil a favor de la intervencion.

16.1.2 En caso de que se las use, las benzodiacepinas deben ser administradas junto con el
antidepresivo.

Recomendacion fuerte a favor de la intervencion.

16.1.3 Una vez prescritas las benzodiacepinas el tiempo maximo de empleo es de 4 semanas.
Recomendacioén fuerte a favor del tiempo maximo de intervencién con benzodiacepinas.

Por consenso de expertos

16.2 En caso de insomnio en adultos con diagndstico de depresién se recomienda la utilizacién de
medidas de higiene del suefio y de un antidepresivo inductor del suefo.
Recomendacion fuerte a favor de la intervencién.

Por consenso de expertos

16.2.1 Se recomienda el uso de hipnédticos no benzodiacepinicos para el manejo agudo
(maximo, cuatro semanas) del insomnio en pacientes que no respondieron al manejo con
antidepresivos e higiene del suefio en el momento en que se realice el seguimiento del

paciente.

Recomendacion débil a favor de la intervencion.

16.3 No se recomienda la musicoterapia como coadyuvante en el manejo de la depresiéon y de la
ansiedad en el corto plazo.

Recomendacion débil en contra de la intervencion.

17. Evaluacién y mediciéon de la respuesta y de la remision

Preguntas
29. ;Cual de las escalas para medir sintomas depresivos que han sido validadas en Colombia son de

mayor utilidad para realizar el seguimiento del tratamiento en pacientes con diagndstico de depresion?
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Recomendacion

17.1 En Colombia no se recomienda la utilizacidon de escalas para evaluar a los pacientes adultos con
diagnostico de depresiéon durante el seguimiento de su tratamiento (debido a que no existen escalas
validadas para seguimiento).

Recomendacion fuerte en contra de la evaluacién de los pacientes con depresion para el seguimiento
clinico con escalas

Por consenso de expertos

Punto de buena practica clinica

e El seguimiento de los pacientes en tratamiento debe ser clinico: evaluando los sintomas y el
compromiso funcional del paciente a partir de los criterios empleados para realizar el

diagndstico.

18. Periodicidad del seguimiento durante la fase aguda

Pregunta

30. En pacientes adultos con diagndstico de depresién leve, moderada o grave en tratamiento, ;con qué
regularidad se deben realizar las visitas de seguimiento (semanal, quincenal o mensual) para evaluar la
respuesta al tratamiento, la remisién de los sintomas y la recuperaciéon funcional, asi como las

conductas suicidas y reducir la frecuencia de recaidas?

Recomendaciones

18.1 Para adultos con un episodio depresivo leve en atencion primaria considere, segun criterio clinico,
hacer un seguimiento cada 15 dias por 3 meses, siguiendo las intervenciones sugeridas en
recomendacion 5.2

Recomendacién débil a favor de la frecuencia del seguimiento.

Por consenso de expertos.

18.2 Para adultos que inician tratamiento con antidepresivo para el manejo de la depresiéon debe
realizarse la primera visita de control, entre la segunda y tercera semana de iniciado el tratamiento y
posteriormente, a intervalos de dos a tres semanas durante los primeros tres meses.

Recomendacion fuerte a favor de la frecuencia del seguimiento clinico.

Por consenso de expertos.
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18.2.1 Si la respuesta es buena se puede seguir al paciente cada mes durante los seis meses
siguientes (fase de continuacion).
Recomendacién débil a favor de la frecuencia de seguimiento durante la fase continuacién.

Por consenso de expertos.

18.2.2 Si hay recuperacién funcional, en la que el paciente estd asintomatico se puede seguir a
intervalos mas largos durante la fase de mantenimiento, de acuerdo con la duracién del
tratamiento.

Recomendacion fuerte a favor de la frecuencia del seguimiento clinico en la fase
mantenimiento.

Por consenso de expertos.

19. Evaluacién de predictores de respuesta o de falla de las intervenciones
terapéuticas durante el manejo agudo

Preguntas

31. En pacientes adultos con diagndstico de depresion, ;cudles signos, sintomas o antecedentes
(episodios depresivos previos, antecedentes familiares de enfermedad afectiva, primer episodio a
temprana edad, comorbilidad médica) se asocian a falla en el tratamiento farmacolégico (o predicen la

respuesta) durante el manejo de fase aguda con antidepresivos?

32. En pacientes adultos con diagndstico de depresion, ;cudles signos, sintomas o antecedentes
(episodios depresivos previos, antecedentes familiares de enfermedad afectiva, primer episodio a
temprana edad, comorbilidad médica) se asocian a falla (o predicen la respuesta) durante el

tratamiento psicoterapéutico en la fase aguda?

Recomendaciones

19.1 El clinico debe evaluar en todos los pacientes adultos en quienes inici6 manejo
farmacoldgico o psicoterapéutico para la depresion la presencia de factores que predicen
mala respuesta® para ajustar el seguimiento y modificar la terapia de acuerdo a la
evolucién (ver recomendacion 12).

19.2
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* Los factores predictores de mala respuesta son: trastornos de personalidad (asociados a
pobre respuesta a TCC), antecedente de intento de suicidio, comorbilidad con ansiedad, dolor

fisico, IMC elevado, desempleo y depresion croénica.

Recomendacidn débil a favor de la evaluacidn de predictores

19.2 El clinico debe verificar la presencia de factores asociados a buena respuesta para el tratamiento
de la depresion e informarlos al paciente, como son: respuesta temprana (menor de 2 semanas), alta
satisfaccion con la vida, estado civil casado.

Recomendacién débil a favor de la evaluacién de predictores

20. Evaluacion de predictores de respuesta o de falla de las intervenciones
terapéuticas durante el manejo de continuacién-mantenimiento

Preguntas

33. En pacientes adultos con diagnéstico de depresidn, ;cudles signos, sintomas o antecedentes
(episodios depresivos previos, antecedentes familiares de enfermedad afectiva, primer episodio a
temprana edad, comorbilidad médica) se asocian a falla en el tratamiento farmacoldgico (o predicen la

respuesta) de continuaciéon/mantenimiento con antidepresivos?

34. En pacientes adultos con diagnéstico de depresién, ;cudles signos, sintomas o antecedentes
(episodios depresivos previos, antecedentes familiares de enfermedad afectiva, primer episodio a
temprana edad, comorbilidad médica) se asocian a falla (o predicen la respuesta) en el tratamiento

psicoterapéutico durante la fase de continuacién/mantenimiento?

Recomendacion
20.1 El clinico debe evaluar en todos los adultos que reciben tratamiento para la depresion la presencia

de factores que predicen recurrencia.

Estos son:

e Antecedente de tres o mas episodios depresivos previos

e Antecedente de sintomas residuales
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e Tiene problemas de salud comérbidos

e El episodio fue grave con o sin psicosis

e Tiene otra comorbilidad psiquiatrica

e Tiene vulnerabilidad a la recaida por estresores psicosociales
e Presencia de ansiedad

e Insomnio persistente

Recomendacién fuerte a favor de la evaluacion de predictores de recurrencia

21. Estrategias farmacoldgicas para prevencion de recaidas/ recurrencias

Preguntas

35. En pacientes adultos con diagnéstico de depresiéon que reciben tratamiento con farmacos
antidepresivos o psicoterapia, y han alcanzado la remisién de los sintomas (fase aguda), ;durante
cuanto tiempo esta indicado continuar el tratamiento farmacolégico o psicoterapéutico para prevenir

recaidas?

36. En pacientes adultos con diagnostico de depresion leve, moderada o grave después de la
recuperacion (fase de continuacién), ;durante cuanto tiempo es recomendable seguir a un paciente

para reducir la frecuencia de recurrencias?

Recomendaciones
21.1 En pacientes adultos con diagnéstico de depresion que logran la remision con antidepresivos este
debe mantenerse con la misma dosis de 6-12 meses después de lograr la remisién.

Recomendacion fuerte a favor de la intervencion.

21.2 Considere el uso continuo de antidepresivos hasta 2 afios si el paciente adulto con diagnoéstico de

depresion presenta uno o mas de los siguientes antecedentes:

e Tiene tres o mas episodios depresivos previos.
e Tiene sintomas residuales.

e Tiene problemas de salud comdrbidos.
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e El episodio fue grave, con o sin psicosis.
e Tiene otra comorbilidad psiquiatrica.

e Tiene vulnerabilidad a la recaida por estresores psicosociales.

Recomendacion débil a favor de la intervencion.

21.3 En pacientes adultos con diagnostico de depresién el uso de antidepresivos por mas de 2 afios
debe ser personalizado, de acuerdo con el criterio del médico psiquiatra y las preferencias del paciente,
evaluando beneficios-riesgos.

Recomendacidn débil a favor de la intervencién.

Por consenso de expertos.

21.4 En adultos con tratamiento farmacolégico para depresién, cuando se suspenda cualquier
antidepresivo hagalo gradualmente, en el lapso de un mes, para evitar los sintomas de discontinuacidn;
especialmente, la paroxetina y la venlafaxina. También informe al paciente sobre los posibles sintomas
de discontinuacidn, que incluyen: cambios en el animo, inquietud, insomnio, sudoracion, nauseas y
parestesias.

Recomendacion fuerte a favor de la intervencion.

21.4.1 Todo paciente adulto con diagnéstico de depresion en tratamiento con antidepresivos a
quien se le retire el medicamento debe ser evaluado al primer y al tercer mes para monitorizar
la reaparicion de sintomas.

Recomendacidn débil a favor de la intervencidn.

Por consenso de expertos.

22. Estrategias no farmacolégicas para la prevencién de recaidas/recurrencias

Pregunta

37. En pacientes adultos con diagnéstico de depresidn después de la remision de los sintomas, ;cual es
la estrategia psicoterapéutica o psicosocial en las fases de continuacién/mantenimiento, ademas del
tratamiento farmacoldgico mas efectivo, para reducir la frecuencia de recaidas/recurrencias y mejorar

la calidad de vida?
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Recomendaciones
22.1 En pacientes adultos con diagnostico de depresién que no han recibido TCC durante la fase aguda
se recomienda ofrecerla en la fase de continuacién, para prevenir recaidas.

Recomendacion fuerte a favor de la intervencion con TCC.

22.2 En adultos con diagnoéstico de depresion, la TCC se puede ofrecer de forma concomitante con
medicamentos, o de forma secuencial después de retirar el antidepresivo, para prevenir recaidas.

Recomendacion fuerte a favor de la intervenciéon con TCC.

22.3 Para pacientes adultos con diagndstico de depresion con sintomas residuales, con 3 o mas
episodios previos, o alto riesgo de recurrencia/recaida, la TCC basada en conciencia plena
(mindfulness) se recomienda como una opcion de tratamiento adicional a la farmacoterapia.

Recomendacioén débil a favor de la intervencion

22.4 La terapia cognitivo-conductual basada en conciencia plena debe realizarse en grupos de 8-15
pacientes, y consiste en sesiones semanales de 2 horas por 8 semanas y 4 sesiones de seguimiento
durante los 12 meses que siguen a la finalizacion del tratamiento.

Recomendacidn fuerte a favor de la frecuencia y duracién de la intervencién con TCBCP

23. Tratamiento de la depresion refractaria (o resistente)

Preguntas

38.A En pacientes adultos con diagndstico de depresion refractaria, ;cual es la efectividad, en términos
de remision de sintomas, de mejor calidad de vida, de recuperacion funcional, y de disminucion de las
conductas suicidas, de: la terapia electroconvulsiva; la estimulacién magnética transcraneana; la
estimulacion del nervio vago, y de otras estrategias farmacoldgicas como: cambio de antidepresivo,
agregar otro antidepresivo, agregar hormona tiroidea, agregar litio, agregar otro modulador del afecto,
agregar antipsicético o clonidina, junto con el tratamiento estdndar con antidepresivos o psicoterapia,

comparados con el tratamiento estdndar solo?

38.B En pacientes adultos con diagndstico de depresion refractaria, ;cudl es la seguridad, en términos
de efectos adversos y de abandono del tratamiento, de: la terapia electroconvulsiva; la estimulacion
magnética transcraneana; la estimulacion del nervio vago, y de otras estrategias farmacolégicas como:

cambio de antidepresivo, agregar otro antidepresivo, agregar hormona tiroidea, agregar litio, agregar

79



otro modulador del afecto, agregar antipsicético o clonidina, junto al tratamiento estandar con

antidepresivos o psicoterapia, comparados con el tratamiento estdndar solo?

Recomendaciones

23.1 Los pacientes adultos con depresion refractaria deben ser atendidos por un especialista en
psiquiatria (ver recomendacion 5).

Recomendacion fuerte a favor de la intervencion.

Por consenso de expertos.

23.2 En pacientes adultos con diagnéstico de depresion refractaria considere:

e Cambiar por un inhibidor selectivo de recaptacion de serotonina.

e Si ya recibia un medicamento de esta familia (ISRS) cambie el medicamento por otro
antidepresivo de nueva generacion que sea de los mejor tolerados.

e Si el paciente no presenta respuesta a los cambios sugeridos anteriormente, considere el
cambio a un antidepresivo de una clase farmacoldgica diferente, que puede no ser tan bien

tolerado; por ejemplo, un ATC, la venlafaxina o un IMAO.

Recomendacion débil a favor de la intervencion

23.2.1 Todo cambio debe guiarse por los efectos secundarios y las posibles interacciones

durante el periodo de cambio. Tenga especial cuidado cuando se cambia:

0 De fluoxetina a otro antidepresivo, ya que la fluoxetina tiene una vida media larga
(aproximadamente, 1 semana).

0 De fluoxetina o paroxetina a un antidepresivo triciclico, pues ambos inhibidores de la
recaptacion de serotonina inhiben el metabolismo de los triciclicos, y, por lo tanto, se
debe prescribir una dosis inicial mas baja del antidepresivo triciclico; sobre todo, si va
cambiar de fluoxetina, por su larga vida media.

O A un nuevo antidepresivo serotoninérgico o IMAO, debido al riesgo de sindrome
serotoninérgico

0 De un IMAO irreversible: es necesario un periodo de lavado de 2 semanas, y los otros

antidepresivos no deben ser prescritos durante el mismo periodo.

Recomendacion fuerte a favor de guiarse por efectos adversos e interacciones para el

cambio de antidepresivos.
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23.3 En pacientes adultos con diagndstico de depresion refractaria la combinacién o potenciaciéon del

antidepresivo puede realizarse con:

e Un antipsicético como risperidona, aripiprazol, olanzapina o quetiapina.
e Litio

e Algln otro antidepresivo.

Recomendacion débil a favor de la intervencion.

23.3.1 Considere el uso de hormona tiroidea como estrategia de potenciacién en pacientes
adultos con diagnoéstico de depresion refractaria si hay hipotiroidismo subclinico

Recomendacion débil a favor de la intervencion.

23.4 No se recomienda usar de forma rutinaria en pacientes con diagnostico de depresidn refractaria

las siguientes estrategias farmacolégicas:

e Potenciacion de un antidepresivo con una benzodiacepina.
e Potenciacion de un antidepresivo con buspirona, carbamazepina, lamotrigina o valproato.

e Potenciacién de un antidepresivo con clonidina.

Recomendacion débil en contra de la intervencion.

23.5 Considere la posibilidad de terapia electroconvulsiva con anestesia y relajaciéon para el
tratamiento agudo de la depresion grave cuando estd en peligro la vida y se requiere una respuesta
rapida, o cuando otros tratamientos han fracasado.

Recomendacion fuerte a favor de la intervencion.

23.5.1 Se puede considerar la terapia electroconvulsiva con anestesia y relajaciéon para los
adultos con depresién moderada si la depresidn no ha respondido a los multiples tratamientos
farmacolégicos ni al tratamiento psicoterapéutico.

Recomendacion débil a favor de la intervencion.

81



23.6 No se recomienda el uso de rutina de la estimulacién magnética transcraneana y estimulacion del
nervio vago en pacientes adultos con depresidn refractaria.

Recomendacion fuerte en contra de la intervencion.

Puntos de buena practica clinica

e Considere la combinacion de medicamentos para potenciacion del antidepresivo si:

0 El paciente esta informado y dispuesto a tolerar la suma de efectos adversos.

0 Se han documentado las razones que fundamentan la combinacién.

e Cuando se utilizan combinaciones de medicamentos (que s6lo debe ser iniciado normalmente

por un psiquiatra):

Debe seleccionar los medicamentos que se sabe son seguros cuando se usan juntos.
Debe tener en cuenta el aumento de efectos secundarios que esto normalmente causa.
Documentar las razones de la combinacién elegida.

Vigilar la aparicién de efectos adversos.

o O O O O

Realice los examenes clinicos y de laboratorio indicados para el seguimiento del

tratamiento de acuerdo con el medicamento prescrito.

24. Tratamiento de la depresidn psicética

Preguntas

39.A En pacientes adultos con diagnostico de depresion grave con psicosis, ;cudl es el esquema mas
efectivo de tratamiento entre antipsicéticos tipicos, antipsicéticos atipicos y terapia electroconvulsiva,
junto con el tratamiento estandar, comparados entre ellos, para la remision de los sintomas psicoticos y

depresivos?

39.B En pacientes adultos con diagndstico de depresion grave con psicosis, ;cudl es el tratamiento mas
seguro, en términos de efectos adversos y de abandonos de los tratamientos, entre antipsicoticos
tipicos, antipsicoticos atipicos y terapia electroconvulsiva, junto con el tratamiento estandar,

comparados entre ellos?

82



Recomendaciones
24.1 En pacientes adultos con diagnoéstico de depresion con sintomas psicoticos se recomienda la
combinacion de antipsicético y antidepresivo considerando perfil de efectos secundarios.

Recomendacién fuerte a favor de la intervencién con combinacién de antipsicético y antidepresivo

24.2 En pacientes adultos que no tengan contraindicacion para el uso de antidepresivos triciclicos, se
recomienda de preferencia usarlos en el manejo de pacientes con depresion psicética.

Recomendacién débil a favor de la intervencién con antidepresivos triciclicos.

24.3 En pacientes adultos con diagnéstico de depresion no se recomienda el manejo con antipsicotico
como monoterapia.
Recomendacidn fuerte en contra de la intervencion con antipsicéticos como monoterapia para

depresion.

24.4 En pacientes adultos con diagnéstico de depresion con sintomas psicéticos se recomienda usar la
terapia electroconvulsiva con anestesia y relajacién como tratamiento de primera linea en pacientes
que tengan contraindicacién para el uso de medicacion, o de segunda linea en quienes no hayan
respondido al manejo farmacoldgico.

Recomendacién fuerte a favor de la intervencién con terapia electroconvulsiva.

24.5 Los pacientes adultos con depresion psicotica deben ser atendidos por un especialista en
psiquiatria (ver recomendacién 5).
Recomendacién fuerte a favor de la intervencion.

Por consenso de expertos.

25. Tratamiento con terapia ocupacional

Preguntas
40. En pacientes adultos con diagnéstico de depresion, ;el deterioro funcional, las comorbilidades
médicas o la resistencia al tratamiento son indicadores de inicio de tratamiento con terapia

ocupacional?
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41. En pacientes adultos con diagndstico de depresion, ;es el tratamiento con terapia ocupacional mas
el tratamiento estandar (antidepresivos o psicoterapia), comparado con el tratamiento estandar solo
mas efectivo, en términos de respuesta, de remision de los sintomas, de mejor calidad de vida, de

recuperacion funcional o de disminucidon del riesgo suicida, o del intento de suicidio o de suicidios?

Recomendaciones

25.1 En todo paciente adulto hospitalizado por depresién grave se recomienda intervencién de terapia
ocupacional (En pacientes psicéticos se iniciara una vez los sintomas no interfieran con el desarrollo de
las actividades).

Recomendacion fuerte a favor de la intervencion.

25.2 Se recomienda terapia ocupacional en adultos con depresion resistente al tratamiento o con
deterioro funcional significativo, segtn criterio clinico.

Recomendacion débil a favor de la intervencion.

26. Tratamiento en el hospital de dia

Pregunta

42. ;Cudl es la efectividad de realizar hospitalizaciéon diurna comparado con el manejo ambulatorio, en
pacientes con diagnostico de depresion en tratamiento que presentan riesgo de suicidio, sintomas
psicoéticos, descuido de si mismos o deterioro funcional importante, en términos de remisiéon de
sintomas, de mejoria de la calidad de vida, de recuperacién funcional o de disminucién del riesgo

suicida, del intento de suicidio y de suicidios?

Recomendacién
26.1 No se recomienda la hospitalizacién diurna para el manejo de adultos con diagnéstico depresion.

Recomendacion débil en contra de la intervencion.
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Introduccion

La guia esta orientada al reconocimiento, diagnéstico y atencion integral del episodio depresivo y el

trastorno depresivo recurrente en niveles de baja, mediana y alta complejidad en Colombia.

Magnitud del problema

En el estudio de carga global de la enfermedad de 2004, 1a depresién fue la tercera causa de morbilidad
en el mundo y la principal causa de discapacidad en los paises con altos ingresos. Se espera que para el
2020 ocupe el segundo lugar de morbilidad mundial y que un niimero importante de personas alcance
la edad de mayor vulnerabilidad para trastornos mentales, por el aumento en la expectativa de vida
relacionado con la reduccién en las tasas de mortalidad infantil y el control de las enfermedades
infecciosas. En los paises en desarrollo se esperan incrementos sustanciales en la carga atribuible a
enfermedades mentales por la presencia de factores de riesgo, como pobreza, hacinamiento, disrupcién
de la estructura familiar y pérdida del soporte social, producto de condiciones macroeconémicas

adversas, el incremento en la urbanizacion y la poblacién expuesta al conflicto armado (1).

La Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS), en el comunicado de prensa del 7 de octubre de 2010,
calcula que mas del 75% de personas con trastornos neurolégicos y mentales que viven en paises en via
de desarrollo no recibe ningtn tipo de tratamiento, por lo cual considera fundamental capacitar el

sistema de atencién primaria en salud para diagnosticar estos trastornos.

Caracteristicas del trastorno

La depresion es una enfermedad caracterizada fundamentalmente por alteracion en el estado del
animo, disminucién del interés en actividades usualmente placenteras y niveles bajos de energia. Afecta
todas las areas de funcionamiento del individuo, la forma como se relaciona con otros y como percibe el
mundo. Este trastorno cursa con alteraciones cognitivas, como cambios en el curso, estructura y
contenido del pensamiento (ideas de desesperanza, fracaso, culpa exagerada, muerte o suicidio),
lentitud en las asociaciones, disminucién de la capacidad de atencidn y concentracidn, inhibicion de la
actividad motora y manifestaciones somaticas, como insomnio, cansancio o dolores musculares,
pérdida o aumento del apetito y sintomas gastrointestinales. Otros elementos frecuentes en los cuadros

depresivos son la ansiedad y la irritabilidad.
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Diagnostico

Para su diagnostico se han definido un conjunto de criterios clinicos que incluyen grupos de signos y
sintomas especificos, que forman parte de los sistemas de clasificaciéon de enfermedades mentales
vigentes, como la clasificacién internacional de enfermedades de la Organizacién Mundial de la Salud en
su décima versidn (CIE-10) (anexo 8 de la seccion I de la guia) y el manual diagndstico y estadistico de
los trastornos mentales de la Asociacion Americana de Psiquiatria, denominada DSM (por sus siglas en
inglés Diagnostic Statistical Manual), en su versiéon actual IV-TR. Ambos sistemas de clasificacion

incluyen especificadores de severidad, caracteristicas clinicas y de curso.

La duracién minima de los sintomas para hacer el diagnéstico de un episodio es de dos semanas. La
clasificacion internacional de enfermedades (CIE) divide los episodios depresivos, de acuerdo con el
ndmero de sintomas, en leve, moderado y grave (Tabla 1); esta division tiene impacto en las decisiones

terapéuticas y el prondstico.

La clasificacion en “subtipos” se ha hecho teniendo en cuenta el perfil de los sintomas, la severidad y la
cronicidad de la enfermedad, la respuesta al tratamiento y la comorbilidad. El diagnéstico diferencial se
establece de acuerdo con la edad de inicio, la etiologia presuntiva, especialmente en el contexto de

ciertas enfermedades médicas.

Tabla 1. Clasificacién del episodio depresivo por severidad

Signos/sintomas Criterios CIE 10
8 Leve Moderado Grave

Animo /energia, &nimo triste, disminucién del
interés en actividades placenteras y de la capacidad >2 >2 Todos
de disfrute. Disminucidn de energia/fatiga.
Conducta del suefio (insomnio o hipersomnia),
apetito/peso (aumento o disminucién), actividad
psicomotora (retardo/agitacion), cognicidn,

N g e >2 >3 >4
disminucién de la concentracidn y atencion, ideas de
culpa/falta de valor. Ideas de
muerte/autolesién/suicidio.
Numero total de sintomas. >4 >5 >7

Algunos Algunos
No hay 8 8
o .. , sintomas de sintomas de
Criterios adicionales. sintomas . . . .
. intensidad intensidad
intensos
marcada severa

Fuente: Traducido y adaptado de Malhi et al, 2009 (2)
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Curso de la enfermedad
La edad de inicio de la depresidn es habitualmente en la cuarta década de la vida; sin embargo, puede
presentarse desde la infancia hasta en la vejez. Las personas que presentan inicios mas tempranos

tienen un mayor riesgo de presentar mas episodios recurrentes y de mayor gravedad (3).

Este trastorno tiene un curso recurrente en el 30% al 50% de los pacientes en los diez primeros afios y
toma un curso crénico en el 30% de los casos (4,5). La presencia de uno o mas episodios depresivos, sin
la presencia de episodios hipomaniacos, mixtos o maniacos, definen el episodio depresivo o trastorno

depresivo recurrente cuando reincide.

Una proporcion de los episodios tienen recuperaciéon espontanea, en particular los casos leves. En un
estudio observacional en el que siguieron a 366 pacientes que recibieron el diagnéstico de depresién
mayor durante 15 afos, el 13,1% no se recuperd en ningiin momento durante el seguimiento; del
86,9% (318 pacientes) que se recuperd, 130 sujetos (40,9%) experimentaron una recurrencia, la
mediana del tiempo de esta recurrencia fue de 23 semanas sin tratamiento, con una mayor

probabilidad de hacerlo en los tres primeros meses (0,52) (6).

En otro reporte de una cohorte de 273 sujetos adultos con diagnéstico de depresion seguidos durante
24 meses registraron que la mediana de la duracién de un episodio depresivo era menor para los
episodios leves (3,0 meses IC 95% [2,5, 3,5]) que para los episodios mas graves (7,5 meses IC 95% [5,1,
10]) (7). Por otro lado, en un modelo en el que estimaron la incidencia y duracién de la depresién en
Canadj, encontraron que la probabilidad de recuperarse de un episodio depresivo disminuye en un 5%

cada semana que transcurre con sintomas (8).

En cuanto al curso de un episodio depresivo, el modelo adoptado por consenso en la comunidad es el
propuesto por Kupffer en 1991 (9), el cual ha sido el soporte racional para el tratamiento farmacolégico
de la depresién. En la figura 1 se presenta el esquema de los estadios de la enfermedad y su correlacién

con las fases del tratamiento.
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Figura 1. Curso del episodio depresivo

<
Iiga-:"l Remision Recuperacion
q% Recaida Recurrencia
% Respuesta,— $ . l %
- / ; %
ﬂﬁ
Sintomas
Sindrome k-
%
%n-
Fases del tratamiento Aguda Continuacion  Mantenimiento

Fuente: Traducido y adaptado de Kupfer, 1991 (9)

Estadios de la enfermedad

Respuesta: disminucion significativa de los sintomas y signos clinicos (en los estudios, una
disminucion del 50% en el puntaje de escalas como HAM-D/ MADRS).

Remision: estado sin sintomas ni signos o con minima intensidad sin recuperacion funcional
total.

Recuperacidn: estado asintomatico o con signos y sintomas minimos, pero con recuperacion
funcional total.

Recaida: los sintomas emergen nuevamente, empeoran antes de que se haya logrado la
recuperacion.

Recurrencia: reactivacion de los sintomas después de un periodo de recuperacion.

Fases del tratamiento

Aguda: fase inicial, los sintomas y signos estdn activos. La meta del tratamiento es la
respuesta.

Continuacion: después de la remisidn se busca lograr una mejoria funcional.

Mantenimiento: el tratamiento contintia hasta que los signos y sintomas hayan remitido por
completo y se haya logrado la recuperacidn funcional. Segin este esquema, la continuacién

del tratamiento previene las recaidas y el mantenimiento, las recurrencias.
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Factores prondsticos

El trastorno depresivo es una de las enfermedades mentales mas comunes en la atencién primaria y
centros psiquiatricos, las incidencias varian entre 6% y 20% (10). En general, se considera que es un
trastorno crénico (11), teniendo en cuenta que los estudios indican que hasta un 60% de los pacientes
que sufren un episodio tendran al menos una recurrencia a lo largo de su vida (12), lo cual se relaciona
con un mayor riesgo de suicidio consumado (13). Los hallazgos sugieren que la recurrencia esta
asociada con factores clinicos, como la gravedad del episodio inicial, la aparicion temprana, una
recuperacion incompleta o la presencia de psicopatologia comoérbida (14). La recurrencia en depresion
se ha asociado con una mayor severidad de sintomas, pero no se ha encontrado relaciéon con factores

sociodemograficos; se considera que el tratamiento oportuno mejora el pronéstico a largo plazo (15).

Adicionalmente, la depresién puede afectar negativamente el curso y pronéstico de condiciones
crénicas, como artritis, asma, cancer, diabetes, obesidad y enfermedades cardiovasculares (16), y
aumentar los niveles de ausentismo laboral, discapacidad a corto plazo y disminuciéon de la

productividad (17).

Depresidn y suicidio

El riesgo y la complicacién mas temida de la depresién es la muerte por suicidio. Segtin datos de la OMS,
la muerte por suicidio se encuentra entre las diez primeras causas de muerte en el mundo en personas
de todas las edades. En Colombia se ha calculado para el suicidio una tasa de 2 a 4 por cada 100.000
habitantes en ambos sexos; los hombres mayores de 60 afios y las mujeres entre 15 y 24 afios son los

mas vulnerables (18).

La depresidn se asocia con una importante morbilidad y aumenta el riesgo de muerte por suicidio (19).
En el andlisis secundario de la primera encuesta nacional de salud mental, Gdmez y colaboradores
encontraron que la prevalencia de los intentos de suicidio entre las personas que tenian depresion
estaba entre el 10% y el 32%, segun la severidad de los sintomas, y que la depresidn, cualquiera que
fuera su gravedad, se asoci6 de forma significativa con el intento de suicidio: depresion grave OR = 11,8

IC 95% (5,1-27,3); moderada OR = 5,3 IC 95% (3,1-9,0), y leve OR = 3,6 IC 95% (2,4-5,8) (20).

Garcia-Valencia y colaboradores estudiaron sujetos que ingresaron por intento de suicidio a los
servicios de urgencias de diferentes centros asistenciales de Medellin (Colombia), los clasificaron segin
sus caracteristicas clinicas y aplicando el instrumento de autoreporte “inventario de razones para
vivir”. El 60,5% de los participantes se consideraron de alto riesgo de suicidio, y los factores asociados

fueron: trastorno depresivo mayor (OR = 5,78, IC 95%: 3,01-11,2), método violento (OR = 5,21, IC 95%:
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1,89-14,37), intoxicacién por sustancias psicoactivas durante el intento (OR = 2,46, IC 95%:1,07-5,64) y
puntuacion en el “inventario de razones para vivir” (OR = 0,47, IC 95%: 0,34-0,66) (21).

Tratamiento

Para hablar del tratamiento de la depresidon es necesario tener en cuenta las tres distintas fases que
comprende el tratamiento (9). La fase aguda empieza cuando el paciente presenta un episodio, y la
meta del tratamiento es lograr una respuesta a los medicamentos o la psicoterapia. La fase de
continuacién es la fase intermedia. Este periodo se da cuando se observa una respuesta a la
intervencidn, es decir, cuando los sintomas disminuyen; la meta es prevenir las recaidas. Finalmente, la
fase de mantenimiento busca prevenir la recurrencia. Se define recaida como el regreso a los sintomas,
que implica cumplir todos los criterios diagndsticos y que ocurre antes del fin natural del episodio
depresivo. Algunos estudios han evaluado la relaciéon entre recaida y recurrencia, y muestran que
aproximadamente el 22% de los individuos que no reciben tratamiento en el primer episodio sufren

recaidas.

Situacion en Colombia
En Colombia se calcula que el 15% de la poblacién colombiana ha tenido un trastorno del animo a lo
largo de la vida (12,1%, depresion mayor; 1,8%, trastorno depresivo menor, y 0,7%, distimia), el 6,9%

en los ultimos 12 meses y 2,1% en el dltimo mes (22,23).

En un estudio previo sobre la prevalencia del sindrome depresivo y sus factores asociados, se reporté
que de las 1.116 personas estudiadas, 10,0% (IC 95%: 9,2 a 10,7) habia presentado algin episodio
depresivo en los 12 meses previos a la encuesta y 8,5% (IC95%: 7,8, 9,2), durante el tltimo mes. Hubo
una mayor proporcion de mujeres con depresion en ambos periodos. Este estudio también reveld que
mas del 50% de los episodios fueron moderados, tanto en hombres como en mujeres, y las mayores
prevalencias se encontraron en las personas mayores de 45 anos. Los factores asociados con la
presencia de depresion en el Gltimo mes fueron ser mujer, considerar el estado de salud propio como
regular o malo, sufrir de dolores o molestias, tener dificultades en las relaciones interpersonales,
consumir sustancias psicoactivas, medicamentos estimulantes o calmantes, o estar desempleado o con

discapacidad (24).
La depresion recurrente y el episodio depresivo son entidades de alta prevalencia en la poblacion

colombiana y de severidad grave, pero tratable. La falta de tratamiento implica un importante grado de

discapacidad e incluso la muerte. A pesar de que en ocasiones los costos del tratamiento son altos, son
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mayores los generados por las pérdidas en la capacidad productiva, el menor rendimiento laboral y los

afios de vida perdidos por la mortalidad prematura debida al suicidio.

En lo referente a la atencion de la depresion en Colombia, segun la ultima Encuesta Nacional de Salud
Mental, solo 14,2% de las personas con trastornos del estado de animo han usado los servicios de salud
(los cuales no solo incluyen psiquiatria, sino también medicina general, especializada, servicios sociales
y medicina alternativa) en los ultimos 12 meses, lo cual sugiere que las tasas de tratamiento para los
trastornos depresivos no son 6ptimas. Ante la magnitud de la carga de enfermedad ocasionada por los
trastornos depresivos, la falta de un diagnéstico oportuno y un tratamiento adecuado genera un

impacto importante en la economia del pais.

Costos de la depresion en Colombia

Las consecuencias en salud de los trastornos depresivos tienen un impacto econémico que va mas alla
del individuo, y afectan tanto a su familia como a la sociedad. Aunque el costo es evidente en gastos de
tratamiento, puede ser aun mayor en términos de pérdidas en la capacidad productiva, menor

rendimiento laboral y en afios de vida perdidos por mortalidad prematura debida al suicidio

En un reporte publicado en el 2010 sobre los costos de la hospitalizacion por depresion en Colombia,
Pinto y colaboradores describieron que el costo total promedio de la hospitalizacién por depresién se
encontrd en 1.680.000 pesos. La estancia representa el 74,1% del costo de la hospitalizacion. El costo
promedio por dia es de 150.000 pesos. Bajo las restringidas condiciones de acceso a los servicios de
salud mental, el costo total directo de hospitalizacion por depresion grave o moderada esta alrededor
de 54.000 millones, en las seis ciudades, y en el pais, en 162.000 millones de pesos. Bajo condiciones de
acceso observadas en el ambito internacional, el costo total es de 134.000 millones de pesos en las seis

ciudades y de 399.000 millones en el pais (25).

Politicas de salud en Colombia

El Plan Nacional de Salud Publica 2007-2010 (Decreto 3039 de 2007), en las lineas de politica nimeros
2y 3, que hacen referencia a la prevencion de los riesgos, recuperacion y superacion de los dafios en la
salud, promueve la formulacién de estrategias operativas orientadas a garantizar, entre otros aspectos,
la deteccion temprana y atencion integral de los eventos de interés; esta norma defini6 la salud mental
como una de las seis prioridades en salud en el pais, y la Ley 1438 (del 19 de enero de 2011) reform¢ el
Sistema General de Seguridad Social en Salud, al decretar, por medio del articulo 65 de atencién

integral en salud mental, que:
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Las acciones de salud deben incluir la garantia del ejercicio pleno del derecho a la salud mental
de los colombianos y colombianas, mediante atencién integral en salud mental para garantizar
la satisfaccion de las necesidades de salud y su atenciéon como parte del plan de beneficios y la

implementacion, seguimiento y evaluacion de la politica nacional de salud mental.

Teniendo en cuenta que el Estado busca dar respuesta a las necesidades en salud mental de la
poblacién, es fundamental contar con una guia de atencién integral sobre la detecciéon temprana y
diagnoéstico de la patologia psiquidtrica mas frecuente, y en este caso puntual, definir los lineamientos
en el abordaje y tratamiento de la depresion en el adulto. Su propésito es ofrecer pautas de deteccion,
diagnoéstico y manejo de alta calidad, basados en el andlisis critico de la mejor evidencia cientifica
disponible, e informaciéon de costo-efectividad aplicable a la poblacién colombiana, con el fin de
optimizar los procesos de atencidn y posibles desenlaces de la enfermedad. Esto incluye la deteccion
temprana (identificaciéon, manejo inicial, evaluacién de riesgos y referencia adecuada), manejo
farmacolégico y psicoterapéutico para control del episodio y trastorno depresivo mayor (prevencién

secundaria), y prevencion de recaidas o un curso crénico (prevencion terciaria).
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Objetivos

Se espera que la implementacién de las recomendaciones contenidas en esta guia sea util para capacitar
al personal de atencidon en la deteccion, abordaje y seguimiento de los adultos que cumplen criterios

diagnosticos de episodio depresivo o trastorno depresivo recurrente.

Objetivos generales de la guia

1. Brindar parametros de atencién en salud basados en la mejor y mas actualizada evidencia
disponible, para lograr los estidndares minimos de calidad en el abordaje de adultos con
diagnostico de episodio depresivo o trastorno depresivo recurrente.

2. Disminuir la variabilidad en el diagndstico y tratamiento de adultos con diagnoéstico de
episodio depresivo y trastorno depresivo recurrente.

3. Guiar el curso de accion del equipo de salud en el abordaje de adultos con diagndstico de
episodio depresivo o trastorno depresivo recurrente.

4. Prevenir las recaidas y recurrencias adultos con diagndstico de episodio depresivo o trastorno
depresivo recurrente

5. Brindar informaciéon pertinente y actualizada al profesional de la salud que le permita
administrarle al paciente el mejor tratamiento disponible para manejar los sintomas del
episodio depresivo o el trastorno depresivo recurrente.

6. Ayudar a los adultos con diagnéstico de episodio depresivo o trastorno depresivo recurrente a

tomar decisiones basadas en informacidn adecuada y pertinente.

Alcance

Poblacién blanco (u objetivo):

1. Para la tamizaciéon y detecciéon temprana del episodio depresivo y trastorno depresivo
recurrente del adulto es la poblacion colombiana adulta de ambos géneros que solicitan
servicios de salud.

2. Para la evaluacidn de riesgo suicida y tratamiento de la depresion es la poblaciéon colombiana
adulta de ambos géneros con diagnéstico de episodio depresivo y trastorno depresivo
recurrente en su clasificacién de severidad: leve, moderado y grave segun la clasificacion de la
CIE-10, que consultan al servicio de urgencias, consulta externa o requieren hospitalizacion

por psiquiatria en instituciones de baja o alta complejidad.
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Poblacion excluida:

1. Pacientes con trastornos afectivos organicos

2. Pacientes hospitalizados por otra especialidad diferente a psiquiatria.

3. Pacientes con comorbilidades psiquidtricas como trastornos por uso de sustancias
psicoactivas, esquizofrenia, trastornos de ansiedad y trastornos de alimentacion.

4. Pacientes con distimia, depresion doble, depresién atipica, depresién posparto, depresion
estacional, depresidon bipolar, depresion en nifios y adolescentes.

5. La guia no contemplara otras formas de depresion como la depresion estacional, la depresion
bipolar, ni la distimia. Tampoco la depresién secundaria a otros trastornos somaticos como
dependencia de sustancias o eventos cerebro-vasculares o asociada a otras comorbilidades

psiquiatricas. Estos tipos de depresion requieren guias especificas.

Usuarios diana: Profesionales de la salud que trabajan en las areas de medicina general y especializada,

enfermeria, psicologia y trabajo social o que estan en formacidn.

Desenlaces

Los desenlaces clinicos de los aspectos a tratar en la guia considerados para la elaboracion de las
recomendaciones fueron: los diagndsticos correctos realizados, la respuesta al tratamiento, la remision
de sintomas, la recuperacion funcional, los efectos adversos, las conductas suicidas, la calidad de vida,
las recaidas o recurrencias, la duracion de la hospitalizacidn, las tasas de tratamientos, el abandono del

tratamiento y el control de sintomas concomitantes.

Los desenlaces esperados de la implementacién de la guia son: mejorar el proceso diagnéstico, el uso
adecuado de la medicacion, la disminucion en las tasas de complicaciones del episodio depresivo o
trastorno depresivo recurrente no tratados o mal manejados, la optimizacién de los recursos del

sistema de salud, el uso de tratamientos costo-efectivos.
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Metodologia

1. Marco conceptual

Las guias para la practica clinica (GPC) basadas en la evidencia han sido definidas como:
“recomendaciones desarrolladas sistematicamente para asistir a los profesionales de la salud y a los
pacientes en la toma de decisiones respecto al cuidado de salud mas apropiado, en circunstancias
clinicas especificas” (1). Representan la sintesis de grandes volimenes de conocimiento en un formato
apto para ser usado por quienes participan en la toma de decisiones sobre la salud. Esto incluye a
médicos y a otros profesionales de la salud que prestan directamente el servicio, administradores,
hacedores de politicas, actores de sistemas de aseguramiento, pacientes y sus familias. Cuando las GPC
se desarrollan siguiendo métodos rigurosos son consideradas como una forma de investigacién original

integradora (2;3).

Las GPC estan dirigidas a problemas especificos del sector salud y pueden referirse a diagndsticos
clinicos, sindromes o condiciones clinicas generales. La hip6tesis subyacente a las GPC es considerar
que una actuacién adecuada en el momento oportuno de cada fase de la historia natural de la
enfermedad supone evitar el inicio de muchas patologias, produce una mejora en su prondstico y en su
calidad de vida, reduce las complicaciones y disminuye los costos asociados con las fases mas
avanzadas. Las GPC proponen todas las actividades que hay que realizar por parte del personal de salud
en todos los niveles de atencién, a lo largo de la historia natural de la enfermedad, precisando la
relacion entre los profesionales y definiendo el sistema de evaluacion (4). Las GPC basadas en
evidencia, desarrolladas rigurosamente y con independencia editorial, son potentes herramientas de

mejoramiento de la calidad de los servicios de salud.

La elaboracion de GPC exige la conformacion de grupos expertos, asesores metodoldgicos y otros
actores involucrados o afectados por los procesos asistenciales. Se requiere una participacién amplia de
numerosos actores del proceso en momentos definidos de este. Adicionalmente, se debe contar con

revisores externos al proceso y arbitros locales e internacionales que den fe de su calidad y pertinencia.

2. Aspectos generales

De acuerdo con los términos de referencia de la convocatoria, la entidad contratante se comprometi6 a
entregar cinco productos: a. documento que describa la guia de practica clinica, en version larga y corta
dirigido a profesionales de la salud (usuarios); b. documento que describa la guia de practica clinica

dirigido a pacientes (poblacién blanco); c. documento que reporte la conduccion y resultados de las
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evaluaciones econ6micas realizadas; d. documento que describa las estrategias de difusién propuestas
y los indicadores propuestos para el seguimiento; y e. documento con retroalimentacion sobre la guia
metodolégica y andlisis critico de la metodologia propuesta, con sugerencias para mejoramiento y

documentacidn del proceso de socializacion y legitimacion de la guia.

En la siguiente descripcion de la metodologia se describen los procesos y estrategias relacionados con

el producto A.

2.1. Diseno

Se trata de una investigacién integradora realizada para desarrollar recomendaciones basadas en
evidencia. Cada recomendacion es la respuesta a una pregunta cientifica relacionada con el proceso de
cuidado en salud especifico dentro de los topicos clinicos abordados por la guia. Las preguntas se
plantean a propésito de cada punto en el proceso de atencién en salud en el que el usuario de la guia y
su paciente tienen que tomar decisiones respecto a intervenciones especificas. Para la respuesta a cada
pregunta se lleva a cabo una revision sistematica de la literatura cientifica (bisqueda, seleccidn,
recuperacion, extraccion de informacion, apreciacion critica y elaboracion de tablas de evidencia).
Segun las especificidades de cada pregunta, puede ser necesario llevar a cabo también estimaciones de

utilidad esperada (analisis de decisiones).

Para la descripcion de la metodologia se utiliza la estructura propuesta en la guia metodolégica (5), que
contempla dos fases: preparatoria y desarrollo de recomendaciones, con etapas sucesivas en cada fase.
Adicionalmente, se describe el proceso de cierre, con la validacién, evaluacién por pares y socializacién.
Luego, se describen en detalle los aspectos metodoldgicos de la generaciéon de recomendaciones. Los
aspectos relacionados con evaluacidén econémica se abordan en el documento que informa el proceso, y
los resultados de las evaluaciones econdmicas llevadas a cabo en puntos seleccionados dentro de los

topicos abordados por cada guia, en la segunda seccion del presente documento.

2.2, Fase preparatoria

2.2.1 Estructura funcional del grupo desarrollador

Para la realizacidn del proyecto se utiliza la estructura funcional expuesta a continuacién:

98



2.2.1.1 Coordinacién general del proyecto
Desarrollada por tres codirectores designados por las universidades que establecieron la Alianza
Universitaria. Coordinan el ensamblaje de los grupos y equipos que dan apoyo al desarrollo de cada una

de las guias abordadas por la Alianza Universitaria.

2.2.1.2 Unidades de apoyo

Se configuran tres unidades de apoyo que dependen de los coordinadores de la Alianza Universitaria.
Cada unidad estd conformada por el agregado del recurso humano disponible en cada una de las
universidades participantes. El recurso humano de cada universidad se utiliza primariamente para el
desarrollo de las guias que cada una coordina y lidera, pero los miembros de las otras universidades
pueden prestar apoyos especificos, sirven como pares y proveen control de calidad cruzado. Las
unidades prestan apoyo y proveen personal de su area para integrar o asesorar cada grupo

desarrollador de guias.

Adicionalmente, la Alianza Universitaria cuenta con apoyos internacionales, como el National Institute
for Clinical Excellence (NICE) de Gran Bretafia, que ofrecen soporte para tareas especificas, incluyendo

capacitacion en modelado y evaluacién econémica. Las unidades de apoyo son:

e Apoyo metodolégico: esta integrado por todos los epidemidlogos clinicos, epidemi6logos
generales, salubristas, expertos en informatica, asesores bioestadisticos y asistentes de
investigacion. Estandariza aspectos metodolégicos y hace control de calidad de productos.
Provee foro de discusion de aspectos metodoldégicos para los expertos metodolégicos
asignados a cada fuerza de tarea y canaliza asesorias externas. Brinda apoyo para busquedas
sistematicas, apreciacion critica y elaboracion de tablas de evidencia.

e Apoyo en evaluacién econdmica: estd integrado por todos los economistas clinicos,
economistas de la salud, expertos en informatica, expertos en andlisis de decisiones y
modelado, asesores bioestadisticos, asistentes de investigacion en economia, disponibles en la
Alianza Universitaria. Estandariza aspectos metodoldgicos de analisis econ6mico, incluyendo
priorizaciéon de preguntas econémicas en cada fuerza de tarea, y hace control de calidad de
productos. Brinda apoyo a las fuerzas de tarea asignando expertos en evaluaciéon econdémica.
Brinda apoyo para el desarrollo de todos los aspectos de una evaluacién econdémica. Provee
foro de discusién sobre evaluaciones econdmicas y canaliza asesoria de expertos
internacionales.

e Apoyo administrativo: estd integrado por los gerentes de proyecto en cada universidad,
asistentes y acceso a instancias administrativas necesarias. Brinda apoyo administrativo
especifico a las otras unidades de apoyo y a las fuerzas de tarea. Tiene aspectos generales en
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los que asesora y administra recursos de la Alianza Universitaria, y aspectos especificos para

cada universidad participante.

2.2.1.3 Fuerzas de tarea
Son los grupos desarrolladores de las guias. Se ensambla una fuerza de tarea para cada guia. Una fuerza

de tarea esta conformada por dos equipos:

e Equipo técnico: un experto de contenido (que coordina la fuerza de tarea y puede ser
simultineamente experto de contenido y metodolégico —deseable—), un experto
metodolégico (epidemidlogo clinico o disciplina afin, miembro del grupo de apoyo
metodolégico) y al menos un asistente de investigacién (en principio, estudiante de maestria
en epidemiologia clinica). Son personal académico de planta de la Facultad de Medicina de la
Pontificia Universidad Javeriana, y dependiendo de la guia, de alguna de las universidades
aliadas (Universidad Nacional de Colombia y Universidad de Antioquia). Recibe soporte del
grupo de apoyo econdmico, por medio de un experto asignado a tiempo parcial. Puede recibir
mas apoyo de los grupos metodolégico y econémico para tareas especificas, de acuerdo con los
coordinadores de cada grupo.

e Equipo de trabajo: constituido por representantes de los actores involucrados, convocados por
el lider de cada fuerza de tarea, con el aval de la Alianza Universitaria, y con el apoyo y aval del

Ministerio de Salud.

Los actores involucrados pertenecen a las categorias que se definen a continuacién:

e “Clientes” (gestores): son organizaciones involucradas en la toma de decisiones o regulacion
destinada a la provisiéon de servicios de salud (ya sea a escala individual o colectiva) en
diferentes ambitos: generadores de politicas (Ministerio de la Proteccion Social), autoridades
de salud departamental o municipal. Lo que caracteriza a un “cliente” es que tiene la habilidad
de modelar y/o regular el proceso de toma de decisiones de interés para un area de salud
especifico. Para el caso de este proyecto, el principal cliente es la entidad gestora; es decir, el
Ministerio de Salud de la Republica de Colombia. Los representantes del Ministerio son puntos
de contacto con la entidad gestora, pero no participan activamente en la formulacién de
recomendaciones.

e Usuarios: son quienes van a llevar a cabo las recomendaciones, lo que a un ambito operativo
implica usar las recomendaciones especificas como ayuda para tomar decisiones. Se escogen
clinicos de las dreas de medicina general a los que se tenga acceso por medio de las entidades
de salud asociadas con las universidades de la Alianza Universitaria. Los usuarios funcionan
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como expertos sobre los aspectos practicos de la intervencion, y a través suyo se puede tener
acceso a la opinién de otros usuarios no involucrados en el desarrollo de la guia.

Poblacién blanco: son representados por pacientes con la condiciéon de interés, en este caso
pacientes con episodio depresivo o trastorno depresivo recurrente, que estén recibiendo o
hayan recibido atencién, para esto se citd.

Estamento académico: profesionales expertos de contenido y/o metodoldgicos, con actividad
académica (profesores universitarios, investigadores). Esta categoria incluye a los expertos
que conforman el equipo técnico, pero no se limita a ellos, se convoca a otros miembros de
estamentos académicos que representen otras disciplinas involucradas, y a los miembros de
las asociaciones profesionales relevantes, que en este caso corresponde a la Asociacion
Colombiana de Psiquiatria.

Otros actores: voceros de los aseguradores (EPS) y de proveedores de tecnologia médica e
insumos. En la estrategia que se planted, no se les incorporaba a la fuerza de tarea (conflictos
de interés, preservacion de la independencia de los desarrolladores), pero si se recogia su
contribucién en diferentes fases, como la formulacién de las preguntas y la validacién externa.
Su participacién en estas instancias es de la modalidad “con voz, pero sin voto”.

Grupo de soporte: la unidad académica responsable del desarrollo del proyecto de Guias de
atencidn integral del recién nacido en la Pontificia Universidad Javeriana es el Departamento de
Epidemiologia Clinica y Bioestadistica (DECB), de la Facultad de Medicina de la Pontificia
Universidad Javeriana. El DECB cuenta con el recurso humano, técnico y fisico necesario para
servir como fuente de recursos especificos para las actividades del proyecto, y se constituye asi
en el grupo primario de apoyo general. Los integrantes de los grupos de apoyo proveen
soporte puntual para el desarrollo de tareas especificas. Ejemplos de dichas tareas son los
procesos de capacitacion en fundamentos de medicina basada en evidencia para los
integrantes de las fuerzas de tarea, o la realizaciéon de buisquedas sistematicas de la evidencia

para preguntas especificas.
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Figura 2. Organigrama
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2.2.2 Declaracién de conflictos de interés

Para la declaracion de potenciales conflictos de interés, y la decision sobre si tales potenciales conflictos
inhiben de forma parcial o total a un miembro de la fuerza de tarea para participar en aspectos
especificos del proceso o incluso para imposibilitar cualquier tipo de participacion, se intenté utilizar el
proceso descrito en la Guia metodoldgica (5). El sistema no funciond, las declaraciones fueron
incompletas y genéricas. Candidatos por participar, con obvios conflictos de interés, aparecian en las
declaraciones como libres de conflicto. El proceso se redisefid y aplicd, luego de una prueba piloto y de
comun acuerdo con los representantes de las entidades gestoras (Ministerio de salud y Colciencias). Las

modificaciones al proceso de declaracién de conflictos de interés se reportaran en otro documento.

2.2.3 Desarrollo de actividades en la fase preparatoria

2.2.3.1 Conformar los grupos de desarrolladores (fuerzas de tarea) a partir de los recursos de los grupos
de apoyo de la Alianza Universitaria

Los nucleos de las fuerzas de tarea se conformaron de acuerdo con la descripcién previa. La fase de

capacitacion de las fuerzas de tarea se centré en dos aspectos fundamentales:

e Estandarizacion: para asegurar que todos los miembros de la fuerza de tarea manejen un
lenguaje comun, tanto en conceptos basicos de medicina basada en la evidencia como en
elaboracion y uso de guias de practica clinica. La fase de estandarizacion fue llevada a cabo por
miembros del grupo de soporte metodolégico, y por parte de invitados internacionales
(National Institute of Clinical Excellence del Reino Unido [NICE], Universidad de McMaster
[Canadd], New Zealand Guidelines Development Group, the Cochrane Collaboration), mediante

la realizacion de cinco talleres:

1. Lenguaje y conceptos basicos de medicina basada en la evidencia (Departamento de
Epidemiologia Clinica y Bioestadistica [DECB], de la Pontificia Universidad Javeriana),
curso virtual en la plataforma Blackboard de la Pontificia Universidad Javeriana.

2. Introduccion a la elaboracién y uso de guias de practica clinica basadas en la evidencia,
incluida adaptacion (DECB y New Zealand Guidelines Development Group).

3. Técnicas de evaluacién de niveles de evidencia y graduaciéon de recomendaciones
(GRADE). (McMaster, Grupo GRADE y DECB).

4. Técnicas de sintesis de evidencia (metaandlisis [Cochrane]) y de andlisis de decisiones
(NICE).

5. Estrategias de implementacién de recomendaciones (NICE).
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e (Capacitacion en evaluacién econémica: adicionalmente y con la participacién de grupos de
soporte internacional (NICE), se llevo a cabo un taller avanzado sobre evaluacién econémica de

intervenciones (que incluye modelos y analisis de sensibilidad probabilistico).

2.3 Fase de desarrollo de la GAI

En la fase de desarrollo se llevaron a cabo tres pasos, expuestos a continuacion.

2.3.1 Fase de conceptualizacion

Participd la totalidad de la fuerza de tarea (equipo técnico y de trabajo). Involucraba dos actividades: a.
generar el modelo de historia natural-curso clinico e identificacién de puntos de toma de decisiones; b.
planteamiento de las preguntas clave de la guia e identificacién de desenlaces. Esta fase fue
desarrollada durante la preparacion de las propuestas para la convocatoria y formé parte del cuerpo de
contenidos que fueron aprobados antes de la iniciacién del desarrollo de las guias. Se hizo un ejercicio
de validacion después del ensamblaje de las fuerzas de tarea, a través de una reunion convocada por el

Ministerio, las universidades de la Alianza y las asociaciones profesionales participantes.

2.3.2 Fase de revision sistematica de la literatura
Primordialmente a cargo del equipo técnico, con la colaboracidn para tareas especificas de miembros
del grupo de soporte y de expertos de contenido de la fuerza de tarea con entrenamiento en apreciacién

critica.

Implicaba generar estrategias de busqueda, criterios de inclusion y exclusion, realizar la bisqueda,
tamizado y recuperacién de evidencia, apreciacion critica por pares para asignaciéon de niveles de
evidencia y extraccién de informacién para generar los perfiles de evidencia y los resimenes de
hallazgos, que se emplearon en la generacion de recomendaciones especificas, usando primordialmente
la metodologia GRADE. En el anexo 3 la formulacién de problemas y protocolos de revision se presenta
el detalle del proceso de seleccion de la evidencia y en el anexo 5 se presentan las tablas de evidencia de
los articulos incluidos y la explicacion de la exencién de los articulos excluidos para cada capitulo de las

recomendaciones.

2.3.3 Fase de generacién y graduacién preliminares de recomendaciones
Particip6 toda la fuerza de tarea. En esta fase se le daba la forma final a las recomendaciones, teniendo

en cuenta los aspectos que se describen mas adelante.
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Las recomendaciones, ademas, incluyen una explicacion de su légica, las alternativas que se
consideraron; para la graduacién se tienen en cuenta los aspectos de eficacia, efectividad y eficiencia,
ademds de aplicabilidad local y equidad. También, se identifican eventuales indicadores de

cumplimiento y se enumeran vacios de informacidn y necesidades de investigacion.

2.4 Fase de evaluacion y validacion

Esta fase comprende dos procesos independientes que se llevaron a cabo.

2.4.1 Revisién y evaluacién por pares externos

La evaluacion externa de la GAI se llevo a cabo por expertos internacionales en la elaboracién de guias
de practica clinica y evaluaciones econémicas. La aprobacion de la versiones finales de estos productos
fue realizada por comité de verificacion conformado por el Ministerio de Salud y Proteccién Social, el
Departamento Administrativo De Ciencia Tecnologia E Innovacién - COLCIENCIAS- y el Instituto de

evaluacién Tecnolégica en Salud - IETS-.

2.4.2 Reunién promovida por las asociaciones profesionales participantes en la fuerza de tarea

Participaron expertos tematicos y representantes de las organizaciones interesadas, como los entes
reguladores de salud a escalas local y nacional, las aseguradoras, las instituciones prestadoras de
servicios, los pacientes, las casas de innovacidn tecnolégica y la industria farmacéutica. Se trata, en

sintesis, de una version ampliada de la fuerza de tarea.

El lider, la coordinadora y los expertos metodologicos tematico evaluaron la retroalimentacién
obtenida y realizaron las modificaciones que consideraron pertinentes a cada una de las
recomendaciones, que son compartidas con los miembros de las fuerza de tarea. La versidn final de las
recomendaciones y su graduacién se conciliara por técnicas informales de generacién de consenso. En
caso de discrepancias insalvables, se utilizaran técnicas formales de consenso (Delphi, grupos

nominales).

2.4.3 Preparaciéon de documentos finales
La realizé el equipo técnico, con colaboraciéon de los miembros del equipo de trabajo y apoyos

especificos prestados por el grupo de soporte, segin sea necesario.
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2.5 Procesos de socializacién (no es una fase, es continuo)
Durante el desarrollo de las guias los diferentes productos (preguntas clinicas, recomendaciones
preliminares, resultados de la evaluacidon econdmica) fueron socializados y legitimados en tres grupos

de reuniones abiertas al ptblico a lo largo del proceso de generacion de las guias.

Los documentos finales van a ser presentados en reuniones académicas abiertas al publico, convocadas

por el Ministerio de Salud, y el texto completo de cada guia estara disponible en internet.

Los representantes de las asociaciones cientificas, en conjunto con los demas miembros de la fuerza de
tarea, haran la difusién de la guia no solo en las reuniones cientificas regulares de cada asociacion
(congresos de las especialidades), sino en eventos especificos de difusion, en diferentes ciudades del
pais. Cada guia serd publicada en la pagina web de cada asociaciéon y un resumen del texto sera

publicado en su revista cientifica.

3. Aspectos especificos: generacion de las guias de practica clinica basadas en
evidencia

3.1 Evaluacién adaptacion y desarrollo de guias de practica clinica: procedimiento general del
desarrollo de recomendaciones basadas en evidencia

3.1.1 Primera etapa: determinacién del tépico, alcances y objetivos

La Guia metodoldgica (5) describe en la primera etapa los pasos 3 a 8, que se refieren a la
determinacion del tema general de la guia, la identificacién de objetivos, los alcances y las preguntas
generales que respondera la guia. La Guia metodoldgica propone un sistema de concertacién con el
grupo gestor (Ministerio de Salud), que define, de comun acuerdo con la entidad contratada para el
desarrollo de la guia, todos estos elementos. Este proceso propuesto no fue factible, debido a que la
escogencia de los topicos sobre los que se realizarian guias fue llevada a cabo previamente por el grupo
gestor. Una vez determinados los topicos, la entidad gestora lanz6 una convocatoria para el desarrollo

de guias.

En los términos de referencia de la convocatoria, el grupo gestor exigié que el proponente hubiese
desarrollado ya los aspectos referentes a objetivos, alcances y preguntas, como parte de la propuesta.
De hecho, los resultados de estos pasos ya han sido descritos, y especificamente las preguntas y los

desenlaces de interés fueron sometidos a un proceso de socializacidn y validacion, tal como se describio
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en la seccion precedente. Los proponentes, incluimos y desarrollamos los puntos expuestos a

continuacidn, previstos en la Guia metodoldgica.

3.1.1.1 Evaluacién explicita acerca de la pertinencia de los temas especificos sobre los que se elaboraran
las guias

e Importancia del tema escogido (por el grupo gestor, no por los proponentes).

e (Carga de enfermedad (global y seguin regiones). Se destacaban diferencias regionales.

e Impacto diferencial: se evaluaba y describia si la mortalidad, la morbilidad severa y otros
desenlaces de importancia eran mas frecuentes en algunos grupos poblacionales especificos,
en particular comunidades y grupos econémicamente desfavorecidos o vulnerables por
cualquier otra causa.

e Variacién amplia y/o inesperada en la toma de decisiones relacionada con las intervenciones
en salud que dificultara entender si las practicas sobre las que se hacen recomendaciones son
en el momento presente racionales, efectivas, costo efectivas, y llegan equitativamente a todos
los grupos poblacionales, incluyendo los mas vulnerables.

e Variaciéon amplia o inesperada en los desenlaces de salud, quiza ligada con variabilidad
indeseada en las practicas clinicas.

e Decisiones y practicas clinicas prevalentes no basadas en evidencia, sino en otros factores que
pudiesen comprometer la efectividad de las intervenciones actualmente recomendadas.

e Potencial de mejoria de la calidad de atencidon con la formulacién de recomendaciones
especificas basadas en evidencia.

e Posibilidad de mejorar los desenlaces en salud.

e Posibilidad de mejorar las decisiones clinicas.

e Evidencia de intervenciones eficaces: intervenciones efectivas y financieramente factibles
estan disponibles, pero no son ampliamente utilizadas.

e Posibilidad de racionalizar el uso de recursos.

e Enfasis especial en enfermedades causadas o empeoradas por practicas clinicas inapropiadas:

enfermedades iatrogénicas, efectos adversos, etc.

Estos aspectos quedaron reflejados en la introduccion, la justificacién y el marco tedrico de los textos

de las propuestas que fueron seleccionadas y aprobadas.
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3.1.1.2 Identificacién del propésito
Debido a que los términos de referencia no son explicitos respecto al tipo de proposito, este debera ser

determinado por el Ministerio de Salud. El propésito puede ser:

e Normativo (estandares de calidad de atencion y/o parametros de practica), y en ese caso,
determinar estandares minimos (calidad de conformidad, requisitos minimos), estandares
deseables (calidad por requisitos) o estandares de excelencia (calidad excelsa).

e Prescriptivo (recomendaciones). La opinion de la Alianza Universitaria desarrolladora de las

GPC es que el propdsito sea prescriptivo y no normativo.

3.1.1.3 Objetivos
La formulacidn de objetivos ya se realizd en la propuesta, y fue refinada y validada por cada fuerza de

tarea siguiendo estos lineamientos:

e Contenido: tema de salud principal, la deteccién temprana y diagndstico del episodio depresivo
y trastorno depresivo recurrente en adultos y la atencién integral de los adultos con
diagnoéstico de episodio depresivo o trastorno depresivo recurrente. Se abordaron aspectos
sobre tamizacion y diagndstico, deteccion de riesgo de suicidio en el paciente con diagnéstico
de depresidn y tratamiento de la depresion en sus diferentes fases asi como de los pacientes
con depresion resistente o depresién psicética.

e Poblacién: en principio, se dirige a todos los pacientes en Colombia, mayores de edad, que
utilizan los servicios de salud y en particular aquellos que son diagnosticados con episodio
depresivo o trastorno depresivo recurrente.

e Usuarios: Esta guia da recomendaciones para el manejo de pacientes adultos por parte de
médicos generales o especialistas, psiclogos, terapeutas ocupacionales y enfermeras. En los
niveles de baja, mediana y alta complejidad. Hay un grupo de recomendaciones especificas
para médicos psiquiatras sobre pacientes con mayor gravedad de la enfermedad (psicéticos) y
resistentes al tratamiento.

e Alcance: Nacional, todos los regimenes de salud vigentes en el pais y todos los niveles de
complejidad de atencion. Hay recomendaciones especificas cuyo alcance y usuarios puede ser

diferente; en ese caso, se especifica en el texto mismo de la recomendacién.

3.1.1.4 Contextualizacion del problema
El ejercicio de contextualizacidn se realizé durante la propuesta para la elaboracion de la presente guia.

La informacion fue actualizada y ampliada por la fuerza de tarea y comprendio6 los siguientes aspectos:
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Informacion basica: carga de enfermedad, problemas para los que se toman decisiones, controversias,

etc.

e Construccién de un modelo: se realizaron modelos que representaran un escenario clinico
genérico, que podia incluir diagramas o graficos (diagramas de flujo, algoritmos, diagramas de
influencia, arboles de decisiones, etc.). En principio, se utilizaron representaciones de la
historia natural-curso clinico del padecimiento, de tipo lineal explicativo (modelo de la historia
natural de la enfermedad de Leavell y Clark, y los niveles de prevencion contemplados en este
(6), que permitia identificar la cadena de eventos en el desarrollo del padecimiento desde los
factores causales remotos hasta los desenlaces, y que también permitia identificar las
decisiones sobre intervenciones destinadas a alterar favorablemente los estados de salud del
paciente en los dominios de la promocidn y mantenimiento de la salud (actuar sobre factores
de riesgo y causales remotos, generales y especificos), prevencién primaria (impedir que se
complete el complejo causal o impedir que se cruce el umbral patogénico), prevencidn
secundaria (manejo diagnostico y terapéutico, acciéon sobre umbral clinico y periodo de estado,
actuar sobre factores prondsticos), prevencion terciaria (prevencion de terminaciéon
prematura de la vida y de secuelas) y rehabilitacién. Este modelo sirvié también para evaluar la
pertinencia y adaptabilidad de recomendaciones provenientes de otras guias, como se describe
mas adelante.

e Preguntas clinicas: el proceso de formulacién de preguntas se realiz6 preliminarmente para la
convocatoria. Una vez se inici6 el trabajo, las preguntas fueron revisadas y validadas por las
fuerzas de tarea. Para cada uno de los temas que abordd cada una de las guias (identificados en
los objetivos especificos) se realizaron preguntas especificas que guiaron la revision
sistematica de la evidencia y cuyas respuestas fueron la base de las recomendaciones

especificas.

En cada tema, y siguiendo el modelo que representa el escenario clinico especifico, se formulaban tres
interrogantes: a. qué sujetos o pacientes de la poblacién blanco de la guia presentan la condicién de
interés o el problema sobre el que se pretende hacer una recomendacion; b. cudles alternativas hay

disponibles para enfrentar el problema, y c. cuales son los desenlaces sobre los que se quiere influir.
Posteriormente, se procedia a la elaboracién de un mapa de preguntas que constituia la estructura

conceptual y funcional de cada guia. El mapa de preguntas era exhaustivo y completo en todos los

aspectos clinicos que se decidié tratar en el alcance de la guia.
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A partir de las preguntas aprobadas, se procedié a su reformulacion con la estrategia PICOT (patient,
intervention, control outcome, time). A la estrategia se aflade ademas la identificacién del dominio de la

pregunta (D-PICOT-R):

e Dominio: historia natural y curso clinico, examen fisico, tamizado, examen diagnéstico,
intervenciones preventivas, terapéuticas, paliativas o de rehabilitacién, pronéstico, calidad de vida
y consecuencias econémicas de la enfermedad y su manejo.
e Poblacién (criterios de inclusion y exclusion).
e Exposicion (factor de riesgo o prondstico, intervencion diagnoéstica o terapéutica, etc.).
e Exposicién de control.
e Desenlace:
0 Centrado en enfermedad (morbilidad, mortalidad, marcadores biolégicos, etc.)
=  Préximos
= Remotos
0 Centrados en el paciente (préximos y/o remotos)
= (Calidad de vida
=  Satisfaccion
* Funcionalidad y discapacidad (fisica, sicolégica, social)
0 Recursosy costos (el R suplementario de PICOT-R)

e Tiempo (horizonte temporal del desenlace, tiempo hasta evento).

La estrategia PICOT fue disefiada fundamentalmente para ayudar en la evaluacion de intervenciones
(profilaxis, tratamiento, rehabilitacién), y resulté insuficiente para preguntas de historia natural y
curso clinico; particularmente para preguntas sobre utilidad de estrategias clasificatorias (tamizacién,

diagnostico). En esos casos, la busqueda de la literatura se fundamento en peguntas de formato abierto.

En las preguntas sobre intervenciones se uso el siguiente formato: ;cudl es la evidencia de que en
sujetos... (Poblacion de interés, criterios de inclusion y exclusién) expuestos a... (Exposicién de interés)
cambia... (Desenlace de interés) por comparacién con sujetos similares expuestos a... (Exposicion de

control)?
Definicion y graduacién de los desenlaces: inicialmente, se generé un listado tentativo de desenlaces

relevantes teniendo en cuenta tres criterios: 1. factores del paciente, 2. factores del clinico, 3. factores

del medio (contexto y econémicos).
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De acuerdo con la Guia metodolégica (5) se identificaron desenlaces relevantes. Al elaborar y refinar
mas el tratamiento de desenlaces que hace la Guia metodoldgica, se identificaron desenlaces en los
siguientes dominios: centrados en enfermedad (desenlaces clinicos como morbilidad, recaida, etc.),
centrados en salud (crecimiento, desarrollo, lactancia, funcionalidad, etc.) y centrados en el paciente
(satisfaccidn, calidad de vida, discapacidad), préximos, intermedios y remotos, y criticos y no criticos.
Se utiliz6 el instrumento propuesto por la Guia metodoldgica para documentar el proceso de valoracion

explicita de los desenlaces (herramienta 5, pagina 135 [(5)]).

Se tuvo particular cuidado en identificar y evitar el uso de desenlaces sustitutos (blancos terapéuticos
clinicos o paraclinicos, que no necesariamente se reflejan en cambios en el estado de salud).
Posteriormente, el listado de desenlaces fue priorizado teniendo en cuenta: la importancia relativa
asignada por los clinicos, la importancia relativa asignada por los pacientes/cuidadores y la cantidad de

evidencia cientifica, lo cual asegura la viabilidad de la inclusion del desenlace.

Los desenlaces que fueron considerados para la formulacién de las recomendaciones fueron definidos
antes de la realizacién de la revision de la literatura, por medio de un proceso de consenso informal
basado en la clasificacién de desenlaces propuesto por el sistema GRADE (Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation), desarrollado por el GRADE working group internacional (7),

tal como se describe a continuacion.

La calificacion de la importancia relativa de los desenlaces fue asignada por el grupo desarrollador de la
GPC (que incluye pacientes), utilizando una escala ordinal tipo Likert entre 1 y 9 para clasificar los
desenlaces con mayor relevancia, de la siguiente manera: desenlaces con calificaciéon entre 1 y 3 son
poco importantes; entre 4-6 son desenlaces importantes, pero no criticos, y aquellos con puntuaciones
entre 7 y 9 fueron considerados criticos (metodologia GRADE). Este ejercicio debié ser repetido

después de generar la busqueda de la literatura, de acuerdo con las recomendaciones del grupo GRADE.

La identificacion de desenlaces relevantes y apropiados debia cumplir con los siguientes requisitos: a.
los desenlaces considerados deben ser importantes para los pacientes; b. los desenlaces sustitutos no
deben ser considerados desenlaces criticos, y c. en caso de que los desenlaces no sean del todo
importantes desde el punto de vista de los pacientes, deben ser importantes desde otras perspectivas,

como pagadores de salud, personal clinico o de impacto en la salud publica.

La calificacién y definicién final de los desenlaces criticos para la formulacién de las recomendaciones
se realiz6 mediante un proceso de consenso informal, en el que participaron los miembros de la fuerza

de tarea y representantes de pacientes y usuarios (personal clinico).
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El listado definitivo de los desenlaces criticos considerados fue sometido a un proceso de socializacion
abierta presencial y electrénica, de donde se obtuvo retroalimentacién de diferentes implicados y

grupos de interés.

3.1.2 Segunda etapa: desarrollo o adaptacién de una guia de practica clinica basada en evidencia

3.1.2.1 Evaluacién y diagndstico metodolégico y de contenidos de las guias de practica clinica relevantes
Se hizo una busqueda sistematica de GPC basadas en evidencia; se consultaron bases de datos
especificas, que incluyen (pero no se limitan a) las mencionadas en la Guia metodoldgica (en la tabla 23,
pagina 141) (5). Para la enumeracion e identificacién de guias en uso en Colombia se revisd la
documentacidon pertinente del Ministerio de Salud y Protecciéon Social (7), y de las asociaciones
cientificas. Ademas, los expertos de contenido participantes contribuian con informacién sobre

documentos y guias que conocian y que fueron tamizadas para decidir sobre su utilidad.

La evaluacion de las guias identificadas la realiz6é primariamente el grupo de expertos metodolégicos
que constituyen el equipo técnico de la fuerza de tarea de cada guia, con contribuciones especificas de
los expertos de contenido. Para la evaluacién no se utilizé el instrumento propuestos por la Guia
metodoldgica (instrumento DELBI), ya que no estd adecuadamente validado. En reunién con el
Ministerio de Salud, Colciencias y representantes de otros grupos desarrolladores de guias, se decidid
utilizar el instrumento AGREE II, que esta validado y es universalmente empleado. La descripcién de

esta modificacion se describe en otro documento.

Con los resultados de la evaluacidn se realizaba una matriz que mostraba la correspondencia entre los

objetivos de la guia propuesta y las preguntas y objetivos de la guia candidata para adaptacion.

El proceso de busqueda de guias se llevd acabo inicialmente de forma general. En los casos en los que
no se identificaron guias apropiadas para adaptacién, y durante el proceso de generaciéon de
recomendaciones de novo, se hacia una nueva buisqueda de guias en relacién con cada pregunta
especifica considerada independientemente, junto con las busquedas de revisiones sistematicas y de

estudios individuales.

La busqueda sistematica de guias de practica clinica basadas en evidencia incluy6 las siguientes bases

de datos o metabuscadores:

e National Guidelines Clearinghouse (NGCH)
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e National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE)

e New Zealand Guidelines Group

e NHS
e PubMed
e EMBASE

e Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN)

e Trip database

e SumSearch 2

e Catdlogo de GPC en el Sistema Nacional de Salud de Espafia
e Fisterra

e  GIN International Guideline Library

e Psychinfo

Fueron identificadas guias de practica clinica adicionales a partir de referencias de expertos,

investigadores y biisquedas manuales.

Tanto si se decidia adaptar la mayoria de los contenidos de una guia, como si se decidia hacer
adaptacion solamente de una recomendacion en particular, se utilizaba la metodologia propuesta por la
colaboracion ADAPTE (9), modificada de acuerdo con la propuesta del New Zealand Guidelines Group

(10). Los equipos metodoldgicos tuvieron entrenamiento y asesoria directa de los autores.

El proceso de adaptacion incluia los siguientes pasos:

e Busqueda de guias de practica clinica basadas en evidencia: se condujo una busqueda amplia
para la identificaciéon de GPC basadas en evidencia, con el fin de identificar las que fueran
relevantes para los tépicos, el alcance y objetivos de la guia propuesta, desde el afio 2000 a
mayo de 2011 (ver descripcién detallada de la busqueda. Anexo 1)

e Tamizacién y reduccion del nimero de guias obtenidas: a partir del nimero total de guias
obtenidas se realizé un tamizaje de los titulos y resimenes, con el fin de evaluar la pertinencia
para el tema de la guia en desarrollo y relevancia por el tipo de documento (guias de practica
clinica basadas en evidencia). En caso de duda, se obtuvo documento en texto completo para
verificar su relevancia. Para las guias seleccionadas también se obtuvo el texto completo.

e Preseleccién de guias de practica clinica: para escoger el grupo final de GPC que fueron objeto
de evaluacion detallada por parte del GDG. Para esta seleccion se utilizé la herramienta para

preseleccion de guias de practica clinica disefiada especificamente para este fin por el GDG.
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Para que una guia identificada fuera preseleccionada para evaluacion posterior debia cumplir

los siguientes criterios:

0 Ser una guia de practica clinica basada en evidencia.

o

Contar con un proceso de desarrollo explicito, un grupo desarrollador y un grupo de
expertos.

Establecer recomendaciones.

Haber sido publicada en una fecha posterior al 2000.

Incluir dentro de su contenido los alcances y objetivos de la guia en desarrollo.

O O O o©°

Tener independencia editorial.

Evaluacion de calidad y proceso de las guias de practica clinica: esta evaluacion fue realizada
mediante el instrumento AGREE II (11). El instrumento fue aplicado a cada una de las guias por
dos evaluadores de manera independiente (véanse resultados en anexos de busqueda y
evaluacion de GPC - 1 y 2). El GDG consideré que para el proceso de adaptacién los puntajes
obtenidos en los dominios de “Rigor en la elaboracién” e “Independencia editorial” son de
particular importancia en la decisién sobre la inclusion o exclusion de una guia al proceso de
adaptacién. A pesar de que el instrumento no permite establecer umbrales de calidad de una
guia para ser considerada de buena o mala calidad, el GDG tom6 como punto de corte un
puntaje mayor a 60% del maximo posible en los dominios “Rigor en la elaboracién” e
“Independencia editorial” para que una GPC fuera considerada aceptable para ser adaptada.

A partir de esta evaluacion se seleccion6 la(s) mejor(es) guia(s) o recomendacion(es) para
adaptaciéon. Las razones para la inclusion o exclusion de cada uno de los documentos se
encuentran registradas en los anexos de busqueda y evaluaciéon de GPC 1y 2.

Andlisis del contenido de alcances y aplicabilidad: para identificar si los escenarios, grupos de
profesionales, pacientes, consumidores, intervenciones y desenlaces de las guias seleccionadas
son similares a los de la guia en desarrollo. También permiti6 la identificacién de vacios en los

topicos o las preguntas clinicas cubiertas por las guias seleccionadas.

Cuando una pregunta clinica encontraba respuesta en mas de una GPC, se llevd a cabo un analisis que

compard las recomendaciones de las diferentes guias, la evidencia de base de cada recomendacion y las

interpretaciones de esta, para tomar la decisién sobre cudl de las recomendaciones seria adaptada o

qué evidencia seria considerada para la formulacién de la recomendacién.

A partir de este analisis se tomé la decision sobre el desarrollo de novo o adaptacién para cada una de

las preguntas formuladas en la primera fase de desarrollo de la guia.
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3.1.2.2 Desarrollo de recomendaciones
Cuando la revision de guias existentes no permita identificar recomendaciones adecuadas para
adopcién o adaptacidn, o cuando se requeria generar recomendaciones especificas adicionales, se

realizaron los siguientes pasos:

e Busqueda sistematica de la evidencia: de las palabras identificadas durante el proceso de
estructuracion de preguntas en el formato D-PICOT-R (para intervenciones) o de la pregunta
abierta, se definian los términos clave para una busqueda adecuada de la literatura. Se
incluyeron las siguientes bases de datos:

0 Cochrane Library

PubMed

Embase

Bireme (Lilacs, Scielo)

0O O O O

PsycInfo

Posteriormente, se buscaban tanto los términos de materia médica (MeSH en el caso del index Medicus
on line —MEDLINE— y bases de datos relacionadas como Cochrane Central, Sumsearch, Trip, LILACS),
como los “preferred terms” (equivalentes a MeSH en la Excerpta Medica on line —EMBASE—),
correspondientes a estas palabras. Se emplearon también busquedas de texto de sindnimos en todos
los campos textuales relevantes. Se incorporaron los filtros validados para identificar revisiones de
estudios primarios, de acuerdo con los tipos de disefio pertinentes para responder a las preguntas
formuladas, generados y validados por SIGN y actualizados para funcionar con la versién mas reciente
de EMBASE. En el caso de Medline, se utiliz6 el motor de busqueda de la Biblioteca Nacional de
Medicina de los Estados Unidos, llamado PUBMED, y se utilizaron los filtros disefiados para medicina
basada en evidencia generados por el grupo de McMaster e incorporados en PUBMED (Clinical Queries

& other filters).

El proceso se acogi6 a los estandares de calidad internacional utilizados en revisiones sistematicas de la
literatura, y satisfizo los requisitos y estrategias enumerados en la Guia metodolégica. Las busquedas
fueron llevadas a cabo por el equipo técnico de la fuerza de tarea con la colaboracién de funcionarios de
la Biblioteca Central de la Pontificia Universidad Javeriana. Se trabajé preferentemente con
publicaciones en inglés y espafiol, pero en casos especiales se podian recuperar y traducir documentos

en otros idiomas.

Adicionalmente, se hicieron busquedas manuales en listas de referencias de documentos encontrados
mediante la busqueda sistematica y consultas a expertos internos y externos al GDG. Los detalles acerca

de las buisquedas para cada una de las preguntas se encuentran en el anexo de protocolos de revision
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para preguntas clinicas. Se privilegié la bisqueda de revisiones sistematicas y metaanalisis sobre
estudios primarios, porque evitan la duplicacién del esfuerzo de revisiéon para responder a la misma

pregunta de investigacion.

e Sintesis de la evidencia: una vez efectuada la bisqueda definitiva en las fuentes de datos
elegidas, se procedia a realizar la seleccién de la literatura relevante en el tema, el listado de
referencias se consolidaba en formato RIS en una base de datos EndNote® Web o Reference

Manager® 12 (segun el sistema operativo).

Se definian los criterios de inclusion y exclusién de estudios para cada pregunta formulada, y se
procedia a la revisién de titulos y resimenes por parte de los evaluadores. Al menos dos evaluadores
revisaban los listados de titulos y resumenes para decidir la inclusion. En caso de duda o discrepancia,

se recuperaba el articulo en texto completo para su evaluacidn definitiva.

Posteriormente, se conseguia el articulo completo y se evaluaba su calidad por pares. Se extraian los
datos relevantes de los articulos preseleccionados. Para la evaluacion de calidad y extraccion de datos
se usaron los formatos propuestos por SIGN traducidos al espafiol, de acuerdo con la recomendacion de

la Guia metodoldgica (5) (herramienta 18, pagina 163).

En aquellos casos en los que fue adecuado para cada pregunta, se considero6 la aplicacion de la técnica
de metaandlisis, con el fin de combinar los resultados de los estudios que fueran susceptibles de ser

combinados utilizando RevMan 5 de la Colaboracion Cochrane? u otra herramienta segun el caso.

Finalmente, se procedia a realizar la presentacion de la sintesis de la evidencia cientifica, mediante la
construccion de perfiles de evidencia y resimenes de hallazgos, listos para ser utilizados en la
formulacién de recomendaciones utilizando la metodologia GRADE. En el caso de pruebas diagnosticas,
se utilizé parcialmente la propuesta GRADE y se suplementd con estrategias de analisis formal de
decisiones (balancear los pesos relativos de los errores de mala clasificacién y utilidad de la prueba

para el paciente).

e Evaluacién de la calidad de la evidencia: la calidad de la evidencia para las preguntas sobre
intervenciones fue evaluada utilizando el sistema GRADE aplicado a las revisiones sistematicas,
experimentos clinicos aleatorizados o estudios observacionales encontrados. En el sistema

GRADE la calidad de la evidencia encontrada para cada desenlace definido como critico es

2Véase http://ims.cochrane.org.
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evaluada, para obtener posteriormente una calificaciéon global de la evidencia para cada
comparacién en estudio. Para cada uno de los desenlaces, la calidad de la evidencia depende de
los siguientes factores: riesgo de sesgo, inconsistencia, evidencia directa o indirecta,

imprecision y riesgo de publicacion selectiva de desenlaces.

Para la presentacion de la evaluacion de la evidencia y resumen de los hallazgos se utilizaron perfiles de

evidencia GRADE que fueron producidos utilizando el programa GRADEpro(7).

Las posibles calificaciones de la evidencia con su significado e interpretacion grafica se presentan en la

Tabla 2.

Tabla 2. Significado y representacion grafica de los niveles de evidencia (GRADE)

Nivel de P Representacion
. . Definicion Py
evidencia grafica
Se tiene gran confianza en que el verdadero efecto se encuentra cerca
Alta 5 q COOD

al estimativo del efecto.

Se tiene una confianza moderada en el estimativo del efecto: es
Moderada probable que el verdadero efecto esté cercano al estimativo del efecto, Clelele)
pero existe la posibilidad de que sea sustancialmente diferente.
La confianza que se tiene en el estimativo del efecto es limitada: el

Baja verdadero efecto puede ser sustancialmente diferente del estimativo PP
del efecto.
Se tiene muy poca confianza en el estimativo del efecto: es probable

Muy baja que el verdadero efecto sea sustancialmente diferente del estimativo CISISIS)
del efecto.

Fuente: traducido del manual de GRADE Profiler (7).

En algunos casos, la evidencia no pudo ser calificada mediante el sistema GRADE; este fue el caso de los
estudios sobre desempefio de pruebas diagnosticas y estudios sobre prondstico, pues el sistema no fue
desarrollado para este tipo de evaluaciones y su aplicaciéon en estos casos presenta dificultades que

generan incertidumbre (12).

En estos casos, la calidad de la evidencia encontrada fue reportada utilizando el sistema SIGN; se
obtuvo la calificaciéon de cada uno de los estudios a partir de la utilizacion de las plantillas de evaluacion
y extraccion de datos, donde se identifican y califican los criterios metodolégicos mas importantes,
segun el disefio del estudio en evaluacion. La descripcion de las posibles calificaciones y su significado

se muestran en la Tabla 3.
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Tabla 3. Grados de calificaciéon y su significado para el sistema SIGN

Calificacion Significado
-+ Todos, o la mayoria de los criterios, fueron cumplidos. Se considera muy poco probable
que los que no fueron cumplidos hayan alterado las conclusiones del estudio.
Algunos criterios fueron cumplidos. Se considera poco probable que los criterios que no
+ fueron cumplidos o fueron descritos inadecuadamente alteren las conclusiones del

estudio.
Muy pocos o ningun criterio fue cumplido. Se piensa que es probable o muy probable que
las conclusiones del estudio se encuentren alteradas.

Fuente: traducido de Scottish Intercollegiate Guidelines Network (13).

e Generacidn preliminar de recomendaciones: una vez realizadas las evaluaciones de la calidad
de la evidencia y los juicios de valores sobre méritos, balance riesgo beneficio, factibilidad y
conveniencia, se procedia a la redaccién de las recomendaciones, teniendo en cuenta los
siguientes criterios: cada recomendacidn corresponde a un aspecto esencial o punto clave del
proceso de decision clinica. La acciéon recomendada se enuncia claramente, haciendo explicito
en qué tipo de paciente se realiza y quién la lleva a cabo. Se pueden recomendar segundas

opciones, de acuerdo con disponibilidad local y preferencias y valores de los pacientes.

Cada recomendacién lleva asociado un grado especifico de recomendacién (fuerte, débil) y una
direccionalidad de la recomendacién (en favor de hacer una intervencién o en contra de hacerla), y la
evidencia en la que se apoya se califica como elevada, moderada, baja o0 muy baja, de acuerdo con el
sistema de graduaciéon propuesto por GRADE. La fuerza de la recomendacion se basa no solo en el nivel
de evidencia para cada uno de los desenlaces seleccionados y considerados como criticos o
importantes, sino, también, en el juicio de los expertos acerca del balance entre riesgos y beneficios, la
coherencia con los valores y preferencias de los pacientes y la disponibilidad local, y el uso de recursos
y costos. En el caso de estrategias diagnosticas, el uso del proceso propuesto por GRADE tiene

limitaciones, por lo que se sigui6 el procedimiento de la guia fuente.

La fuerza de cada recomendacién para el sistema GRADE depende de cuatro factores: magnitud de la
diferencia entre las consecuencias deseables e indeseables, la calidad de la evidencia disponible, la
certeza sobre los valores y preferencias de los pacientes y el uso de recursos asociados con las

diferentes estrategias consideradas, como se describe en la Tabla 4.
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Tabla 4. Implicaciones de los dos grados de la fuerza de recomendacién para el sistema GRADE

Grupo de ., L. P
po Recomendacion fuerte Recomendacion débil
usuarios
La gran mayoria de las personas en su .
a grah mayoria P - Una parte importante de las personas en su
. situacién querran el curso de acciéon . ., . o L
Pacientes - situacién querran utilizar el curso de acciéon
recomendado y solo una pequefia . s
. R recomendado, pero muchas no querran utilizarla.
proporcién no querra utilizarla.
Reconozca que diferentes opciones pueden ser
apropiadas para diferentes pacientes y debe hacer
La mayoria de los pacientes deberian un esfuerzo adicional para ayudar al paciente a
Clinicos recibir el curso de acciéon recomendado. tomar decisiones de manejo consistentes con sus
propios valores y preferencias; las ayudas para la
toma de decisiones y la toma de decisiones
compartidas pueden ser particularmente utiles.
La recomendacion puede ser adoptada L, - .
Trazadores o p p p La formulacién de politicas requiere debate y
e como politica en la mayoria de las L . . .
de politicas situaciones participacion de varios grupos de interés.

Fuente: traducido del manual de GRADE Profiler (7).

En los casos en que no existia evidencia suficiente o esta era equivoca, se generaron recomendaciones
por consenso de los expertos participantes en la fuerza de tarea. (En el anexo 7 se presenta un resumen
de las metodologias empleadas para las diferentes actividades de consenso que se aplicaron en el

desarrollo de la guia).

Para mantener la coherencia del texto de cada guia, también se incluyeron afirmaciones sobre manejos
especificos, que son ampliamente aceptadas por la comunidad cientifica y que no requerian bisqueda
de evidencia empirica y soporte de la recomendacién. Estas afirmaciones se identificaron como ‘puntos
de buena practica’. Los desarrolladores decidian si una afirmacién aparentemente autoevidente era un
‘punto de buena practica’ o era una recomendaciéon que requeria el soporte de evidencia empirica,
ayudados por una prueba logica sencilla. Se hacia el ejercicio de plantear como recomendacion lo
contrario de la afirmacién propuesta como punto de buena practica, y si era evidente que era no
sostenible o absurda, esa apreciaciéon ayudaba a confirmar que se trataba de un punto de buena

practica.

Por ejemplo, la vigilancia de los signos vitales y de la temperatura durante la transicién mediata del
prematuro estable se consider6 que era un punto de buena practica que no requeria ser respaldado por
evidencia empirica de su conveniencia. La afirmaciéon “No se debe vigilar la temperatura o los signos
vitales de un prematuro estable durante la fase de transicion mediata a la vida extrauterina” resulta
claramente absurda e inapropiada, lo que ayud6 a los desarrolladores a confirmar que prescribir la
vigilancia de la temperatura es un punto de buena practica y no una recomendacién que deba

fundamentarse en evidencia empirica o en consenso de expertos.
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e Preparacién de la versién preliminar de la guia: la fuerza de tarea de la GAI preparé el
documento preliminar para posteriormente pasar a la etapa de socializacién y revisiéon por
pares.

e Armonizacion de las recomendaciones y evaluacidon por pares externos: las recomendaciones
generadas preliminarmente estan firmemente fundamentadas en evidencia y en la percepcion,
por parte de la fuerza de tarea, de que hacen mas beneficio que dafio, pero requieren una
validacion por pares externos y una legitimacion; es decir, armonizacién con los intereses
legitimos de la poblacién blanco y de los usuarios, y se benefician de las observaciones que

sobre factibilidad y aceptabilidad hagan los diferentes implicados.

Por estos motivos, la primera version de las recomendaciones se someti6é a un proceso de evaluacién de
sus contenidos y de su validez aparente, por parte de personas externas al proceso de formulacién de
las recomendaciones. La primera etapa se surtid en la forma de presentacion de las guias en un evento
abierto, donde se realizaron comentarios y observaciones. La etapa complementaria consiste en la

revision por pares externos, designados por el grupo gestor (Ministerios de Salud y Colciencias).

La labor de armonizacién y consenso se centré primariamente en suplementar las consideraciones
hechas para hacer las recomendaciones basadas en evidencia con aspectos semicuantitativos y

cualitativos, que incluyen:

e Pertinencia local:

0 Aplicabilidad local (generalizabilidad)
= Aspectos relacionados con los pacientes
= Aspectos relacionados con usuarios y/o IPS
=  Aspectos culturales

0 Factibilidad: tener los recursos necesarios para llevar a cabo las recomendaciones con

adecuados niveles de desempefio:
=  Suficientes recursos humanos debidamente calificados
= Recursos técnicos (equipos, instalaciones, etc.)
= Recursos financieros (incluyendo sostenibilidad)
= Recursos administrativos (asignacién apropiada y eficiente de recursos, control de
gestion, etc.)

= Factibilidad de control de calidad, monitorizacion, evaluacién y ajuste

0 Aceptabilidad por parte de todos los actores:
= Gestores: apoyo politico

=  Usuarios:
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e Validez aparente de las recomendaciones
e Motivacion y voluntad de cambiar practicas
e Conflictos de interés
e Barreras para incorporar las recomendaciones
0 Carga de trabajo adicional
0 Soporte administrativo percibido
0 Entrenamiento y capacitacion
=  Poblaciéon blanco
e Satisfaccién de expectativas (necesidades percibidas)
e Recomendaciones culturalmente apropiadas
e Costeabilidad (costos directos no médicos, costos indirectos)
e Preferencias por desenlaces (valores sociales, calidad de vida)
Equidad:
0 Perspectiva del gestor:
=  Mandato
= Eficiencia
= Costo de oportunidad de desarrollar las recomendaciones
= Disparidades geograficas y poblacionales en la distribuciéon y la carga de
enfermedad
= Disparidades geograficas y poblacionales en la disponibilidad de recursos
0 Perspectiva del usuario
= (Carga de trabajo y remuneracion
= Reconocimiento
= Riesgos profesionales, incluyendo responsabilidad civil y penal
= Distribucién geografica de recursos humanos
0 Poblacién blanco
= Aplicabilidad a grupos especiales, minorias y grupos vulnerables
=  Problematicas culturales especificas en grupos especiales
= Equidad en la oportunidad de acceso a las intervenciones

= Soporte social.

e Participacion de los implicados. Las estrategias disefiadas para entablar comunicacién entre
los grupos de interés y un grupo ampliado de implicados fueron los procesos de socializacién
realizados durante el proceso de desarrollo de la guia. Las socializaciones consistieron en
espacios de opinion abiertos en los que fueron presentados los avances de la GPC en diferentes

puntos del proceso: alcances y objetivos, preguntas clinicas y desenlaces, y recomendaciones

121



preliminares. Estos espacios fueron creados por el GDG, por medio de reuniones presenciales y
publicacién de los documentos en la pagina web del Ministerio de Salud y Proteccién Social3;
los actores implicados participaron o fueron convocados a participar en dichas socializaciones
por medio de invitaciones directas (cartas, llamadas y/o correo electrénico) y a través de las
paginas web del Ministerio de Salud y Proteccion Social, y de la Alianza CINETS*
(representantes del ente gestor, grupos de interés, usuarios, poblacién blanco, y del estamento

académico).

Ademas de los procesos abiertos de socializacion, la participacién de los implicados de manera directa

en el desarrollo de la gufa se logré convocando tanto a usuarios como a representantes de los

estamentos académicos a ser parte del grupo de fuerza de tarea ampliada del GDG, que estuvo

involucrado en todos los procesos de desarrollo. La poblacién blanco estuvo directamente involucrada

en el desarrollo de la guia, por medio de la participaciéon de representantes de los pacientes y sus

asociaciones.
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Recomendaciones

Para facilitar la lectura y bisqueda de informacién, a continuacién se presentan los aspectos clinicos
abordados por la guia, en cada uno se listan las preguntas clinicas y posteriormente, se dan las

recomendaciones con una descripcion de la evidencia de soporte y su discusion.

Nota aclaratoria
Para facilitar la lectura se emplea el término “depresion” para aludir al episodio depresivo o trastorno
depresivo recurrente (CIE-10), o su equivalente: episodio depresivo mayor y trastorno depresivo

mayor (DSM-1V); no incluye distimia o depresién subclinica.

Los escenarios clinicos en los cuales aplican estas recomendaciones son: consulta externa general o

especializada, urgencias general o especializada y hospitalizacion psiquiatrica.
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Aspecto 1. Tamizacidn y deteccion temprana del episodio depresivo y trastorno

depresivo recurrente del adulto

Capitulo 1. Deteccidn de factores de riesgo

1. Preguntas
1. ;Cuadles son los factores de riesgo para presentar un episodio depresivo o trastorno depresivo

recurrente?

2. Recomendaciones

1.1 Cuando evalue cualquier paciente mayor de 18 afios en consulta clinica debe considerar que

quienes tienen mayor riesgo de presentar un episodio depresivo son:

e Personas con historia previa de episodio depresivo.

e Historia familiar de depresion.

e Personas con problemas psicosociales: desempleo, separacidén conyugal, eventos vitales
estresantes.

e Abuso y dependencia de sustancias, incluidos alcohol y cigarrillo.

e Personas que consultan a menudo al sistema de salud.

e Personas con enfermedades médicas crdnicas; especialmente, cuando hay compromiso
de la funcionalidad (enfermedad cardiovascular, diabetes, asi como las enfermedades
que involucran dolor crénico y trastornos neurolégicos).

e Otros trastornos psiquiatricos (trastornos de ansiedad, trastornos de personalidad).

e Epocas de cambios hormonales (embarazo y menopausia).

e Historia de intentos de suicidio.

e Sedentarismo.

Recomendacioén fuerte a favor de la evaluacion de factores de riesgo para depresion
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3. Alcance y objetivo de la recomendacién
Asistir a médicos generales y especialistas, psicélogos con experiencia o entrenamiento en clinica y
enfermeras profesionales en el conocimiento para la detecciéon de factores de riesgo para episodio

depresivo o trastorno depresivo recurrente en adultos atendidos en su practica clinica.

4. Fundamentacion

Las propiedades esenciales de los factores de riesgo implican los factores genéticos como condiciones
necesarias, pero no suficientes, para el desarrollo de episodios depresivos; son los factores ambientales
los que determinan que esta vulnerabilidad se alcance y se presente la enfermedad. Por ello, los
factores estresantes ambientales solo pueden entenderse en el contexto de su interacciéon con la

predisposicion biol6gica subyacente.

En poblaciones vulnerables, la prevalencia de la depresiéon mayor es mas del doble (con un rango
amplio entre 12% y 50%) (1,2), comparada con la de la poblacién general (del 5% al 10%) (2-4). Por
otro lado, en un estudio sobre educacién en trastorno depresivo realizado con personal de salud de
atencién primaria en Colombia se detecté que el conocimiento antes del entrenamiento sobre el tema
era deficiente, el desconocimiento abarcaba incluso aspectos relacionados con el diagndstico y factores
de riesgo (5), lo cual puede tener implicaciones en la capacidad de hacer diagnésticos tempranos de la

enfermedad.

Se considera que el conocimiento de los factores de riesgo de depresion por parte del personal de salud
clinico permite detectar poblaciones vulnerables en la consulta que requieran una valoracion detallada

de su salud mental.

5. Resumen de hallazgos y relacién con las recomendaciones de las guias fuente

5.1 Evidencia de la guia CANMAT (6)
La guia fuente proporciona un listado de factores de riesgo para depresién, pero no precisa la calidad
de la evidencia. Sin embargo, estos factores han sido descritos en la literatura cientifica de forma

reiterada. Estos son:

a. Personas con historia previa de episodio depresivo
b. Historia familiar de depresion

c. Problemas psicosociales
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d. Personas que consultan con frecuencia al sistema de salud

e. Personas con enfermedades médicas crénicas, especialmente cuando hay compromiso de la
funcionalidad (enfermedad cardiovascular, diabetes, las que involucran dolor crénico y
trastornos neurolégicos)

f.  Otros trastornos psiquiatricos

g.  Epocas de cambios hormonales (embarazo y menopausia)

6. Resumen de hallazgos de actualizacién de la evidencia

En la actualizacién de la evidencia se analizaron 21 estudios que incluyeron estudios de casos y
controles, estudios de cohorte y metaandlisis, y evaluaron una amplia gama de factores de riesgo. Los
estudios fueron agrupados de acuerdo con el tipo de variables estudiadas, como se presentan a

continuacion.

6.1 Factores sociodemogrdficos y de la infancia

Un estudio de cohortes prospectivo espafiol buscd desarrollar y validar un algoritmo de riesgo para
deteccion de la depresion (7). Dicho estudio incluyé 4.574 pacientes de atencién primaria entre 18 'y 75
afios de edad, inicialmente libres de depresion, que fueron seguidos por 12 meses y en quienes se
buscaron 39 factores de riesgo que cubren todas las areas identificadas en la literatura. Como
conclusiones describieron que en sujetos que asisten a consulta médica de atencién primaria en
Espafia, los factores de riesgo para el desarrollo de un episodio depresivo en los siguientes doce meses
fueron: la edad (el riesgo aumenta a medida que la edad disminuya), ser de sexo femenino, un bajo
nivel educativo, el abuso fisico frecuente en la nifiez, el antecedente de depresion, estar tomando
medicamentos para la ansiedad o la depresion, insatisfacciéon en el trabajo, que dos o mas personas
cercanas tengan problemas graves, estar insatisfecho con las personas con quien vive y pobre salud
fisica y mental, segin la escala SF-12. En las variables del modelo que tienen multiples categorias
parece haber un sesgo de aversion a los extremos. Es probable que hubiera sido mas adecuada una

recategorizacion de esas variables (tabla 5).
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Tabla 5. Resumen de resultados de variables sociodemograficas y de la infancia asociadas a

depresion
Referencia/calidad Variable OR IC95% P
Edad (afios) 0,97 0,95; 0,98 0,01
Sexo masculino 0,33 0,07; 1,43 0,13
Secundaria 1,78 0,98; 3,24 0,058
Educacion (referencia | p ;o5 2,31 1,31; 4,07 0,004
educacion superior)
Primaria incompleta 4,48 2,17;9,25 <0,001
Casi nunca 1,57 0,62; 3,99 0,34
Abuso fisico en la nifiez | Algunas veces 1,41 0,79; 2,51 0,24
(referencia, nunca) Frecuentemente 2,27 0,89; 2,80 0,08
Bellén, 2011 (7) Casi siempre 1,12 0,45; 2,80 0,79
(+)
Numero de problemas Uno 1,04 0,73;1,47 0,82
graves (alcohol, drogas,
psicolégicos, fisicos o Dos 1,54 1,13; 2,12 0,007
discapacidad) en
bersonas muy Cercands | .o 2,28 1,28; 4,05 0,005
(referencia, ninguno)
Cuatro 2,16 0,61; 7,62 0,23
Depresidn a lo largo de la vida 1,99 1,35; 2,93 0,001
Tomar medicacién para ansiedad o estrés 1,64 1,21; 2,22 0,001
Insatisfacciéon con un Insatisfecho 0,96 0,60; 1,54 0,87
trabajo no pago Muy insatisfecho 1,61 1,02; 2,55 0,04
(referencia, satisfecho)
Corta duracién i 111 0,89; 1,38
(menos de un afio)
Larga duracién .
Lund, 2008 (8) (+) | Acoso (mas de un afio) 152 1,18;1,95
Intensidad baja 1,21 0,99; 1,48
Intensidad alta 1,38 0,97; 1,95
Gudmundsson, 2011 | Peso al nacer <3.500 g 1,63 1,20; 2,22 < 0,002
9 Menor edad gestacional 1,11 1,01; 1,22 0,018

Los estudios de factores de la infancia que pudieran ser predictores de depresiéon fueron el de Lund y

colaboradores, que buscé la asociacion entre “bullying” o matoneo y la apariciéon de depresion en la

adultez (8), y el de Gudmundsson, que buscé la relacién de factores del nacimiento, como peso, talla y

perimetro cefalico, con el desarrollo de depresién en una cohorte de mujeres en Suecia (9).
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El primero fue un estudio de cohortes que incluyé 6.097 participantes, y su calidad se consideré como
(+), tomando en consideracién que hubo una alta tasa de no respuesta y por la posibilidad de sesgos en
la medicién de la exposicion y el desenlace, ya que se basaron en autoreporte. El estudio encontré que
los sujetos victimas del “bullying” presentaron un aumento de riesgo significativo de ser diagnosticados
con depresion en la adultez, entre las edades de 31-51 afios. Una larga duracion y alta intensidad de

“bullying” fueron factores de riesgo para depresion (tabla 5).

En el otro reporte se evalud la relacién de factores del nacimiento con el desarrollo de depresién en la
adultez (9), para lo cual se realizé un estudio que incluy6 a 803 mujeres que fueron seguidas por 32
afios. Su calidad se consider6é como (+) por parte de los evaluadores. Concluy6 que existe asociacion
entre bajo peso al nacer y menor edad gestacional con la prevalencia de vida de depresion. Por el
contrario, no se encontro relaciéon de depresiéon con longitud al nacimiento, circunferencia cefalica, ser

gemelo, edad materna, paridad materna o grupo social (tabla 5).

6.2 Sustancias

Dos estudios se centraron en la evaluacion de la asociacion entre el abuso/dependencia a sustancias y
depresion, uno de ellos (10) buscé la asociacién con alcohol, y el otro (11), con cigarrillo. Otro mas (12)
evalu6 el consumo de cafeina como posible factor protector en mujeres. En la tabla 6 se resumen sus

principales hallazgos.

Tabla 6. Resumen de resultados de riesgo de depresién asociado con el uso de sustancias

Refer.e ge Variable Medfda_(,ie Resultado IC95%
Calidad asociacion
Fergusson, 2009
uso o dependencia al alcoho a , ,08; 2,
10 Ab d dencia al alcohol OR 1,66 1,08; 2,55
(+)
Futmaldores pesados 33 18: 6,2
Consumo de actuaies -
cigarrillo Fumadores livianos 16 0931
Khaled, 2012 (referencia actuales HRp
(11 fumadores pesados | No fumadores 1,7 1,1; 2,8
(+) previos) —
Fumgdores livianos 12 0,7: 21
previos
2a6tazasala 1,00 0,88; 1,14
Consumo de semana
Lucas, 2011 (12) | €feina (referencia | 1 ta75 a] dia 0,92 0,83; 1,02
’ +) una o menos tazas RRc
de café ala 2 a 3 tazas al dia 0,85 0,75; 0,95
semana)
4 0 mas tazas al dia 0,80 0,64; 0,99
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a. Ajustado por eventos vitales estresantes, uso de cannabis, conducta criminal, comportamiento
agresivo.

b. Ajustado por edad, sexo, estrés, historia familiar de depresidn, tendencia a beber, uso de drogas
bajo presion, dolor, enfermedades cronicas, dolor, trauma en la nifiez, estado civil y educacion.

c. Ajustado por ingesta total de energia, suplencia hormonal, tabaquismo, indice de masa corporal,
actividad fisica, estado civil, asistencia a actividades comunitarias, diagnéstico de cancer, diabetes

mellitus, hipertension, infarto agudo de miocardio e indice de salud mental.

El de Fergusson y colaboradores (10) fue un estudio en el que se tom6 una cohorte de nifios nacidos en
Christchurch (Nueva Zelanda) en 1977, que fueron evaluados al nacimiento, y a las edades de 4 meses,
1 aflo, y cada afio hasta los 16 afos, y a los 18, 21 y 25 afios. Como factor prondstico se evalué la
dependencia al alcohol segun criterios del DSM-IV. Modelos de ecuaciones estructurales sugieren que el
mejor modelo causal era en el cual habia una asociaciéon unidireccional desde el alcoholismo hacia la
depresiéon mayor, pero no habia un efecto reverso desde depresién mayor hacia abuso o dependencia al

alcohol.

Otra investigacion evalu6 el efecto de ser fumador pesado sobre el riesgo de depresion mediante un
estudio de cohortes (11). Incluyd 3.824 pacientes; 479 fumadores pesados actuales, 1.184 fumadores
pesados previos y 1.785 que nunca habfan fumado, quienes fueron seguidos por espacio de 12 afios.
Este estudio muestra que el uso persistente y pesado de cigarrillo es un factor de riesgo para depresion.
Aunque no hacia parte de la pregunta principal, también muestra que la historia familiar de depresion,
el uso de drogas bajo estrés, el trauma en la nifiez, el menor sentido de coherencia, el dolor y el sexo

femenino son factores de riesgo para un episodio depresivo.

Por otra parte, se realiz6 un estudio que buscé analizar la relacion entre el consumo de café y cafeina, y
el desarrollo de depresiéon en mujeres (12). Incluyé a 50.939 mujeres de Estados Unidos, con edad
comprendida entre 30 y 35 afios, que fueron seguidas de 1996 a 2006, donde contaban con méas de 60
afios. Esta relacion se encontré tinicamente con el consumo de café con cafeina, con el descafeinado no
se observo relacidn con la depresion. Por tratarse de un estudio observacional, no puede probar que la
cafeina o el café con cafeina reduce el riesgo de depresion, sino que solo sugiere la posibilidad de un

efecto protector.

6.3 Ancianos

Se incluyeron cuatro estudios especificamente dirigidos a poblacién de edad, tres fueron estudios de
cohortes y un metaanalisis en los que se buscé la asociacién de diferentes factores de riesgo con
depresion en poblacidn geriatrica. El resumen de los resultados se encuentra en la tabla 7.
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Tabla 7. Resumen de resultados de variables asociadas con depresién en poblacién geriatrica

Refer_e LY Desenlace Variable Med¥da_(,ie Resultado IC95%
Calidad asociacion
Depresion/ S .
. Bajo nivel educativo 1,18 1,05; 1,32
Ansiedad OR
Vink, 2009 (13) |  pepresién | Limitaciones funcionales 1,46 1,22;1,74
) pura Enfermedades crénicas 1,32 1,16; 1,51
Barcelos-
Ferre(l;z;,)ZOlO Depresion Sexo femenino OR 2,25 1,25; 4,05
(+)
Historia de depresién mayor 2,97 1,08; 8,12
Lynes, 2009 N Historia de depresion )
(15) (]i:plsodgos subsindromatica RR %86 1,33; 6,15
(+) epresivo Trastorno relacionado con
alcohol o trastorno de 2,67 1,22; 5,86
ansiedad
Ac_t1v1dad fls}ca 10a29 0,82 0,76; 0.87
minutos al dia
Ac_t1v1dad fls}ca 30a59 0,78 0,72; 0,83
minutos al dia
Ac_t1v1dad fls}ca 60a89 0,69 0,63; 0,76
minutos al dia
Lucas, 2011 f}cgi‘;ldad fisica > 90 minutos 0,65 0,57: 0,74
(16) Depresion — RR
(+4) Xie; television 2 a 5 horas al 1,05 0,94; 1,18
Xie; television 6 a 10 horas al 1,04 0,92; 1,16
Ver,television 11 a 20 horas 1,08 0,97: 1,21
al dia
Ver television > 21 horas al 113 1,127

dia

El estudio de Vink incluy6 1.712 participantes, quienes fueron seguidos por nueve afios y en quienes se

evaluaron factores de riesgo sociodemograficos, relacionados con salud, y estilo de vida y psicosociales

(13). Tiene la limitacion de que la evaluacién de depresidn se basa en sintomas autorreportados y no se

usaron escalas de medicion o criterios diagnésticos. En nueve afos, 184 sujetos (10,8%) desarrollaron

depresién; 93 (5,4%), ansiedad, y 103 (6,0%), ansiedad méas depresidn. Se reportd que los participantes

con ambos diagndsticos presentan mayor severidad en sintomas de depresion (t =-4,79; p < 0,01) y en

sintomas ansiosos (t = -3,74; p > 0,01). Los hallazgos muestran que las mujeres tuvieron mayor riesgo

de desarrollar los tres desenlaces (OR = 1,84 IC 95%: 1,34; 2,53; p < 0,01); las personas mayores de 80

afios tuvieron mayor riesgo de tener depresion pura (OR = 1,04 IC 95%: 1,02; 1,06; p < 0,01). Los

autores concluyen que los factores de riesgo asociados con el desarrollo de depresién son sexo
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femenino, edad mayor (> 80), menor nivel educativo, limitaciones funcionales, funcionamiento

cognitivo y sintomas depresivos o neuréticos al inicio de los estudios.

En un metaanalisis de estudios de corte transversal (14), que incluyd 17 estudios, la poblacién fueron
hombres y mujeres mayores de 60 afios residentes en Brasil, la edad promedio estuvo entre 66,5 afios y
84 afios. Encontraron, también, que habia una asociacién significativa entre la enfermedad
cardiovascular y otras enfermedades con la depresioén en ancianos. No reportan el tamafo del efecto.

Finalmente, se hallé una tendencia leve a mayor depresion en ancianos mayores de 70 afios.

Por su parte, Lynes y colaboradores (15) realizaron un estudio de cohortes en el que se busc6 examinar
un amplio nimero de predictores clinicos, funcionales y psicolégicos de episodio depresivos en un
grupo de ancianos en cuidado primario. La calidad del estudio fue considerada como (+), debido al alto
porcentaje de pérdidas en el seguimiento y a que no parece que la evaluaciéon del desenlace y las
exposiciones haya sido ciega. El estudio incluyé 617 pacientes, con edad mayor o igual a 65 afios, que
eran atendidos en clinicas de medicina interna, geriatria y medicina familiar, quienes fueron seguidos
por cuatro afios. Concluyen que en mayores de 65 afios la presencia de sintomas depresivos subclinicos,
la historia de depresiéon mayor, y el abuso de alcohol o de trastornos de ansiedad son factores que se

asocian con el desarrollo subsecuente de episodio depresivo mayor.

La actividad fisica se ha propuesto como un factor protector para el desarrollo de depresion, al respecto
se realiz6 un estudio de cohortes que buscé determinar si la actividad fisica regular y ver television son
factores asociados con el desarrollo de depresién clinica en ancianas (16). Este estudio se consider6
con calidad (++), a pesar de que la evaluacion de la exposicién fue hecha por autoreporte y se dejaron
por fuera del estudio aquellas personas que no fueron diagnosticadas o que nunca consultaron.
Concluyeron que altos niveles de actividad fisica estaban asociados con menor riesgo de depresion. El
riesgo relativo multivariado, que comparaba el mayor nivel de actividad fisica (90 minutos/dia) con el
menor (< 10 minutos/dfa), era RR 0,80 (IC 95%: 0,70, 0,92; p < 0,001). En contraste, el riesgo de

depresion aumentaba entre mayor tiempo se gastara al dia viendo television.

6.4 Estudios en poblaciéon colombiana

Se incluyeron tres estudios colombianos para esta pregunta, el primero fue un estudio transversal (17)
que buscoé analizar la prevalencia del sindrome depresivo y los factores asociados con la depresion en
Colombia. Se incluyeron 2.1274 participantes, y se encontré que el 11,6% puntuaban para depresién
leve y el 4%, para depresién moderada a severa. Como conclusiones en este estudio, el andlisis
bivariado encontré que la edad, estrato social, ansiedad, percepcién familiar, percepcién de la salud,
percepcion general de si mismo, sexo e intentos de suicidio estaban asociados con depresion. Con el
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modo de regresion logistica ordinal se encontré asociacion entre depresion y los siguientes factores:
percepcion de la salud como mala, baja cohesién familiar, baja ansiedad, intento de suicidio en toda la

vida, en el dltimo afio y baja satisfaccion con los logros personales (tabla 8).

La ansiedad fue el factor que mas se asocié con la depresion, los factores que se encontraron mas

relacionados son:

e Nivel alto: ansiedad, intento de suicidio en el ultimo afio, percepcion de la salud como mala y
pobre unién familiar.
e Nivel medio: intento de suicidio en toda la vida, sexo femenino, poca satisfacciéon con logros

personales.

En un estudio posterior del mismo autor (5), se buscé analizar la prevalencia del sindrome depresivo y
los factores asociados con la depresién en Colombia; este estudio transversal conté con 6.116
participantes. Se encontré que 612 personas (10,0% IC 95%: 9,2; 10,7) tuvieron un episodio depresivo
en los 12 meses previos a la encuesta, y 520 (8,5% IC 95%: 7,8; 9,2), en el ultimo mes. Si bien por su
disefio no determina factores de riesgo, da una idea importante sobre las caracteristicas demograficas
asociadas con la poblacién con depresion. Los factores asociados con la depresion en el ultimo mes
fueron ser mujer, considerar el estado de salud propio como regular o malo, sufrir de dolores o
molestias, tener dificultades en las relaciones interpersonales, consumir marihuana o sustancias
adictivas, medicamentos estimulantes o calmantes, tener dependencia al alcohol o estar desempleado

con discapacidad (tabla 8).

El tercer estudio colombiano incluido fue otro estudio transversal (18) que evalud la prevalencia
depresion en una poblacidn general urbana, y determinar el papel de asociaciéon o confusién de varios
factores de riesgo reconocidos en la literatura médica. Incluy6 1.505 participantes, con un 70,6% de
mujeres, con mediana de edad de 34 afios en hombres y 36 afios en mujeres. El estudio no estudia como
tal factores de riesgo relacionados con trastorno depresivo, sino con sintomas depresivos, lo cual limita
la aplicabilidad de los resultados a nuestra guia, pues los objetivos son diferentes; sin embargo, se
pueden utilizar, aunque con cautela. Factores asociados con sintomas: ser mujer, historia de intento de
suicidio, historia clinica de cefalea y familiar de cefalea diaria crénica, historia de pérdidas significativas
recientes y tener dificultades laborales o familiares; en forma protectora, estaba asociado con la

escolaridad (tabla 8).
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Tabla 8. Resumen de resultados de variables asociadas con depresion en poblacién colombiana

Referencia/Calidad Desenlace Variable Reigllgdo IC95%
Percepcién de la salud como regular 1,3 1,2; 1,46
Percepcidn de la salud como mala 2,1 1,8; 2,6
Sexo femenino 1,3 1,2;1,4
Baja cohesidn familiar 6,1 2,0; 18
Ansiedad 12,9 11,7; 14,3
Gémez-Restrepo, 1997 Intento de suicidio en el Gltimo afio 3,8 2,8;5,1
17 D ‘. Intento de suicidio en toda la vida 2,0 1,7; 2,1
epresion
Q) Baja satisfaccion con los logros 1,7 1,529
Deseo de consultar por nervios 1,3 1,2; ,5
Ant‘_ec.ede de problemas mentales en la 13 11:16
familia
Valqr.es morales semejantes a los de la 12 11:13
familia
Edad 22-44 afios 0,8 0,7;0,8
Tolerancia con los otros 1,3 1,1;1,6
Sexo femenino 2,1 1,5; 2,7
Desempleado con discapacidad 2,0 1,2; 3,5
Autoevaluacion de salud regular 1,0 1,6; 2,5
Autoevaluacion de salud mala o muy 38 2.6: 5.4
mala
Dificultad en Grave 2,7 1,5; 4,6
relaciones Moderada 1,7 1,2;2,5
5 . interpersonales .
Gomez Re(séc;epo, 2004 Episodio p Poca 1,5 1,1: 2,0
depresivo Extremo 2,2 1,2; 4,3
(+) Dolor o molestia Intenso 2,0 1,4; 2,7
Moderado 1,4 1,1;1,9
Estimulantes o 19 1524
c de calmantes
Onsumo Marihuana 2,7 1,5;4,9
sustancias 5 Yenciaal
ependencia a 26 18:3,8
alcohol
Antecedentes patoldgicos 2,1 1,528
Sexo femenino 2,73 1,80; 4,15
Educacién secundaria 0,55 0,37; 0,84
Educacién superior 0,35 0,20; 0,61
Rueda-Sanchez, 2008 . Intento de suicidio previo 3,67 1,97; 6,83
Sintomas -
(18) depresivos Problemas de sueiio 3,14 1,98; 4,98
+) p Historia de cualquier tipo de cefalea 1,90 1,33; 2,72
Antecedente familiar 1,65 1,16; 2,33
Pérdidas recientes 1,77 1,18; 2,67
Dificultades laborales 2,13 1,48; 3,07
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6.5 Eventos vitales estresantes

Se realiz6 un estudio de casos y controles (19) que busc6 determinar la relacidon causal entre eventos
estresantes y episodios depresivos previos sobre el desarrollo de depresiéon mayor. Incluyé 1.197 pares
de gemelos hombres y 829 pares de gemelos mujeres. La calidad del estudio fue considerada como
(++); sin embargo, tiene en contra que no se controlan experiencias ambientales que hayan sido tnicas
en un gemelo. Si estas experiencias influyen sobre los factores de riesgo y el resultado, se podrian

sobrestimar los efectos causales.

Los resultados del estudio fueron:

e En pares de gemelos hombres la exposicién a eventos vitales estuvo asociada con la aparicién
de depresion en los siguientes tres mes (OR = 4,55; IC 90%: 3,49; 5,90; P < 0,001). Después de
ajustar con el analisis de propension la asociacién entre eventos vitales y depresion fue: OR =
1,53 (IC90% 1,24; 1,88; p < 0,001).

e En pares de gemelas mujeres, la exposicién a eventos vitales también estuvo asociada con la
aparicidn de depresion en los siguientes tres meses (OR = 5,85; IC 90%: 4,22; 8,06; p < 0,001).
Después de ajustar con el andlisis de propensidon la asociaciéon entre eventos vitales y
depresion fue: OR = 1,79 (IC 90%: 1,33; 2,41; p = 0,001).

e En pares de gemelos hombres tener episodios depresivos previos estuvo asociado con la
aparicion de depresion (OR = 5,20; IC 90%: 3,67; 7,27; p < 0,001). Después de ajustar con el
analisis de propension la asociacién entre eventos vitales y depresion fue: OR = 1,58 (IC 90%:
0,87; 2,88; p=0,10).

e De manera analoga en pares de mujeres, la exposicién a eventos vitales estuvo asociada con la
aparicion de depresion en los siguientes tres meses, con un OR = 3,68; IC 90%: 2,66; 5,04; p <
0,001. Después de ajustar con el andlisis de propension la asociacién entre eventos vitales y
depresion fue: OR 1,66 (IC 90%: 0,95; 2,89; p = 0,07).

e Se encontr6 que los eventos estresantes estaban fuertemente asociados con un mayor riesgo
de desarrollar depresion mayor en mujeres y hombres gemelos en toda la muestra (OR=5,85y
4,55, respectivamente), en niveles considerablemente mdas bajos en mujeres y hombres
gemelos monocigoticos (OR = 2,29 y 2,19) discordantes para exposicion a eventos estresantes.

e La presencia de un episodio depresivo previo predecia fuertemente el riesgo para depresion
mayor en mujeres y hombres gemelos en toda la muestra (OR = 3,68 y 5,20, respectivamente).

e En parejas monocigoticas discordantes para exposicidn, la asociacion fue débil en hombres (OR
= 1,41) y ausente en mujeres (OR = 1,00) gemelas. Hubo asociacidn moderada entre episodios
depresivos previos y episodios depresivos en hombres (OR = 1,58) y mujeres gemelas (OR =

1,66).
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6.6 Largo plazo y recurrencia

Se incluyeron tres estudios, el primero (20) para identificar factores asociados con el pronéstico a largo
plazo de la depresion; el segundo, un estudio para evaluar factores asociados con recurrencia (21), y
finalmente, un estudio que evalu los sintomas residuales como predictor de recaida (22). En la tabla 9

se resumen los resultados de estos estudios.

Colman realiz6 un estudio de cohortes en el que se siguié a 585 pacientes durante siete afios, con
entrevistas cada dos afos. La calidad del estudio se consider6é como (+), basados en las pérdidas en el
seguimiento y en que las fechas prolongadas en el seguimiento hacian muy dificil garantizar que se
tratara de un episodio real. Por otra parte, no era posible diferenciar entre aquellos que presentaban

recaidas y recurrencias (20).

Para examinar predictores de recurrencia en depresion se realizéd un estudio de cohortes (21), que
incluy6 187 pacientes que fueron seguidos por 5,5 afios, con puntos de seguimiento a los 3, 12, 24,36 y
66 meses. La calidad del estudio fue calificada como (+), teniendo en cuenta que el tamafo de muestra
es pequeio, lo que puede afectar el poder del estudio y la fuerza de la asociacién entre recurrencia y los
predictores. Sin embargo, como fortalezas se encontrd, mediante el andlisis de regresion de Cox, que no
hay efecto de confusion de la duracién del dltimo episodio en la relacidn entre predictores y tiempo de
recurrencia, hubo cegamiento de evaluadores y se no se encontré efecto de confusion con potenciales

predictores como eventos en la nifiez.

El nimero de episodios previos, sintomas residuales y una serie de factores de vida eran predictores de
recurrencia en el seguimiento de 5,5 afios en pacientes con depresion recurrente. Estos factores
(episodios previos y sintomas residuales) explicaban el 15% de la variaciéon en la recurrencia,

indicando un efecto de tamafio mediano.

Por otra parte, en un estudio observacional abierto se evalué la capacidad de los sintomas depresivos
residuales para predecir recaidas (22). Su calidad fue calificada como (+). Incluyé hombres y mujeres
con rango de edad entre los 18 y 75 afios, con diagnéstico de depresion, que participaron en estudio
abierto con el uso de citalopram (dosis media al final de la fase aguda 39,8 mg +-15,4). Se encontré que
mas del 90% de los pacientes con remisién de la enfermedad tuvieron al menos un sintoma residual
depresivo (mediana = 3). El sintoma residual mas comun fue el aumento del peso (71,3%) e insomnio
nocturno (54,9%). Los dominios sintométicos residuales mas comunes fueron perturbacion del suefio
(71,7%) y perturbacién en el apetito/peso (35,9%). Aquellos que fueron remitidos antes de seis
semanas tuvieron menos sintomas residuales al final del estudio que aquellos que se remitieron

después. Las alteraciones en el suefio no fueron predictores de recaida durante el seguimiento,
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mientras que tener un mayor numero de dominio de sintomas residuales estaba asociado con una

mayor probabilidad de recaida.

Tabla 9. Resumen de resultados de variables asociadas a recurrencias

Referencia/ . . Resultado Q0
Calidad Desenlace Grupo de estudio Variable (OR) IC95%
C.onsu.rno diario de 2,68 1,54: 4,67
cigarrillo
Muestra total - - —
n=585 Historia de depresion 3,50 1,95; 6,27
Bajo nivel de instruccion 1,10 1,03; 1,18
. . C.onsu_mo diario de 479 2.03; 11,32
Historia de cigarrillo
depresion n = 236 L . L
Bajo nivel de instruccion 1,14 1,03; 1,25
Colman, 2011 .,
(20) Pepresion Sin historiade | Gravedad del
mayor in historia de ravedad de los .
) depresion n = 277 | sintomas 1,09 1,00; 1,25
Consumo diario de
Sintomas leves n = cigarrillo 2,59 1,16; 5,79
290 Historia de depresion 4,34 1,66; 11,35
C.onsu_rltllo diario de 279 117: 6,65
Sintomas severos | ¢18arriio
n =295 Historia de depresion 3,15 1,31; 7,58
Inmigracién 0,23 0,06; 0,92
Num.ero de episodios 1,69 135: 2,16
previos
Ten Doeschate Molestias diarias 1,67 1,23; 2,36
2010 (21) Recurrencia Sintomas residuales 1,10 1,02;1,18
(+) Puntaje Beck 1,66 1,15; 2,38
Puntaje SCL-90 6,08 2,65; 13,9
Puntaje DAS 1,009 1,004; 1,014
Nierenberg, . Con sintomas residuales 16,2 _
2010 (22)(+) Recaida Sin sintomas residuales 15,0 P=0,008

Nota: SCL 90 lista de chequeo de sintomas-90 DAS: Escala de actitudes disfuncionales.

6.7 Trabajo
Se incluyeron dos estudios, uno dirigido a evaluar la relacién entre desempleo y depresion (23), y otro
que probd la hipotesis de que el ausentismo laboral por enfermedad aumenta el riesgo de depresion en

trabajadores (24).
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Tabla 10. Resumen de resultados del desempleo y ausentismo laboral en relacién con depresién

Referencia/Calidad Desenlace Variable Medfda_c,le Resultado IC95%
asociacion
Empleo inicial y alos 6 10 )
meses !
Desempleo inicial y alos 6 .
Jefferis, 2011 (23) Depresion | meses OR 0,83 0,48; 1,43
+ clinica inici
(+) Empleo inicial y 158 0,76; 3,27
desempleo a los 6 meses
Desempleo inicial y 116 062: 219
empleo a los 6 meses ’ e
) Sin incapacidades 1,0 -
Melchior, 2009(24 ‘.
' (+) 24 Depresion | 1 incapacidad ORa 1,59 1,34; 1,88
> 2 incapacidades 2,13 1,77; 2,56

a. Ajustado por edad, género, grado ocupacional, estado civil, tabaquismo, consumo de alcohol y sintomas

depresivos subclinicos.

El desempleo es un factor que podria pensarse como un factor de riesgo para depresion. Con el &nimo
de investigar las asociaciones entre depresién y desempleo, se realizé un estudio de cohortes en el que
se incluyeron 3.969 pacientes provenientes de centros de atencién primaria de Chile, Espafia, Reino
Unido, Eslovenia, Estonia, Holanda y Portugal. Los participantes fueron reclutados desde abril de 2003
y septiembre de 2004, y seguidos por 24 meses (23). La calidad de este estudio se considerd como (+),
teniendo en cuenta que no se incluy6 si el empleo era de tiempo completo, parcial o subempleo, por lo
cual no se pueden asociar los resultados a un tipo de empleo. No se tiene informacién sobre si los
participantes eran desempleados por causas de salud, lo cual puede implicar también alteraciones en la
salud mental. Si los desempleados con depresién tienden a buscar menos ayuda que los empleados con
depresion, estos pueden estar subrepresentados en la muestra e introducir sesgo en los resultados. No
se encontroé asociacion entre desempleo y depresidon clinica a los 12 meses ni en el analisis crudo ni al
ajustar; sin embargo, al evaluar sintomas depresivos como desenlace se encontrd asociacién entre
desempleo y sintomas depresivos especificamente cuando la persona tenia empleo inicialmente y

perdid el empleo (tabla 10).

Por su parte, Melchior y colaboradores (24) publicaron un estudio de cohortes para probar la hipdtesis
de que el ausentismo laboral por enfermedad predice en los trabajadores un riesgo posterior de
depresion. El estudio incluyé 11.487 pacientes, seguidos por un espacio de tres afios. La calidad del
estudio se definié como moderada. A favor se contd con que la evaluacion de la exposicion se bas6 en
reportes oficiales, lo que disminuy6 el sesgo de memoria. Adicionalmente, se realizé ajuste del modelo
tomando en cuenta los principales factores de confusién. Comparados con los trabajadores sin

ausentismo laboral por enfermedad durante el periodo estudiado, aquellos con ausentismo laboral eran
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mas dados a desarrollar o estar deprimidos en el seguimiento. Por un periodo de ausencia por
enfermedad (OR = 1,53, IC 95%: 1,28; 1,82); por dos o mas periodos (OR = 1,95, IC 95%: 1,61; 2,36). El
estudio concluye que los trabajadores con incapacidades prolongadas tienen el doble de riesgo de
padecer depresion que los que no tuvieron incapacidades. Las incapacidades psiquiatricas como no
psiquiatricas predijeron depresion, aunque la asociaciéon mas fuerte se encontrd con las incapacidades

psiquiatricas (tabla 10).

6.8 Otros estudios
Existe gran diversidad de variables que se han estudiado como predictores de depresién. A

continuacion se describen otros estudios sobre el tema.

Con el dnimo de evaluar si la baja estima es un factor de riesgo para depresion, se realizaron dos
estudios de cohortes que fueron presentados en un reporte por Orth y colaboradores, en 2009 (25). El
estudio 1 incluy6 a 1.657 pacientes, seguidos por nueve afios, y el estudio 2, a 2.479 pacientes, seguidos
por cuatro afios. La calidad del estudio fue (+), ya que el estudio parte de poblacién general, por lo cual
se desconoce si los resultados se pueden extrapolar a poblacién clinica. Concluyé que la baja
autoestima predice subsecuentes sintomas depresivos; sin embargo, los sintomas depresivos no
predicen subsecuentes niveles de autoestima. Este patron de resultados se replicé en todos los grupos
de edades para sintomas cognitivos y somaticos de depresion. Los resultados, entonces, sugieren que la
baja autoestima opera como un factor de riesgo para desarrollo de sintomas depresivos en todas las

fases de la vida adulta (25).

Finalmente, para la generaciéon de esta recomendaciéon se seleccion6 otro estudio que evalud la
asociacion que existe entre la asistencia a servicios religiosos y dos aspectos de bienestar espiritual
(religioso y existencial) en el riesgo de depresién mayor (26). Su calidad se consider6 como (+), por la

presencia de probable sesgo de memoria, y sus resultados se presentan en la tabla 11.

139



Tabla 11. Resumen de resultados de otros estudios que evaltan factores asociados con depresion

Referencia/Calidad | Desenlace Variable Medfda. c,le Resultado IC95%
asociacion
A51_st_enc1a a servicios 0,71 0,51; 0,99
religiosos
Bienestar religioso medio 1,50 1,03; 2,18
Maselko, 2009 (26) | Depresiéon - — -
+) mayor Bienestar religioso alto ORa 1,50 0,97; 2,32
Bienestar existencial medio 0,51 0,35;0,74
Bienestar existencial alto 0,28 0,18; 0,42

a Ajustado por edad, ingreso, raza, estado civil y género.

En el estudio se observd que asistir a un servicio religioso estaba asociado con una disminucién del
30% de desarrollar depresién; sin embargo, altos niveles de bienestar religioso estaban asociados con
1,5 veces mayor riesgo de desarrollar depresion. Adicionalmente, los individuos en el tertil superior del
bienestar existencial tenfan un 70% menos de posibilidades de desarrollar depresién, comparados con

los individuos del tertil inferior.

7. Relacion entre la evidencia y las recomendaciones

Para la elaboracion de esta recomendacion se tuvo en cuenta informacion, proveniente, principalmente,
de estudios de cohorte que evaluaron un espectro amplio de factores de riesgo que histédricamente han
sido reportados en la literatura, lo que corrobora los reportados en el CANMAT (6). La calidad de la
evidencia en general obtuvo una calificaciéon de (+) por las limitaciones relacionadas con los disefios

observacionales y descritas en cada uno de los estudios.

En la reunién de generacién de recomendaciones se discuti6é que es importante especificar cuales de los
factores psicosociales como: desempleo, separacidon conyugal, eventos vitales estresantes, entre otros,
ya que estos son muy variados y se asocian con un mayor riesgo de depresion. Para esto, también se
tomaron en consideracién los estudios realizados en poblacién colombiana para optimizar la validez

externa de la recomendacion.

Los factores asociados con depresion en adultos son: historia previa de episodio depresivo, historia
familiar de depresion, sexo femenino, problemas psicosociales, como desempleo, separacién conyugal,
eventos vitales estresantes, abuso y dependencia de sustancias, incluyendo alcohol y cigarrillo;
personas que consultan con frecuencia el sistema de salud, personas con enfermedades médicas
cronicas, especialmente cuando hay compromiso de la funcionalidad (enfermedad cardiovascular,
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diabetes, las que involucran dolor crénico y trastornos neuroldgicos), otros trastornos psiquiatricos
(trastornos de ansiedad, trastornos de personalidad), épocas de cambios hormonales (embarazo y

menopausia), historia de intentos de suicidio y sedentarismo.

Estos factores de riesgo deben ser considerados en la evaluacion del paciente en consulta para la

deteccion de casos de depresion.

8. Requisitos estructurales
Para garantizar que el paciente sea evaluado adecuadamente, se debe garantizar la disponibilidad de

los siguientes recursos:

e Historia clinica completa.

e Personal entrenado con los conocimientos necesarios para evaluar al paciente.

9. Consideraciones sobre beneficios y riesgos
La evaluacién de factores de riesgo beneficia a los pacientes, pues facilita la deteccién temprana de
depresion en poblacion adulta que consulta los servicios de salud. No se considera que la evaluaciéon

implique riesgos para los pacientes.

10. Consideraciones sobre los valores y preferencias de los pacientes

En la elaboracion de las recomendaciones particip6 la fundaciéon “Unidos Contra la Depresion -
FUNIDEP” como representantes de los pacientes. Los delegados aportaron en el desarrollo de las
mismas. Para esta recomendacidn en particular no se hizo manifiesta algin valor o preferencia en

particular.

11. Vigencia de la recomendacién
Se recomienda una revisién en un tiempo no mayor de tres afios o antes, si hay nueva evidencia que

conteste esta pregunta clinica.
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12. Recomendaciones para investigacion

Los estudios en poblacién colombiana tienen limitaciones importantes por su disefo. La identificacion

de factores de riesgo implica estudios observacionales tipo cohortes, los cuales aportarian una

informacién mas valida y aplicable a la poblacién colombiana.
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Capitulo 2. Tamizacidn

1. Preguntas
2. (Qué instrumentos/escalas tienen las mejores propiedades para tamizaciéon de personas con

depresion en un nivel de atencidn de baja complejidad en Colombia?

A. En poblacion general adulta, en centros de atencion primaria, centros de atencién secundaria o
en comunidad, ;cudl es el desempeio (caracteristicas operativas y razones de probabilidades)
de las pruebas de tamizacién (Zung, Beck, GHQ, CES-D, GDS [Yesavage], PHQ, y preguntas
Whooley [1 o 2 item]) comparados con los criterios de CIE 10 o DSM-IV para la deteccién
temprana de pacientes con depresién?

B. En poblacién general adulta que recibe atencién en salud en centros de baja, mediana o alta
complejidad en Colombia, ;cual de las escalas para tamizaje de depresiéon que han sido

validadas en Colombia presenta mayor confiabilidad y validez?

3. (Cudl es la utilidad de realizar la tamizacién para deteccidén temprana de la depresién en poblaciéon

general adulta que recibe atencion primaria?

2. Recomendaciones

2.1 Cuando evaltue cualquier paciente mayor de 18 afios en consulta clinica y encuentre uno o

mas factores de riesgo debe proceder a realizar las siguientes preguntas especificas:

A. ;Durante los ultimos 30 dias se ha sentido a menudo desanimado, deprimido o con
pocas esperanzas?

B. ;Durante los ultimos 30 dias ha sentido menudo poco interés o placer al hacer cosas
que habitualmente disfrutaba?

Si la respuesta del paciente mayor de 18 afios a alguna de las dos preguntas de tamizacion fue
afirmativa el médico debe confirmar el diagnéstico de un episodio depresivo tinico o recurrente.

Recomendacién fuerte a favor de la tamizacién en poblacién de riesgo para depresién.
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Puntos de buena practica clinica
e Para la confirmacion del diagnéstico de depresién use los criterios de la clasificacién
internacional de enfermedades 10 edicién (CIE-10).
e En pacientes con dificultades de comunicacién por ejemplo: deficiencias sensoriales o

problemas de aprendizaje, haga las preguntas al familiar o cuidador.

3. Alcance y objetivo de la recomendacion
Asistir a los médicos generales y especialistas, psicélogos y enfermeras profesionales en el diagndstico

oportuno del episodio depresivo o el trastorno depresivo recurrente en adultos.

4. Fundamentacion

En el dltimo Estudio Nacional de Salud Mental (1) realizado en Colombia se registré que el 14,2% de las
personas con trastornos del estado de &nimo han usado los servicios de salud en los Ultimos 12 meses
(52% el médico general, 2,2% psiquiatra), esto hace considerar que es probable que una baja

proporcion de sujetos no sean detectados en la consulta clinica habitual.

Por otro lado, existe evidencia de que la capacidad de los médicos de atencién primaria para realizar
diagnosticos adecuados de depresion varia entre los paises; su sensibilidad oscila entre el 31,5% y el
75,5%, y la especificidad, del 61% al 93,7% (2). En Colombia, en un reporte sobre exactitud en el
diagnostico de médicos de atencién primaria, antes de un entrenamiento en trastornos depresivos, la
sensibilidad fue del 60% (IC 95%: 43,3; 75,1), y la especificidad fue del 46,8%, con un IC 95%: 37,3;
56,5 (3). Con estos resultados es factible suponer que en los centros de atencién primaria en Colombia

puede existir un subdiagndstico de este trastorno.

La tamizacion o cribado (screening) definida por la OMS es: “La identificacién presuntiva, con la ayuda
de unas pruebas, de exdmenes, o de otras técnicas susceptibles de aplicacién rapida, de los sujetos
afectados por una enfermedad o por una anomalia que hasta entonces habia pasado desapercibida”, es
considerada una medida preventiva, cuyo propdsito es disminuir las complicaciones de las patologias y
la mortalidad, y aumentar la calidad de vida (4). La identificaciéon del caso es un tipo de diagnoéstico

precoz que se efectda en la consulta al clinico por una enfermedad intercurrente no relacionada (5).

Los instrumentos de identificacién de casos o tamizacién definidos en esta recomendacién son pruebas
psicométricas validadas, empleadas para la deteccién de sintomas depresivos en poblacidn que asiste a

consulta médica en los contextos de atencion primaria o secundaria, y en comunidad.
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Las pruebas escogidas para evaluar su evidencia para esta recomendacion fueron:

e El cuestionario general de salud (GHQ)

e El cuestionario de salud del paciente (PHQ)

e Elinventario de Beck para depresion (BDI-1A) de 21 items

e Laescala del centro de estudios epidemiolégicos para depresion (CES-D)
e Laescalade depresion geriatrica (GDS-Yesavage)

e Laescala autoadministrada para depresion de Zung (SDS - Zung-D)

e Las preguntas Whooley (1 o 2 items)

En el anexo 9 se presenta una descripcion de cada uno de estos instrumentos. Es pertinente, entonces,
evaluar entre las diferentes pruebas de tamizacién (ya mencionadas) comparadas con un patrén de oro
(criterios de la CIE 10 o del DSM) para ubicar la prueba con las mejores caracteristicas operativas que
pueda ser empleada en los distintos contextos de atencion y, de esta manera, asegurar un diagndstico

temprano de la enfermedad.

Por otro lado, las escalas que se utilicen para la tamizacion de la depresion en los centros de baja, media
o alta complejidad en Colombia requieren un proceso de validacién que permita ajustar las escalas
disefiadas en el exterior a las particularidades culturales e idiomaticas de nuestro pais. Por esto es
fundamental establecer cuales de las escalas se han validado en nuestro pais para recomendar la que
retiina las mejores propiedades psicométricas o, de lo contrario, recomendar la validacién de una escala

especifica.

Para la aplicacién de las escalas para tamizacion de la depresion en atencidon primaria es importante
establecer cudl es la utilidad de estas en términos de diagndsticos correctos realizados, tratamientos
recibidos y modificacion de los desenlaces de la depresiéon —ya sea por una intervencidén o sin esta—, a
partir de las siguientes consideraciones: la prevalencia de la depresidn, el curso de la enfermedad y sus
desenlaces criticos, como son: remisidn, recurrencias, conductas suicidas y calidad de vida. Otro
aspecto por tener en cuenta es que una vez se sospecha la enfermedad a partir del tamizaje y se
confirma, esto lleva a la decisién de una intervencién terapéutica, la cual implica tanto beneficios como
riesgos para los pacientes que las reciben. Finalmente, y no menos importante, son las implicaciones en
la implementacién de este tipo de medidas como politica de salud publica, ya que es fundamental
contar con un sistema de salud que asegure un adecuado diagnéstico, tratamiento efectivo y

seguimiento (6).
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5. Resumen de hallazgos y relacién con las recomendaciones de las guias fuente

5.1 Evidencia de la guia NICE 90

En la guia NICE (7) se desarrolla una serie de metaandlisis para pruebas diagnésticas para aquellas
escalas cuya heterogeneidad (/%) era menor al 90%; los resultados incluyen sensibilidad, especificidad,
razones de probabilidad y odds ratio diagnoésticos. Este dltimo es la razén entre las razones de

probabilidad positiva/negativa, donde un valor mayor a 20 indica un nivel adecuado de precision (8).

En general, encontraron una alta heterogeneidad entre los estudios de varios de los instrumentos,
especialmente por las caracteristicas de las poblaciones incluidas, los sistemas de calificacién y las
variaciones en el nimero de items, por lo cual solo realizaron siete metaandlisis. Las pruebas con mejor

desempefio en precision reportadas en los metaanalisis que efectuaron son:

e  Preguntas Whooley OR diagnoéstico = 36,25 (IC 95%: 14,89; 88,24)
e  Beck, IA en muestras clinicas OR diagnéstico = 29,29 (IC 95%: 15,10; 56,79)
e PHQ, 9 OR diagnéstico 21,38 (IC 95%: 11,87; 38,52)

El GDG de NICE recomienda el uso de las preguntas Whooley para la deteccién de casos. En la tabla 12
se presenta el resumen de la evidencia reportada en NICE 90. Para las otras escalas no fue posible
realizar metaanalisis por una heterogeneidad (/2) mayor a 90%, o porque fueron incluidos uno o dos

estudios de buena calidad; en la tabla 13 se presenta un resumen de los hallazgos de estos estudios.

Las pruebas de tamizacién en comunidad presentan, de igual forma, una gran heterogeneidad; las
caracteristicas operativas de los estudios incluidos se presentan en la tabla 14. Se excluyeron los
resultados reportados en NICE 90 de las poblaciones incluidas que para su evaluacién estan fuera del

alcance de la guia, y de la actualizacidn, los estudios de la escala HAD, por este mismo motivo.

Tabla 12. Resultados de los metaanalisis de pruebas diagndsticas para tamizacion de depresion

Instrumento,/Poblacién/ Sensibi- Especifi- Razoén de Razoén de 0dds ratio
Estudios (calidad) lidad cidad probabilida | probabilida | diagnosticos
(IC95%) (IC95%) d+(IC95%) | d-(IC95%) (IC95%)
PHQ-9/Consulta
Azah et al, 2005 (9) (+)
Corapcioglu y Ozer, #) 0.82 0.83 470 022 21,38
2004 (10) o o o o (11,87;
Diez-Quevedo et al, ) (0,77;0,86) | (0,76;0,88) (3,29; 6,72) (0,17; 0,29) 38,52)
2001 (11)
Eack etal,, 2006 (12) (+)
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Instrumento,/Poblacién/. Sensibi- Especifi- Razoén de Razoén de 0dds ratio
Estudios (calidad) lidad cidad probabilida | probabilida | diagndsticos
(IC95%) (IC95%) d+(IC95%) | d-(IC95%) (IC 95%)
Gilbody etal,, 2007 (13)  (+)
Hahn etal., 2006 (14) 6]
Henkel et al, 2003, 2004  (+)
(15-17)
Kroenke et al,, 2001 (+)
(18)
Lotrakul et al., 2008 (+)
(19)
Lowe et al,, 2004 )]
(20,21)
Yeung et al,, 2008 (22) )]
12=74,04%
Whooley/Consulta y enfermos
crénicos
Arroll et al.,, 2003 (23) (+)
Arroll et al.,, 2005 (24) (+)
Haughey etal,, 2005 +) 0,95 0,66 2,82 0,08 36'25,
(25) (091;097) | (055076) | (201;396) | (0,04;0,15) (14,89;
Robison et al., 2002 (+) 88,24)
(26)
Whooley et al., 1997 (+)
(27)
12 =NR
BDI 21 item/Consulta
Dutton, et al. 2004 (+4)
(28)
Laprise&Vezina, 1998 )] 0,85 0,83 5,14 0,18 (12:,1209
(29) . . . . ,10;
Yeung et al,, 2002(30) B (0,79; 0,90) | (0,70;0,91) (2,83;9,32) (0,12; 0,24) 56,79)
Zich et al,, 1990(31) )
12=8861%
CES-D/Consulta
Blank et al,, 2004 (32) (+)
Klinkman et al., 1997 (+)
(33)
Robison et al., 2002 )]
(26)
Schein & Koenig, 1997 (+)
(34)
0,84 0,74 3,19 0,21 15,02
Th‘)masé;‘l" 2001 M| 078089 | (0,65 081) | (241;422) | (015029) | (9,38 24,05)
Watson et al., 2004 (36) (+)
Whooley et al., 1997 (+)
(27)
Williams et al., 1999 (+)
(37)
Zich etal., 1990 (31) )]
12=84,63%
GDS-15/Consulta
Abas et al,, 1998 (38) (+)
Arthuretal, 1999 (39)  (+) 0,87 0.75 3.40 0.18 ( B
Blank et al,, 2004a (32) (+) (0,80;0,91) | (0.69;0.80) (2.73; 4.24) (0.12; 0.27) 33 '20)'
Cullum et al.,, 2006b (+)
(40)
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Sensibi- Especifi- Razoén de Razoén de 0dds ratio

DS ENE L E LT/ lidad cidad probabilida | probabilida | diagndsticos

LGS (EElECD (IC95%) | (1IC95%) | d+(IC95%) | d-(IC95%) | (IC95%)
D’Ath et al,, 1994 (41) )]
Friedman et al,, 2005 (+)
(42)

Hoyl et al.,, 1999 (43) (+)

Jongenelis et al., 2007a (+)
(44)

Lyness et al.,, 1997 (45) (+)

Marc et al., 2008a (46) (+)

NamBae&Cho, 2004 (++)

(47)
Neal & Baldwin, (+)
(48)1994
Pomeroy et al., 2001 (+)
(49)
Rinaldi et al.,, 2003a (+)
(50)
Scheinthal et al.,, 2001 (+4)
(51)
Van Marwijk et al,, (+)
1995 (52)
12=70.96%
a Incluyen poblacién de hogares
geriatricos

b Hospitalizados por enfermedad
no psiquiatrica

1-item
Howe etal., 2000 (53) +)
Means-Christensen et (+)

al, 2006 (54)

Pomeroy et al., 2001 (+) 0,84 0,65 2,38 0,25 9,67
(49) (0,78;0,89) | (0,55;0,73) | (1,81;3,13) (0,17;0,36) | (5,35; 17,46)
Robison et al., 2002 (++)
(26)
Williams et al., 1999 (+)
(37)
I2= NR

Fuente: adaptado de The NICE Guideline (7)

Tabla 13. Hallazgos de los estudios con GHQ-12, BDI-30, GDS 30, PHQ-2 realizados en centros de

atencién primaria o secundaria incluidos en NICE

Prueba/ o e g s
Referencia | Comparador Poblacion Punto de corte Sen51(l)) jldau Espec;ﬁcndad
/(calidad) (%) (%)

N =136 adultos
GHQ-12 mayores atendidos en
Evans & Geriatric atencién primaria
Katona, Mental Scale | seleccionados NR 76,92 76,19
1993 (55) (GMS) aleatoriamente para el
(+) analisis de GHQ de
408.
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Prueba/

Referencia | Comparador Poblacién Punto de corte Sensn(l’) s Espec;ﬁadad
/(calidad) (%) (%)
Prevalencia de la
depresion: 38,23%
1/2 (Ankara,
Ibadan, Paris, Rio 70,2 65,3
de Janeiro, a a
Seattle, Shangai, 82,1 82,3
gl(;ll%;)iig N =5.438, selecciéon Verona)
CIDI (DSM- consecutiva en centros 2/3 (Atenas,
etal. 1997 i . . . 73,5 75,0
(56) IV/CIE-10) de atenc1lon primaria Be?lln, a a
) en 15 paises. Groningen, 848 84.7
Mainz, Santiago) ’ ’
3/4
(Manchester) 84,6 89,3
6/7 (Balgalore) 86,7 88,9
N = 448 pacientes de
atencion primaria, 431
GHQ-12/ diagnéstico clinico .
Henkel et independiente. Edad depr(iel;?(l’)?-ng;
al,, 2003, CIDI (CIE-10) promedio 48,98. Estandar = 2 AUC p.ara Cualquier
2004 (15- Prevalencia de - ., depresion: 63
; L depresion mayor
17) cualquier depresion: - 0874
)] 19,02% ’
Depresién mayor:
11,6%
GHQ-12/ >3 66,3 71,8
MaGPle N =775 de atencién 24 59,9 80,5
Research CIDI primaria. 25 53,5 85,1
Group, Prevalencia de la >6 43,9 89,4
2005 (57) depresién: 17,54% >7 38,2 92,5
*) >8 29,5 94,5
N =543 pacientes en
una clinica de
BDI-30 DSM-III urgencias en San
Whooley et | Diagnostic Francisco (EE. UU.). 39 64
al. 1997 Interview Edad promedio 53 210 (81; 95) (59; 68)
27) Schedule afios, ’ ’
+) (DIS) 97% hombres.
Prevalencia de la
depresion: 18,1%
=10 79 67
N =360 mayores de 60 (A.tenc1_on (50; 94) (63; 69)
afos atendidos en primaria)
atencién primaria (N = 217 79 87
125), hospitales (A.tend_én (51; 94) (84; 89)
GDS-30 generales (N=150)y primaria) ' '
Blank et al. Diagnostic hogares de cuidado (N 2 19 83 78
2004 (32) | nterview = 80). (Hospital) (52;97) (75; 79)
+) Schedule Prevalencia de la 215 83 93
(DIS) depresion mayor: 9% (Hospital) (54;97) (90; 94)
DM en atencién 210 86 72
primaria: 11% (Hogares de (44; 99) (68; 73)
DM en hospital: 8% cuidado) ’ '
DM en hogares de >13 86 g5
cuidado: 9% (Hogares de
cuidado) (44,99) (81, 86)
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Prueba/

Referencia | Comparador Poblacién Punto de corte Sensn(l)) s Espec(n)ﬁadad
/(calidad) (%) (%)
N =67 pacientes > 11 81 61
GDS-30 erlbu'latorlos 51?
eterioro cognitivo.
]f;;l;e(ggg‘l" DSM-III-R Edad promedio 77,2 214 44 75
+) afios, 34% hombres.
Prevalencia de la =17 31 94
depresion: 23,88%
N =144 adultos
GDS-30 mayores atgndidos en
Evans & Geriatric atenc1_on primaria
Katona, Mental Scale Zf;gig‘r‘l’:;‘i‘r’ie paracl NR 84,75 71,76
23)93 (5%) (GMS) analisis de GDS de 408
Prevalencia de la
depresion: 40,97 %
N =193 pacientes de
atencion primaria en
l(g(]e)rsn-égr? dez- Efpaﬁa, mayores de 65
San Martin anos, 36,46%
et al. 2002 DSM-1V hombres. ' >17 81,7 68
(59) ’ Prevalencia de la
(+) depresion: 31,25%
(principalmente
psicética)
N =130 pacientes
adultos mayores en
E}?rfe-iso ot atencion primaria.
al, 1997 | DSM-III-R Edad promedio 71 10 100 84
(45) afos, 41,5'/0 hombres.
(+) Prevalencia de la
depresion mayor:
18,46%
N =220 pacientes
adultos mayores en
atencion médica 11 86 74
general en Italia.
Edad promedio 76
l(\}/[DS-?’.O | afios, 50,45%
agni €tal, | poMI-R - | hombres.
1986 (60) .
(+4) Prevale'rlzcm de la
depresion (mayory 14 65 91
distimia): 30,45%
Prevalencia de la
depresion mayor:
8,18%
N =154 pacientes
adultos que
GDS-30 consultaban a una >16 90,32 71,74
(versién clinica psiquiatrica
coreana) geriatrica en Seﬁl.
NamBae & DSM-III-R Mayores de 55 afios.
Cho, 2004 Se excluyeron
personas con
(47) (++) deterioro cognitivo. 218 83,87 81,52
Prevalencia de la
depresion: 42,2%
GDS-30 GMS-AGECAT | N =45 pacientes 29 63 80
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Prueba/

Referencia | Comparador Poblacién Punto de corte Sens(l(l;l;ldad Espez;/fl)c S
/(calidad) - -
Neal & ambulatorios de tres 210 74 80
Baldwin, hospitales del Reino =11 73 80
+) Edad promedio 77,2 13 -
afios, 38% hombres. ~ 83 0
Prevalencia de la 214 83 60
depresion: 22%
N = 87 pacientes
mayores de 60 afios
GDS-30 admitidos en
Pomeroy et programa de
al, CIE-10 rehabilitacion. =11 100 62,9
2001(49) Edad promedio 78,4
) afios, 40% hombres.
Prevalencia de la
depresion: 19,54%
GDS-30 N= 303 pac_lentgs de
Robison et atencion primaria,
al. 2002 hispanos en EE. UU.
(2.,6) CIDI Edad 61 afios, 20,13% NR 81 65
+) hombres.
Prevalencia de la
depresion: 22,11%
GDS-30 N= 586 pac_lentgs de
atencion primaria, en
Van
Marwiik et Holanda.
J DSM-III-R Edad 65-94 afios, 10 55 86
al,, 1995
(52) 40,44% hombres.
(+) Prevalencia de la
depresion: 5,63%
N = 484 pacientes
GDS-30 arflt?ulatorlos en una
clinica general en
Vargas et Portugal
al,, 2007 DSM-IV Edad 70 afios, 42,97% 12 87 73
(61)
) hombres.
Prevalencia de la
depresion: 43,39%
N=580 paCiel’lteS >1TDM 97 6 592
entrevistados de una ’ ’
DSM-IIL-R muestra tamizada de > 2TDM 92,7 73,7
(SCID 6.000 personas
PHQ-2 y reclutados en centros 2 3TDM 82,9 90,0
) preguntas P
Spitzer et diaenésticas de practica de > 4TDM 732 933
al,, 1999, sh medicina general (5), - ’ ’
(62) de Prime-MD medicina familiar (3)
realizado por | . , y > 5TDM 53,7 96,
Kroenke, teléfono por ginecologiay
2003 (63) op obstetricia (7).
profesionales .
) Edad promedio NR,
en salud porcentaje de
> 6TDM 26,8 99,4
mental) hombres NR.
Prevalencia de la
depresion: 7,1%
PHQ-2 N =520 pacientes >3
Lowe etal, | DSM-IV ambulatorios de 12 Cualquier 79 86
2005 (sub- | (SCID) centros de practica de trastorno
group of medicina general en depresivo
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Prueba/

depresién mayor:
11,6%

Referencia | Comparador Poblacién Punto de corte Sensn(l’) s Espec;ﬁadad
/(calidad) (%) (%)
Lowe et al., Heidelberg.
2004a) (20, Edad promedio 41,3
64) afios, 36% hombres.
+) Prevalencia de la
.. 23
depresion mayor: Depresion mavor 87 78
13,65%. p y
Prevalencia de
cualquier trastorno
depresivo: 25,38%
N=431de 448 en
consulta de atencién
primaria con
B-PHQ diagnéstico clinico
Henkel et independiente.
al. 2004 ]()Csll\gi)w Edad promedio 48,98 22 79 86
(16,17) afios, 36% hombres.
(+) Prevalencia de la

Fuente: adaptado de The NICE Guideline (7)

Abreviatura: NR = No reporta.

Tabla 14. Hallazgos de los estudios con BDI-21, CES-D GHQ-12, GDS 30, GDS-15, PHQ-2, PHQ-9

realizados en comunidad incluidos en NICE

Rl:;::::?c/ia Gomparador Poblacién Punto de Sensibilidad Especificidad
/(Calidad) corte
N =55 participantes
BPI_ZI . reclutados en una fabrica de 8/9 61 78
Viinamaki maderas
Egg;" 1995 | DSM-III-R Edad promedio 48 afios. 210 45 44
Prevalencia de depresion:
+) 41.81% p 10/11 39 88
CES-D N =287 adultos mayores en
Papassotiro Alemania.
poulos & i Edad promedio 76 afios,
Heun, 1999 CIE-10 40,42% hombres. 210 75 72
(66) Prevalencia de la depresion:
) 3,48%
N =206 adultos mayores en
México seleccionados
aleatoriamente de una
CES-D poblacién de 534 sujetos
Sanc!lez- que perteneC(_en al IMS~S, Estandar 82 42,9
Garcia et DSM-IV edad promedio 71,5 afios, ) .
al.,, 2008 32% hombres. CES-D (81,3;82,7) (48,7; 49,6)
(++) (67) Prevalencia de la depresién
mayor: 9,22%
Prevalencia de cualquier
depresion: 30,1%
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Prueba/

Referencia | Comparador Poblacién Pli?):zede e lplicen| Espesitieldad
/(Calidad)
N=1.056de 1.284
(S:EtsheDrsl 1e " incluidos, de una muestra
al, 2004 | CIDI-SF i Tamizacion Estandar 9 48,1 88,3
(68) : L
(+) Prevalencia de la depresion:
6,3%
CES-D-
Burnham N = 436 en EE. UU. Edad 68
Screen afios, todas mujeres Usual
Tuuaninen | DSM-IV Jodasmajeres. 74 87
Prevalencia de la depresion: (0,06)
etal, 2001 6.88%
(69) ) 0
()
N = 2.219 trabajadores de
CES-D una compaiiia en Jap6n, Depresion
Wada et al, edad promedio 42 afios, mayor
2007 (70) DSM-1V 84,18% hombres. Estandar 951 85,0
(+) Prevalencia de la depresion: 216
2,2%
N =126 trabajadores de una
GHQ-12 compafiia en Japdn.
Costaetal, Edad promedio 81 afios,
2006 (71) CIE-10 28,57% hombres. NR 66,1 62,3
(+) Prevalencia de la depresién:
51,6%
GHQ-12 N =287 adultos mayores en
Papassotiro Alemania, edad promedio
poulos & i 76 afios, 40,42% hombres.
Heun, 1999 CIE-10 Prevalencia de la depresion: 24 63 91
(66) 3,48%
(+)
GHQ-12 N =55 part1c1pante§ _
s . reclutados en una fabrica de
Viinamaki maderas, edad promedio 48
etal, 1995 DSM-III-R afios ’ p 2/3 70 75
revalencia de la depresion:
Ef;; ) Prevalencia de la depresio
41,07%
GDS-30 N =333 adu.lFos. mayores en
Jongenelis hogares ge~rlatr1cos. .
etal,2007 | DSM-IV ngszzsanos' 31,23% 11 85 69
(43) . >
+) Prevalencia de la depresion:
22,22%
GDS-30 N = 66 adultos mayores en
Laprise&Ve hogares geriatricos en
zina, Canad4, edad 78 anos, 47%
1998(28) | PSMAII-R b bres, 10 92 51,3
+) Prevalencia de la depresion:
40,9%
N = 66 adultos mayores en
hogares geriatricos recién
GDS .30 admitidos. Edad 83 afios, .
McGivney Cualquier
29% hombres <
etal, 1994 | DSM-III-R ; L depresion 63 83
Prevalencia de la depresién
(72) o 210
+) mayor: 9,09%

Prevalencia de cualquier
depresion: 45,4%
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Prueba/

Referencia | Comparador Poblacién Pli?):zede e lplicen| Espesitieldad
/(Calidad)
Depresion
N =84 adultos mayores en mayor
S . 60 93
dos centros comunitarios de | Estadndar =
GDS-30 .
retiro en EE. UU. 12
Watson et ~
Edad mayores de 70 afios, >9
al.,, 2004 DSM-1V . -7
(35) promedio de 82,26% Analisis
) hombres. ROC 80 85
Prevalencia de la depresién: capturd el
12,82% 80% de los
casos
N =169 adultos mayores
GDS-30 ambulatorios contactados
Carrete et DSM-IV por teléfono, Argentina.
al, 2001 (SCID) Edad promedio 72 afios, 11 88 84
(73) 32,72% hombres
+) Prevalencia de la depresion:
13,02%
GDS-30 N= 1.26 adultos mayf)res,
Costa et al Brasil. Edad promedio 81
” | ICD-10 afios, 28,57% hombres. NR 73,3 65,45
2006 (71) . o
+) Prevalencia de la depresién:
51,6%
DSM-III N= 4-_39 adultos mayores
Depression que viven en la comunidad y
GDS-30 s rlrjr tom asisten a un centro de
Dunn & YMpLo actividad o servicio de Depresion i .
Checklist . Falso positivo | Falso negativo
Sacco, 1989 o comedor, edad promedio 74 mayor
Criterios ~ . 53(18) 6(17)
(74) Diagnésticos | 210 porcentaje de 11
(+) & hombres NR.
de . L
Investigacion Prevalencia de la depresion:
& 82%
N =206 adultos mayores en
México seleccionados
aleatoriamente de una
GPS-SO poblacién de 534 sujetos
Sanchez- que pertenecen al IMSS
Garcia, et . ~’ . 53,8 78,9
al, 2008 DSM-1V edad promedio 71,5 afios, Estandar (53,1; 54,5) (78,3 79,5)
32% hombres.
(67) Prevalencia de la depresién
(++) P
mayor: 9,22%
Prevalencia de cualquier
depresion: 30,1%
N =79 adultos mayores que
GDS-15 viven en comunidad en
De Craen et Holanda, edad promedio 87
al,, 2003 DSM-IV anos, 30,38% hombres. 3 88 76
(75) (+) Prevalencia de la depresion:
10,1%
N =79 adultos mayores que
e ncomuéaden
Orcos etal, . P 81,8 97,7
2007 (76) DSM-IV promedio NR, porcentaje de NR (70,4;93,2) (95,8: 99,5)
(?) hombres NR.
¢ Prevalencia de la depresion:
14,6%
GDS-15 N=130
Rait etal., DSM-Iv Edad = > 60 afos NR 91 72
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Prueba/

Prevalencia de la depresion:
1946%

Referencia | Comparador Poblacién Plz‘;i:ede e lplicen| Espesitieldad
/(Calidad)
1999 (77) Porcentaje de hombres NR.
+) Prevalencia de la depresion:
10%
N =8.205 adultos mayores
de 65 afios que participaron
en el estudio National Tamizaje
PHQ-22 Epidemiologic Survey on positivo si
Lietal, Alcohol and Related respondia 77
2007 (78) DSM-1V Conditions (NESARC) en EE. afirmativa 100
o . (75,8; 78,0)
) UU. no institucionalizada, mente a
edad promedio 74,1, uno o los
29,5% hombres. dos items
Prevalencia de la depresion:
3,93%
PHQ-9 N=512 estl_ldlaqtes_de una
muestra universitaria en
Adewuya et Nigeria, edad promedio 25
al, 2006 MINI _gera, edac b >10 84,6 99,4
(79) afios, 59% hombres.
(+) Prevalencia de depresion
mayor: 2,53%
N =1.060 participantes de
una muestra de poblacién
PHQ-9 geriatrica, ed?d igual o .
Han et al mayor a 60 afios, porcentaje
! DSM-IV de hombres NR. 5 80 78
2008 (80) ; .
+) Prevalencia de cualquier
depresion: 16,51%
Prevalencia de depresion
mayor: 5,66%
N = 266 participantes de
una muestra comunitaria en
z];;(Zoung) Bucaramanga (Colombia),
po, DSM-1V edad promedio 37,4 afios, >40 88,6 74,8
2006 (81) .
+) porcentaje de hombres NR.

Fuente: adaptado de The NICE Guideline (7).

Abreviatura: NR = No reporta.

aOpciones de respuesta si/no a cada item.

6. Resumen de hallazgos de actualizacién de la evidencia

Se incluyeron seis articulos de buena calidad en la actualizacién: en cuatro evaluaron la escala PHQ-9,

tres PHQ-2 y dos GDS. Las razones de exclusién de los otros articulos se presentan al final de las tablas

de evidencia correspondientes a la pregunta 2B.
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6.1 Escala PHQ-2

Los resultados de los estudios en la poblacidn atendida en centros de atencién primaria (82,83) para
los puntos de corte = a 2, propuesto por los investigadores, muestra valores similares en la sensibilidad
(86% y 81%) y en la especificidad (78% y 76%), con razones de probabilidad positiva igualmente
cercanas (4,0 y 3,8) en cada estudio. Para el punto de corte establecido por el autor de la escala que es =
a 3, la sensibilidad disminuye a un 61% en el estudio de Arroll y colaboradores (82), y a un 42% en el
estudio de Zuithoff y colaboradores (83); en sentido contrario, la especificidad aumenta a un 92% y
94% respectivamente. Estos ultimos valores son diferentes a los reportados para este punto de corte en

la guia de NICE en los estudios de Spitzer (82,9% y 90%) y Lowe (87% y 78%) (62,64).

Se encontro un estudio que evaluaba las propiedades psicométricas de la escala en adultos mayores, en
el cual la sensibilidad y especificidad para los puntos de corte = 2 y = 3 difieren de los estudios que
incluyen todas las edades. Al metaanalizar los estudios incluidos en la guia de NICE con los incluidos en
la actualizacién (5 estudios con 2 = 0) se encontr6 que la sensibilidad agrupada es de 84%, (IC 95%:
80%; 87%) y la especificidad de 78%, (IC 95%: 73%; 83%), LR+ = 3,8 (IC 95%: 3,0; 4,9) y LR- = 0,21 (IC
95%: 0,16; 0,26) y el OR diagnéstico es de 19.

En la tabla 15 se resumen los resultados de los estudios incluidos en la actualizacién de la evidencia

parala escala PHQ-2.

Tabla 15. Resumen de los resultados de los estudios actualizados de la escala PHQ-2

Referencia COTrEe Punto Sensibi- Especifi- Valores Razones de
/Calidad ra dgr Poblacion de lidad % cidad % | predictivo | probabilidad
corte (IC95%) | (IC95%) s(+/-)% (+/)
Icvo;szﬁ?tizﬁm 21 96 60 | 14| 995 24| 0,07
familiar,
edad promedio =2 86 78 21| 98,8 40| 0,18
49 afios (17-99
Arroll, 2010 afios), ( >3 61 92 34 | 97,3 7,7 | 0,42
gig cIbt 61% mujeres,
39% hombres.
Prevalencia de
depresién >4 40 96 42 | 96,1 11,0 | 0,62
mayor ultimo
mes 6,2%
N=71, >1 88 6L 1 o4 | o7 22| 021
atendidos en - (56;98) (56; 62) ’ ’
centros de 75 67
>
gg‘;lg‘?és) SCiD atencién 22| 43,93) | (6370) | **| | 23| 0%
primaria en EE. 63 85
+) uu, 23| (33,85 | (s1,88) | 36| % 42| 044
edad promedio 38 93
78 afios 24| s.e2) | onon | | 92 57 | 067
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. Punto Sensibi- | Especifi- Valores Razones de
Referencia | Compa-

/Calidad rador Poblacién de lidad % cidad % | predictivo | probabilidad
corte (IC95%) | (IC95%) | s(+/)% (+/7)
(mayores de 65
afios),
62% mujeres. 38 98
Prevalencia de 25 (16;48) | (96;100) 72 92 229 | 0,64
depresion
mayor: 12%
N=1.338,en >1 90 81 24| 98| 214 017
centros de (86; 94) (55; 61) ’ ’
atencién 22 81 76\ 34| 96| 338 025
primaria en (75; 84) (74, 78) ’ ’
Zuithoff, Holanda, edad >3 42 91 53| 91| 700] o062
2010 (83) CIDI promedio 51 (35-49) (93;95)
+) afios (de 18 >4 31 971 64| 90| 100/ 071
anos o mas), - (24; 38) (96; 98) ’ ’
63% mujeres. 19 99
Prevalencia de 25 (13;25) | (98;100) 69 89 19| 082
depresion 14 99
mayor: 13% =6 (9; 19) (98,‘ 100) 67 88 14 0,87

6.2 Escala PHQ-9

En la actualizacion de la evidencia se incluyeron cuatro que evaluaban las propiedades psicométricas
de la escala PHQ-9 en consulta (83-86), uno de ellos estaba dirigido a adultos mayores. Debido a un
incremento en la heterogeneidad superior al 90%, no se pueden metaanalizar los datos de la guia de

NICE con los actualizados.

En el estudio de Arroll y colaboradores (84) se encuentra, para el punto de corte estandar (= 10), una
sensibilidad del 74% y una especificidad del 91%, con una razén de probabilidad positiva de 8,4; los
resultados para el algoritmo original presentan una baja sensibilidad (45%). En el reporte de
Wittkampf y colaboradores (86) para el punto de corte estandar, la sensibilidad fue del 93% y la
especificidad del 85%, con una razén de probabilidad positiva de 6,2, y para el algoritmo original la
sensibilidad disminuyd, pero la razén de probabilidad positiva se incrementé a 14,2. En el tercer
estudio con poblacion de todas las edades en atencion primaria en Holanda la sensibilidad tanto para el
punto de corte estandar como para el algoritmo son bajas (49% y 28%, respectivamente), pero con
valores altos de especificidad y razones de probabilidades positivas de 9,8 y 14 (83). Los resultados de

los otros puntos de corte se presentan en la tabla 16.
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Tabla 16. Resumen de los resultados de los estudios actualizados de la escala PHQ-9

Referenci | Compa- Punto Sensibi- | Especifi- Valores Razones de
a/Calidad | ra dgr Poblacion de lidad % cidad % | predictivo | probabilidad
corte (IC95%) | (IC95%) | s(+/-)% (+/-)
N = 2.642, consulta >8 82 85 27 99 58 0,16
MD familiar, edad 98
promedio 49 afios 210 74 91 36 Z' 84 | 0,28
Arroll, (17-99 afios), 61%
2010(84) CIDI mujeres, 212 61 94 41 | 97,4 10,6 0,44
(++) 39% hombres.
Prevalencia de >15 45 97 53 | 96,4 17,3 0,57
depresién mayor en
el iltimo mes: 6,2% | Q- 45 97| 50|964| 15| 057
N =71, atendidos 88 75
en centros de =8 (56;98) (71, 77) 32 8 36 0.16
atencion primaria 88 80
en EE. UU,, 29 (56; 98) (76; 82) 38 98 44 | 0,16
Phelan, edad promedio de 63 g2
2010(85) | SCID 78 afios (mayores | 210 (33;86) | (78;85) | 52| 84| 35| 046
(+) de 65 afios), 62% 63 84
mujeres. 211 (33; 85) (80; 87) 35 84 3,8 0,45
Prevalencia de ; = : "
depresién mayor: 212 35 | 84 38| 045
12% (33;85) (80; 87) ’ ’
N = 664, en centros 93 85
de atencién 210 | (84;97) | (82;88) | 7| °| 62| 009
primaria en 65 96
Holanda 215 (54; 75) (94; 97) 69 95 15,8 0,4
(consultadores
frecuentes,
widanpr | | Pl
’ 2009 | SCID: uejas somaticas
(86) DSM-Iv | duelas
+) inexplicables), PHQ - 68 95
edad promedio de 67 96 14,2 0,3
49,8 afios (entre MD= (57:78) (93;97)
18y 70 afios),
66,7% mujeres.
Prevalencia de
trastorno
depresivo: 12,3%
89 64
24 (84; 94) (61; 67) 27 97 2,47 0,17
86 75
N=1.338 en 25 (81; 91) (73, 77) 34 97 3,44 0,19
centros de 32 32
atencién primaria 26 (76; 88) (80; 84) 41 97 | 456 | 022
en Holanda, edad 74 87
Zuithoff, promedio de 51 27 (68; 80) (85; 89) 47 96 5,69 0,3
2010 (83) | CIDI afos (de 18 afios o : 65 ’ 90
+ mas), 63% >8 51 94 6,5 0,39
(+) mujt)eres. (58;72) (88;92)
; 57 93
Prevalencia de >9 55 94 8,14 0,46
depresién mayor: (50; 64) (92; 942
139% 49 9
=210 (42; 56) (94; 96) 59 93 9,8 0,54
44 96
211 (37; 51) (95; 97) 61 92 11 0,58
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Referenci | Compa- Punto | Sensibi- | Especifi- Valores Razones de
a/Calidad rador Poblacion de | lidad% | cidad% | predictivo | probabilidad
corte | (IC95%) | (IC95%) | s(+/- )% (+/9)
39 97
=12 32;46) | (96;98) | | %° 13| 063
PHQ - 28 98
MD: 21;35) | (97;99) | ©2| 90| 14| 073
PHQ- 84 81
MD» | (79;89) | (79;83)| 0| 97| 42| 02

a Sistema original creado por Spitzer en 1999: requiere un puntaje de dos o mas en una de las dos primeras
preguntas, y como minimo un puntaje de dos o mas en cinco de las preguntas para el diagndstico de depresiéon
mayor (PHQ - MD).

b Los investigadores categorizaron las opciones de respuesta en 0: ningiin dia (de la categoria original sintomas

ausentes) y 1: varios dias (el cual incluye las categorias 1, 2 y 3).

6.3 Escala GDS

Para la escala GDS-15 se encontraron los resultados de un metaanadlisis y dos estudios adicionales. En el
metaandlisis de Mitchell y colaboradores (87) encontraron un indice de utilidad clinica buena para
tamizaje, pero pobre para detecciéon de casos. En el reporte de Nyunta y colaboradores (88) para el
punto de corte estandar (5/6) la sensibilidad fue de 89 y la especificidad, de 96, valores que son
superiores a los reportados en el metaandlisis de Mitchell en el estudio de Phelan y colaboradores (85);

para el mismo punto de corte, la sensibilidad fue del 100% y la especificidad, del 15%.

Se metaanalizaron los resultados de 17 estudios de pacientes atendidos en consulta (incluidos en NICE
90, el metaanalisis de Mitchell y la actualizacion), porque los otros seis incluian poblaciones especiales
que por heterogeneidad no permitian la evaluaciéon. Con una heterogeneidad moderada-alta (/%) del
80%, se encontré una sensibilidad del 87% (IC 95%: 82%; 90%), la especificidad fue del 76% (IC 95%:
67%; 82%), un LR+ 3,5 (IC 95%: 2,5; 4,9) y LR- 0,18 (IC 95%: 0,12; 0,26), el OR diagndstico fue de 20
(IC95%: 10; 38).

En las tablas 17 y 18 se resumen los resultados de los estudios incluidos en la actualizacién de la

evidencia para la escala GDS.
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Tabla 17. Resumen de los resultados de los estudios actualizados de la escala GDS -15

Prueba/R Compa- Punto Sensibili- Especifi- Valores Razones de
eferencia/ ra dgr Poblacion de dad (%) ci dg d (%) predictivos probabilidad
Calidad corte | (IC95%) 5 (+/)) % (+/7)
N =4.253, 97 83 5,82
atencién 2/3 (95; 99) ©284 | 7| 999 (5.4; 6,2)
comunitaria 96 91 10,62
en Singapur, 3/4 (94; 99) 90;92) | %8| 998 (9,6; 11,8)
edad 96 95 20,22
GDS-15 ggoé‘lﬁdio 43 (94;99) (94,96) | *2| 997 (17,6; 23,3)
,8 afios 89 926 24,22
Nyunta, !
Ao (be) | DSMAV g(r)la}iortzs éigo/ 5/6 8498 | (9597 | Y| °2°| (205;286)
afios), 59% 80 97 29,42
++/+ . ’
(/4 mujeres, 6/7 (73; 86) (97;98) | >t | 993 (24,1;35,9)
41%
hombres. 73 98 3884
Prevalencia de 7/8 58 99,0 o
depresion (66; 80) (98;99) (30,5; 49,5)
mayor: 3,5%
N=71,en 0
’ 100 15 ¢
::S;E(i)gnde =5 (73; 100) (11; 15) 14 100 1,2 g
primaria en 100 58 0,
D15 EE.UU,edad | 2° (70;100) | (54;59) | 2°| 100 24 1 0o
dio 78 75 77 0
Phelan, prome 27 31 96 32 | Lo
2010 (85) SCID ?rr:;;ores e (43; 9233 (72, 7;; 303
" 4 )
) 65 afios), 62% | =8 759 |  (son| | 19 | g¢
mujeres.
Prevalencia de 13 93 0,
depresion =9 @37 | ez | *| ¥ L9 o4
mayor: 12%

aRazo6n de probabilidad positiva.

Tabla 18. Resumen de los resultados de los meta-analisis actualizados de la escala

GDS - 15y GDS - 30

Prueba/Ref Compa- IU (+) U
erencia/Cal Poblacion Sensibilidad | Especificidad | Deteccion i
. rador Tamizaje
idad de casos
Metaanalisis
N =3.012, edad
GDS-15 AGECA promedio 72,6 afios,
Mitchell, TCIE- incluyeron personas 81,3% 78,4% 032 075
2010 (87) 10 DSM | mayores de 55 afios, (77,2; 85,2) (71,2; 84,2) ’ !
+) ’ 61,38% mujeres.
Depresién de inicio
tardio: 17,1%
GDS-30 Mdetganallslsé_N ;23.6012,
Mitchell, AGECA | =80 DIoneto 1% 77,4% 65,4%
2010 (87) | TDsM | 2nos Incluyeron (66,3; 86,8) (44,2; 83,8) 0,29 0,60
+) personas mayores de 55
afos, 61,38% mujeres.
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Prueba/Ref Compa- IU (+)
erencia/Cal p Poblacion Sensibilidad | Especificidad | Deteccién
. rador
idad de casos

IU ()
Tamizaje

Depresién de inicio
tardio: 17,1%

Nota: Ul = indice de utilidad clinica (UI +) = sensibilidad x VPP y el indice de utilidad negativa (UI-) = especificidad

x VPN. Interpretacion = 0,81 es excelente; = 0,64, buena; = 0,49, satisfactoria/adecuada, y < 0,49, pobres.

6.4 Escalas validadas en Colombia

Se incluyeron dos reportes de validacion de las escalas en Colombia, el primero desarrollado por
Campo-Arias y colaboradores (81), incluido en la guia de NICE 90, el cual presenta los resultados de las
propiedades psicométricas de la escala de Zung para depresién en el contexto comunitario. Incluyeron
266 personas entre 18 y 65 afios de edad, para el punto de corte de 40 la sensibilidad de la prueba fue
de 88,6% (74,6%; 95,7%) y la especificidad de 74,8% (68,4%; 80,2%), la razén de probabilidad positiva
fue de 3,52 y la negativa, de 0,15. La segunda escala validada en Colombia es la CES-D (89) en la misma
poblacién en la que evaluaron la escala de Zung. Los resultados fueron: sensibilidad (punto de corte >
8), 93,2% (IC 95%: 0,81; 0,98); especificidad, 77,5% (IC 95%: 0,71; 0,82); razones de probabilidad
positiva, 4,14, y negativa, 0,09.

6.5 Utilidad de las pruebas de tamizacion

Gilbody y colaboradores realizaron un metaanadlisis para determinar si el uso de instrumentos para
tamizacidon o deteccién de casos que no estuvieran acompafiados de una mejora en la atencién era
efectivo en la mejoria del reconocimiento, manejo y desenlaces de la depresion, debido a que muchos
sistemas de salud emplean estos instrumentos como elementos en la mejoria en la calidad de la
atencidn de pacientes con depresion sin el desarrollo de los demas componentes del cuidado de estos
pacientes. El estudio incluy6 16 estudios aleatorizados (7.576 pacientes) que investigaran la efectividad
de los instrumentos de tamizacion o deteccién de casos, comparados con la forma habitual de deteccidon
a pacientes en centros de atencién no psiquiatricos (12 en atencién primaria, 2 en consulta externa de
hospitales generales, 1 en urgencias y 1 en pacientes ancianos hospitalizados). La intervencién
evaluada incluia la retroalimentacion a los clinicos de los resultados con una explicacién de estos, y el

control, la aplicacion del instrumento sin informar al clinico el resultado (12).

De los estudios incluidos, 11 presentaron resultados en cuanto al reconocimiento de la depresién por
parte de los clinicos, con una heterogeneidad moderada (I2 = 69%); encontraron que el riesgo relativo
fue de 1,27 (IC 95%: 1,02; 1,59), la heterogeneidad fue explicada principalmente por el método de

seleccion y aleatorizacion de los pacientes, en el analisis de subgrupo de estudios que seleccionaron
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pacientes de alto riesgo (cuatro estudios) el riesgo relativo fue de 2,08 (IC 95%: 0,90; 4,78). En diez
estudios (/2 = 81%) evaluaron el efecto sobre el manejo de la depresion, el riesgo relativo de realizar
cualquier intervencién, dado que tuvo un resultado positivo, fue de 1,30 (IC 95%: 0,97; 1,76), en el caso
especifico de prescripcion de antidepresivos el RR = 1,20 (IC 95%: 0,87; 1,66); de igual forma, la
heterogeneidad fue explicada por el método de seleccion (alto riesgo frente a no seleccionados), pero
no encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los grupos. El tultimo desenlace
evaluado fue el cambio en los puntajes de las escalas de depresién para determinar mejoria en el
tiempo, incluyeron cinco estudios (I2 = 31%), encontraron una diferencia media estandarizada (smd)

de -0,02 (IC 95%: -0,25; 0,20), la cual es clinicamente insignificante (12).

En el reporte de U. S. Preventive Services Task Force (USPSTF), actualizado del 2009, realizan una
revision de la literatura dirigida a la efectividad de los programas de cribado. Sus conclusiones se
soportan en nueve ensayos clinicos (cuatro actualizados y cinco de una revision anterior), de los cuales
dos son de buena calidad y los siete restantes, de moderada (6,90). Los estudios incluidos no fueron
metaanalizados por la heterogeneidad clinica, en su disefio son ensayos controlados y aleatorizados
conducidos en atencién primaria o contextos similares. Uno de los estudios evaluados comparaba los
desenlaces de la depresion entre pacientes tamizados frente a no tamizados, y los otros nueve
evaluaron el efecto de la retroalimentacién de los resultados con o sin cuidado adicional en la respuesta

y remision de los pacientes detectados frente a los que recibieron cuidado usual.

En la tabla 19 se presentan las caracteristicas y resultados de los estudios incluidos.

Tabla 19. Resumen de los resultados de la efectividad de la tamizacién de los estudios incluidos en

la revision de la USPSTF

. p P Resultados
Referencia/ | Intervencion/Co Caracteristicas . . o2
. e s Desenlace-seguimiento grupo de intervencion
(Calidad) mparacion de la poblacién
frente a grupo control
863 o Proporcién de pacientes
participantes. con criterios DSM-III con

Williams et
al., 1999 (36)
(regular)a

Tamizacién frente
ano tamizacion

Mujeres, 71%,
edad
promedio58
afios. Solo se
incluyeron en el
seguimiento los
pacientes de uno
de los dos
centros, y solo se
siguieron a los
que estaban
deprimidos

diagnoéstico de depresion
(todos los incluidos) a los
tres meses

37% frente a 46% (p =
0,19)

Proporcién de pacientes
en remision < 1 sintoma
(solo los que estaban
deprimidos en la linea de
base )

48% frente a 27% (p <
0,05)

Promedio de reduccién en
los sintomas controlando
por severidad

1,5 frente a 1,6% (p =
0,21)
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Resultados

Referencia/ | Intervencion/Co Caracteristicas . . o2
. s s Desenlace-seguimiento grupo de intervencion
(Calidad) mparacion de la poblacién
frente a grupo control
Proporcién de pacientes o o
con puntaje de PHQ-92 6 46% frente a 63%
a las diez semanas
Proporcién de pacientes
con puntaje de PHQ-9 = 6 48% frente a 62%
Retroalimentacion . alos seis meses
Bergus et al frente a no 59 participantes. : i
g K 8 » Mujeres 67%, Promedio de reducciéon
2005 (912d retroalimentacion edad promedio del puntaje de la escala 5 8 frente a 5.8
(regular)b- del resultado del PHQ-9 desde la medida de , )

PHQ-9 positivo

41 afios, rural

base a las diez semanas

Promedio de reduccion
del puntaje de la escala
PHQ-9 desde la medida de
base a los seis meses

5,7 frente a 5,0

Retroalimentaciéon
mas un protocolo
para mejorar la

Promedio de reduccion
del puntaje de la escala Z-
BDIe desde la medida de

7,6 frente a 0 (p < 0,05)

calidad de la base a los seis meses
atencidn, soporte 61 participantes.
Jarjoura et | logistico Mujeres 69%,
al,, 2004 (92) | frentea edad promedio . .
. s - Promedio de reduccion
(regular)ed informacién sobre | 44 afios, .
un problema con la | indigentes del puntaje de la escala Z- 6,5 frentea 0 (p < 0,05)
d s BDI desde la medida de ’ ’
epresion y :
. base a los seis meses
tratamientos
eficaces
disponibles
Proporcion de pacientes
con diagnéstico de 40% frente a 50% (p <
depresién (CIDI) a los seis 0,01)
mesess
Proporcion de pacientes
con diagnéstico de 42% frentea 51% (p <
depresién (CIDI) alos 12 0,01)
mesess
Intervencion Proporcién de pacientes
extendida para 1.356 con diagndstico de
Wells etal,, : 1P participantes. & 39% frente a 34%
mejoramiento de . depresion (CIDI) a los 24
2000, 2004 . Mujeres 71%, . .
la calidad en el ! meses (psicoterapia)
(93,94); ) edad promedio — -
cuidado de la ~ Proporcién de pacientes
Sherbourne s 44 afos, 100% S
etal. 2001 depresion, que recientemente con diagnéstico de
(95)" incluia tamizaciénf, tratados depresion (CIDI) a los 24 31% frente a 34%
soporte logistico o meses (soporte
(Buena) multicéntrico L
frente a farmacolégico)
cuidado usual Proporcién de pacientes
con diagndstico de o o
depresion (CIDI) alos 57 38% frente a 44%
meses (psicoterapia)
Proporcién de pacientes
con diagndstico de o o
depresion (CIDI) alos 57 36% frente a 44% (p <
0,05)
meses (soporte
farmacoldgico)
Rost et al,, Tamizacién a Grupo con Cambio en el puntaje de la
2001y 2000 | priori, tratamiento escala CES-D a los seis 14,5 frente a 11,0
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Resultados

Referencia/ | Intervencion/Co Caracteristicas . . o2
(Calidad) mparacién de la poblacién Desenlace-seguimiento grupo de intervencion
frente a grupo control
(96,97) intervencion para reciente: 243 meses
(Buena) mejoramiento de participantes.
la calidad en el Mujeres 84%,
cuidado de la edad promedio
depresion, soporte | 43 afos
logistico Grupo sin . :
frgnte a tratgmiento Cambio en el punta]e_ dela 21,7 frentea 13,5 (p <
. . escala CES-D alos seis
cuidado usual previo, 189 meses 0,05)
participantes.
i 0,
Zﬂlggrsrso?r‘:e{;'io Pacientes con puntaje en 26% frente a 59% (p <
~ la escala CES-D a los 24
43 afios 0,05)
meses = 15
Intervencion para 145. .
mejoramiento de participantes. ,, | Pacientes con diagnéstico
la calidad en el Mujeres 60 4)' clinico de depresion a los 57% frente a 52%
cuidado de la edad  promedio | 17 peges
Bosmans et depresién: 65 afios,
al, 2006 (98) retroalime;ntacién promedio
(PRIME-MD) adultos mayores,
del resultado de la . .
(regular) prueba sm.tratamlento Cambio en el puntaje de la
frente a recolente, escala MADRS alos 12 7,8 frente a 7,2
cuidado usual: no 83% meses
retroalimentacién antece(:lf:ntes de
depresién
Tamizacién a
priori,
intervencién para Pacientes con puntaje en
mejoramiento de la escala GDS a los 24 42% frente a 50%
la calidad en el 331 meses = 6
cuidado de la ticipantes
Whooley et depresion, soporte i)/[ar' 1c1paé110/ )
al.,, 2000 (99) | logistico. Incluye du]gres ((;'.
(regular) retroalimentacién | coo Promedio
frente a 76 afos, adultos
otro soporte para mayores Cambio en el puntaje dela 1.8 frente a 2.2
el manejo de la escala GDS a los 24 meses ! ’
depresion. No
incluye
retroalimentacién
Intervencién para
mejoramiento de 175
Callahan et la calidad en el participantes.

Pacientes con puntaje en

al, 1994 cu1dad9lde la Mujeres 76%'. la escala HDRS a los seis 87 frente a 88
(100) depresion, soporte | edad promedio
(regular) logistico 65 afos, meses 2 16

frente a adultos mayores

cuidado usual

Intervencién con

apoyo logistico 792 -

. para el médico de part1c1pan'Fes,

Rubenstein atencién primaria 206 con cribado
etal.,2007 positivo. Cambio en el puntaje de la
(101) frente a Mujeres 3,2%, escala GDS a los 12 mesesh 3,7 frentea 2,7 (p < 0,05)
(regular) otro cuiadado edad promedio

proporcionado por
personal del
departamento.

74 anos,
adultos mayores
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Fuente: adaptado de O’Connor et al., 2009 (6).

a. Alto riesgo de sesgo en la intervencion por contaminacién y sobre muestreo.

b. No reporta cegamiento para la evaluaciéon de los desenlaces.

c. Riesgo de sesgo de seleccion (incluyeron adultos con una depresion nueva detectada que no estaban buscando
tratamiento).

d. Riesgo de contaminacidn, porque los proveedores atendian ambos grupos de pacientes.

e. Z-BDl inventario de depresion de Beck estandarizado en el cambio del grupo control.

f. Es imposible determinar el efecto directo de la tamizacién.

g. Resultados de las dos intervenciones combinados.

h. Resultados de solo el subgrupo de pacientes con tamizaje positivo para depresion, no aleatorizado.

7. Relacion entre la evidencia y las recomendaciones

En general, los estudios incluidos son de calidad moderada a alta y todos los desenlaces considerados
como criticos fueron evaluados. La guia fuente aporta los resultados de las diferentes escalas
empleadas como instrumentos de deteccion de casos en la practica clinica y las pruebas de tamizacion

en comunidad. En la actualizacién se complementd la informacién sobre la escala PHQ-2, PHQ-9 y GDS.

Los hallazgos de la actualizacién no modificaron los resultados previamente presentados en la guia
NICE 90, la escala PHQ-2 fue metaanalizada para el punto de corte estandar; sus resultados indican que
tiene un buen nivel de precision diagnostica, el PHQ-9 con los datos nuevos aument6 la heterogeneidad
por encima del 90%, por lo cual no se evalud el resultado del metaanadlisis; los resultados individuales
presentan valores de sensibilidad, especificidad y razones de probabilidad que no difieren de los
resultados de NICE 90. Para la escala GDS la inclusién de nuevos estudios resultd en un incremento a 20
del OR diagnéstico, valor que esti en el limite de buena precisién. Sin embargo, las preguntas de

Whooley se mantuvieron con el mejor perfil de precision diagndstica para deteccién de casos.

Las escalas Zung-D y CES-D fueron validadas en Colombia en poblacién no clinica, por lo cual su uso y
aplicacion se limitarian al contexto comunitario. No se encontraron validaciones en contextos de

atencidn primaria u otros servicios de salud.

Considerando los resultados de la efectividad de las pruebas para tamizacion y detecciéon de casos
reportados en el estudio de Gilbody y colaboradores, aunque mejora el reconocimiento,
particularmente en pacientes de alto riego desde el punto de vista clinico, no hay efectos sobre una
mejoria en las intervenciones, ni en los resultados de estas. De forma complementaria, en el reporte de
USPSTF del 2009 concluyen que la eficacia de la tamizacion se soporta en la asociacién con un modelo
de atencidn en el cual el paciente recibe cuidados como monitoreo y seguimiento por otro personal de

salud, ademas del clinico de atencién primaria, o recibe atencién en un servicio de salud mental; sin
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embargo, varios de los resultados de los estudios incluidos no demostraron efectividad del tamizaje o

era imposible separar sus resultados del resto de la intervencion.

Por lo anterior, el grupo desarrollador de la guia a partir de la consideracién de la primera
recomendacion y los resultados de la evidencia descritos plantea que en poblacién general no hay
diferencias entre tamizar y no tamizar, y no se evidencian beneficios de esta, pero podria ser util en
poblaciones especiales de riesgo para depresion. Ademas, se tiene en cuenta que si se realiza el

diagnostico de depresion, se debe garantizar un tratamiento adecuado.

Se concluyd, entonces, que el empleo de las preguntas Whooley serian el mejor instrumento para
detectar casos en poblacion de alto riesgo, por sus propiedades y facil aplicacion, a pesar de la falta de

evidencia que soporte la efectividad de la tamizacion.

8. Requisitos estructurales
Para garantizar que el paciente sea evaluado adecuadamente, se debe garantizar la disponibilidad de

los siguientes recursos:

e  Historia clinica completa.

e Personal entrenado con los conocimientos necesarios para evaluar al paciente.

Por otro lado, una vez tamizado el paciente y confirmado su diagnostico, se debe contar con los
recursos necesarios para iniciar el tratamiento, realizar el seguimiento y monitoreo de este. Para esto,
es indispensable que las instituciones prestadoras de servicios de salud cuenten con procesos que

permitan un mejoramiento en la calidad del cuidado del paciente con diagndstico de depresion.

9. Consideraciones sobre beneficios y riesgos

Los beneficios de esta recomendacién estdn enfocados a optimizar el uso de recursos y orientar al
clinico en el empleo de la tamizacién a pacientes que lo ameriten. Los riesgos de la tamizacién son el
aumento de diagndsticos con falsos positivos, quienes podrian eventualmente recibir un tratamiento no

indicado.

10. Consideraciones sobre los valores y preferencias de los pacientes
En la elaboraciéon de las recomendaciones participé la Fundaciéon Unidos Contra la Depresiéon

“FUNIDEP” como representantes de los pacientes. Los delegados aportaron en el desarrollo de las
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mismas. Para esta recomendacidn en particular no se hizo manifiesta algin valor o preferencia en

particular.

11. Implicaciones sobre los recursos

Como parte de esta recomendacion se adelant6 un andlisis econdmico que compard la costo-efectividad
incremental de introducir una estrategia de tamizacién como alternativa para la identificacion
temprana de casos de depresion en cuidado primario (véase seccion 2; punto 2). Dicho analisis se bas6
en un arbol de decisiones, que comparoé los costos y desenlaces obtenidos con dos estrategias de
identificaciéon de casos de depresion “tamizacion regular en cuidado primario” frente a la identificacion
de casos en la practica usual (no tamizacién). La evaluacién econdmica se aplicé a hombres y mujeres
adultos mayores de 18 afos de la poblacidon general con riesgo de padecer depresion. La medida de
efectividad considerada fueron los afios de vida ajustados por calidad (QALY), que se espera sean

mayores ante la identificacién temprana de la depresion.

De acuerdo con los resultados obtenidos, la opcion de realizar tamizacién de la depresion en poblacion
general de forma regular en cuidado primario no resulta ser costo-efectiva si se tiene como umbral la
propuesta realizada por la OMS (tres veces el PIB per capita - 36 millones de pesos por QALY adicional).
a opcidn de “no tamizaje” como la opcién mas costo-efectiva esta en concordancia con los resultados
L de “no t i 1 to-efect t d 1 Itad
reportados por evaluaciones econémicas adelantadas en otros paises, que han encontrado que las

estrategias de tamizacion de esta enfermedad tienen poco beneficio en salud y un gran costo.

La depresidn, si bien cumple con las caracteristicas que la hacen una enfermedad idénea para ser
tamizada regularmente, también ha mostrado, en sus formas de presentacién mas leves, que puede
remitir espontdneamente. Esto lleva a varios posibles desenlaces, en términos de beneficio econémico,
como resultado de la tamizacién: por una parte, se dara tratamiento a alrededor del 10% de la
poblacién adulta, y de estos, aproximadamente el 20% habrian remitido los sintomas, por lo que el
gasto del tratamiento resulta innecesario; por otro lado, las pruebas de tamizacién no siempre son
eficientes y pueden resultar en casos de falsos positivos (diagnosticados como depresivos y no tener
depresion), con lo cual otra proporcién importante de pacientes estaria recibiendo tratamiento
innecesariamente. Considerando solo los costos del tratamiento ambulatorio de la depresidn, resulta
inapropiado, en un pais de recursos tan limitados para la atencidon en salud como Colombia, adoptar
intervenciones que pueden resultar en desperdicio monetario, y ademas parecen no tener gran impacto

sobre la calidad de vida de la poblacién.
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12. Vigencia de la recomendacion

Se recomienda una revisién en un tiempo no mayor de tres afios o antes, si hay nueva evidencia que

conteste esta pregunta clinica.

13. Indicadores de adherencia sugeridos

Nudmero de pacientes valorados en atencién primaria que cumplen con los criterios de ED o TDM segun

el CIE-10/Numero total de pacientes valorados en consulta de atencién primaria.
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Capitulo 3. Confirmacidn diagndstica y diagndstico diferencial

1. Preguntas

4. En pacientes adultos, ;cudles sintomas somaticos son indicadores de un diagnéstico de episodio

depresivo o trastorno depresivo recurrente (depresiéon enmascarada)?

5. ¢Cudles son los signos y sintomas u otros factores que indican una mayor severidad de la depresion?

6. ;Cuales signos y sintomas son indicadores de un diagnoéstico diferencial de depresion? (;Qué

enfermedades o sindromes no psiquiatricos presentan sintomas depresivos?)

2. Recomendaciones

3.1 El médico debe confirmar el diagndstico de depresién usando los criterios de la CIE-10, en
caso de que el paciente mayor de 18 afios presente uno o mas de los siguientes sintomas:
sintomas fisicos inexplicables, dolor crénico, fatigabilidad, insomnio, ansiedad y uso de
sustancias.

Recomendacidn fuerte a favor de la evaluacion

Por consenso de expertos

3.2 En el proceso diagndstico de la depresion en el adulto el clinico debe considerar realizar el
diagnostico diferencial de enfermedades como: Demencias, Hipotiroidismo, Hipertirodismo,
Cancer de pancreas, Enfermedad de Addison, Tumores cerebrales, Avitaminosis, Desnutricion,
Fibromialgia, Sindrome de fatiga croénica; trastorno afectivo bipolar, abuso de sustancias y
trastornos de ajuste.

Recomendacion fuerte a favor de la evaluacion de diagnéstico diferencial

Por consenso de expertos

Puntos de buena practica clinica
e Ante los sintomas fisicos inexplicables, dolor crénico y fatigabilidad el médico debe
haber descartado previamente otras condiciones médicas que los puedan producir.

e Elmédico debe tener en cuenta que la presencia de estas enfermedades o trastornos que
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cursan con sintomas depresivos no excluyen la posibilidad de que exista un episodio
depresivo concurrente.

e Siel paciente tiene un episodio depresivo o un trastorno depresivo recurrente el médico
debe clasificar la severidad de la depresion de acuerdo con los criterios de severidad de

la CIE-10 en leve, moderada o grave.

3. Alcance y objetivo de la recomendacion
Asistir a médicos generales y especialistas, psic6logos con entrenamiento en clinica, en el proceso

diagnostico del episodio depresivo o el trastorno depresivo recurrente en adultos.

4. Fundamentacion

Los trastornos depresivos son subdiagnosticados, tanto en el nivel de atencién primaria (sensibilidad
60% y especificidad 46,8% del diagnostico por médicos generales) (1), como en hospitalizacién. Hay
muchos factores que influyen en las dificultades en el reconocimiento o tratamiento de la depresién en
atencidn primaria, entre ellos que los pacientes deprimidos suelen consultar a menudo por sintomas
somaticos vagos en lugar de quejas abiertas de depresion (2). Entre un 45% a 95% de pacientes con
trastornos depresivos consultan principalmente por sintomas somaticos y no de tipo psiquiatrico, con

variaciones importantes, dependiendo del pais en que se evaltie dicha cuestion (3).

Esta presentacion de la depresion a través de sintomas somaticos es un mecanismo determinado por
factores sociales y culturales, incluyendo la estructura y la accesibilidad de los servicios de salud; es
mas tipico de pacientes en paises en desarrollo y frecuentemente observado en los servicios de
atencidon primaria (4). Ademas, estos pacientes con depresion no reconocida suelen consultar a
medicina general de forma repetida, lo cual genera un alto costo al sistema de salud (5). Para disminuir
la variabilidad en la realizaciéon del diagnéstico de la depresién es fundamental que los clinicos
reconozcan los sintomas somaticos que se presentan en el marco de un episodio depresivo por los

cuales se consulta y que enmascaran la enfermedad.

En el proceso diagndstico es importante apreciar que la depresion, ademas de los sintomas vagos, cursa
con un conjunto heterogéneo de sintomas: cognitivos, somaticos, conductuales y afectivos. Estos
sintomas son susceptibles de valoraciéon y ordenamiento, segtn criterios diagnosticos operativos; los
mas utilizados en la practica clinica son las clasificaciones CIE 10 y DSM-IV-TR. En general, la severidad
del episodio la definen los sistemas de clasificacién por el niimero de sintomas, mas que por su tipo, de
tal forma que a mayor niimero de sintomas es mas grave el episodio. La clasificaciéon CIE-10 (6) utiliza

una lista de diez sintomas depresivos y divide el cuadro depresivo segin su severidad, en leve,
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moderado y grave, con o sin sintomas psicoticos. La deteccion de la depresion y la estratificacion de su
severidad permiten al clinico tomar decisiones en el manejo, definir la necesidad de inicio de
tratamiento farmacolégico y/o psicoterapéutico, la remisién a atencién por personal especializado, la
indicacidn de hospitalizacidn, etc. La severidad del cuadro tiene una correlacion directa con el grado de
discapacidad y el prondstico, por este motivo es fundamental que el clinico tenga la capacidad de

reconocer, clasificar y determinar el cuidado segtin el grado de compromiso y severidad del episodio

(7).

Otro aspecto relevante del diagnoéstico de la depresion es la consideracion de diagndsticos diferenciales,
ademas de los otros trastornos mentales considerados en los criterios diagndsticos. Hay una serie de
enfermedades médicas que pueden producir sintomas depresivos, e incluso un sindrome depresivo
completo dificil de diferenciar de un trastorno depresivo. No obstante, es importante tratar de
diferenciar estas condiciones, ya que ello puede significar no tratar enfermedades que requieren una
intervencién médica o quirtrgica relativamente urgente que cambia el resultado y el prondstico de la
enfermedad. Igualmente, se puede retardar el inicio del tratamiento antidepresivo cuando se asume

que todos los sintomas son explicables por la condicién médica de base.

Dentro de las patologias o sindromes no psiquiatricos que pueden presentar signos, sintomas o

sindromes depresivos estan (8-12):

e Enfermedades neoplasicas, especialmente del sistema digestivo (por ejemplo, cdncer de
pancreas), del sistema nervioso central, pulmén y seno.

e Enfermedades autoinmunes, como lupus y artritis reumatoidea.

e Trastornos endocrinos, como hipo- o hipertiroidismo, enfermedad de Cushing, enfermedad de
Addison e hiperparatiroidismo.

e Enfermedades neurolégicas, como demencias, enfermedad de Parkinson, esclerosis multiple e
hidrocefalia.

e Enfermedades infecciosas, como SIDA, mononucleosis y hepatitis.

e Otras, como sindrome de fatiga crénica y fibromialgia.

Teniendo en cuenta que no existen signos o sintomas patognomoénicos que nos ayuden a diferenciar un
sindrome depresivo debido a condicion médica de un trastorno depresivo, el objetivo de contestar
estas preguntas es brindarle al personal de salud informacion actualizada que le permita identificar los
elementos que sugieran una condicién médica como causa de un episodio depresivo o un trastorno

depresivo recurrente, y que indiquen mayor severidad.
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5. Resumen de hallazgos y relacién con las recomendaciones de las guias fuente

5.1 Evidencia de la guia CANMAT

Sobre los sintomas somaticos que enmascaran la depresién en la guia CANMAT (13), describen que en
atencién primaria hasta un 50% de los pacientes que acuden a la consulta no se reconocen como
deprimidos, y hasta dos terceras partes se presentan solamente con sintomas somaticos (14). Las
causas de visitas frecuentes al médico por sintomas fisicos inexplicables que presentan los pacientes
con depresién son: dolor —incluyendo el crénico—, fatiga, insomnio, aumento o pérdida de peso y

sintomas digestivos (sindrome de colon irritable) (15).

Respecto a los indicadores de severidad de la depresion, en la guia NICE 90 recomiendan como buen
punto de practica que se evalien otros factores que afecten el desarrollo, evolucién o gravedad de la
depresion, ademas de la evaluacion de los sintomas y el deterioro funcional asociado, entre los cuales

estan:

e Antecedente de depresion u otros trastornos mentales o fisicos comérbidos.

e Antecedente de elevacidon del humor (para determinar si la depresién puede ser parte del
trastorno bipolar).

e Experiencia pasada de tratamientos y la respuesta a estos.

e Lacalidad de las relaciones interpersonales.

e Las condiciones de vida y el aislamiento social (7).

6. Resumen de hallazgos de actualizacién de la evidencia

6.1 Sintomas somaticos: depresion enmascarada

En la actualizacién de la evidencia sobre depresiéon enmascarada o sintomas somaticos sugestivos de
depresion se incluyeron dos estudios de cinco evaluados, cuya calidad fue calificada con (+), y sus
disefios son observacionales; dado el potencial de sesgos sus resultados deben ser interpretados con

cautela.
El objetivo del primer estudio era evaluar la presencia de sintomas somaticos y la atribucién médica de

su origen entre pacientes adultos con depresion mayor que consultan a centros de atencién primaria;

se evalu6 a 1.150 pacientes, de los cuales el 75% eran mujeres, y el promedio de edad fue de 55 afios. El
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promedio de sintomas somaticos por paciente fue de ocho, la frecuencia de reporte de sintomas

somaticos encontrada por los investigadores fue:

e EI85,5% de los pacientes tenfan al menos un sintoma especifico en el drea de dolor.
e El80,6% presentaba sintomas cardiopulmonares.

e E169,4% tenia sintomas de tipo gastrointestinal.

e El65,7% de las mujeres reportaron sintomas ginecolégicos.

e FEl164,2% reportaron sintomas pseudoneurolégicos (16).
En este mismo estudio el 93% de los médicos report6 que sus pacientes presentaban al menos un
sintoma somatico no atribuible a una enfermedad no psiquiatrica. La distribucion de los sintomas de

acuerdo con la atribucién a depresion realizada por los médicos se presenta en la tabla 20.

Tabla 20. Sintomas somaticos en pacientes de atencién primaria atribuidos a depresién por los

médicos
Grupo Sintomas atribuidos a Porcentaje de
depresion pacientes (%)
Palpitaciones 79,9
Cardiovasculares Dolor toracico 70,8
Disnea 60,9
Nausea 68,5
Gastrointestinales | Flatos 55,1
Dolor abdominal 54,0
Relacionados con Dolor de espalda 24,3
dolor Dolor en extremidades 24,3
Dolor articular 16,5
Pérdida de la libido en mujeres 82,2
Otros -
Amnesia 74

Fuente: Caballero et al., 2008 (16).

El segundo estudio (17), cuyo disefio también es de corte transversal, evalu6 la prevalencia de sintomas
gastrointestinales en pacientes adultos que consultan a servicios de atencién primaria, y la relacién con
ansiedad y depresion. Incluyeron 2.118 participantes, entre los 18 y 95 afios de edad, de los cuales 66%
eran mujeres; la prevalencia de al menos un sintoma gastrointestinal en las cuatro semanas previas a la
encuesta fue del 18%. La prevalencia de depresidn severa (medida por un puntaje de PHQ-8 > = 15), de
acuerdo con la presencia o no de sintomas gastrointestinales, fue: sin sintomas: 3,9% (IC 95%: 3,0%;
4,8%); un sintoma: 17,3% (IC 95%: 12,3%; 22,2%); dos sintomas: 20,4% (IC 95%: 12,8%; 28,0%), y
tres sintomas: 25,6% (IC 95%: 12,5%; 38,6%).
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6.2 Severidad de la depresién

Para la pregunta sobre signos o sintomas indicativos de una mayor severidad de la depresidn no se
encontré evidencia aparte del nimero de sintomas y el compromiso funcional descrito en las
clasificaciones diagnésticas, ya que los cuatro articulos evaluados no aportaban informacién valida a

esta pregunta, por un alto riesgo de sesgo.

6.3 Diagnodstico diferencial
Finalmente, para la pregunta sobre diagndstico diferencial con enfermedades no psiquiatricas se
incluyeron diez estudios observacionales de calidad (+). Los hallazgos para esta pregunta se describen

a continuacion.

6.3.1 Depresion postinfarto cerebral
Dos estudios incluidos evaluaron las caracteristicas de los pacientes con depresion postinfarto cerebral

y la depresién mayor.

En el estudio de Lipsey y colaboradores usaron entrevistas clinicas estructuradas para comparar
sintomas depresivos en 43 pacientes con depresiéon mayor postinfarto y 43 pacientes con depresion
mayor sin causa médica, entre 25 y 70 afios; ellos encontraron que el compromiso funcional (inventario
funcional de Johns Hopkins promedio 9,16 +/- 6,40 frente a 0,25 +/-0,85; t = 6,77, df = 65, p <,01 con
correccidon Bonferroni) y cognitivo (mimimental 21,2 +/-6,5 frente a 27,4 +/-3,1; t = 5,61, df =83, p <,01
con correccion Bonferroni) es mas marcado en pacientes con depresion postinfarto que en pacientes
con depresion primaria (18). En las escalas de evaluacidn de sintomas depresivos PSE (Present State

Examination) y Hamilton los resultados fueron similares entre los dos grupos.

En el segundo estudio buscaban encontrar las diferencias fenomenoldgicas de los dos trastornos,
incluyeron 61 pacientes (20 con depresidn postinfarto y 41 con depresidn primaria) entre los 49 y 68
afios, excluyeron aquellos con trastornos médicos severos y antecedentes de otras enfermedades
mentales. Hallaron que los pacientes con depresion postinfarto cerebral sufrian de sintomas menos
severos que los pacientes con depresion mayor, con una mediana en el puntaje del BDI de 14 frente a
23 (z = -3,61 p <,001), y los sintomas eran mas severos en los pacientes con depresiéon primaria
(mediana de 3 frente a 0z = -4,20 p <,001), estos pacientes tuvieron mayores variaciones diurnas que
los pacientes con depresidn secundaria (73% de los pacientes frente a 10% x2 = 20,9 p <,001), estos
ultimos presentaban sintomas fisicos mas severos (mediana 2 frente a 1 z = -2,53 p <,05) y mayor

pérdida de peso (x2=5,6 p <,05) (19).
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6.3.2 Sindrome de fatiga crénica

Se incluyd la evidencia de cuatro articulos. En orden de publicacién, se presentan las descripciones y
resultados de estos estudios. El primero, publicado por Lawrie y colaboradores en el 2000, comparé la
funcién motora y cognitiva en 65 sujetos: 30 con sindrome de fatiga crénica, 20 con depresién grave y
15 sanos mayores de 30 afos. Encontraron que las dos entidades tienen un compromiso similar en
habilidades motoras, pero en funciones cognitivas evaluadas con pruebas neuropsicolégicas hay mayor

compromiso en el grupo de pacientes con depresion severa (20).

En el segundo evaluaron también las diferencias en la funcién cognitiva, para esto compararon a 53
pacientes con sindrome de fatiga crénica (incluyendo un subgrupo que tenia comorbilidad con
depresion), 20 con depresién y 38 controles sanos, con edades promedio entre 38 y 45 afios.
Encontraron diferencias significativas entre los grupos que permiti6 caracterizarlos: el grupo de sujetos
depresivos se identificd por autoestima baja, propension a distorsién cognitiva de las situaciones y
atribuir su enfermedad a factores psicolégicos, y los pacientes con fatiga crdonica eran caracterizados
por menor autopercepciéon de salud, tenian una fuerte identidad de enfermos, la enfermedad era
atribuida a factores externos y las distorsiones en el pensamiento eran especificas de experiencias

somaticas (21).

El tercer reporte (22) describe la comparacion de los sintomas entre tres grupos de sujetos (con
sindromes de fatiga crénica, depresion o sanos), y registraron también los sintomas no incluidos como
criterios de definicién de caso del sindrome de fatiga crdnica, evaluaron la severidad de sintomas entre
los grupos y estudiaron si dos mediciones estandarizadas (la escala de Beck-BDI y la escala de calidad
de vida SF-36) permitian que los casos identificados como sindrome de fatiga crénica se diferenciaran

de los casos con depresion mayor y los sujetos sanos.

Respecto al perfil de sintomas establecido para identificacién de caso, solo el malestar postesfuerzo era
significativamente mds frecuente en pacientes con sindrome de fatiga crénica que en pacientes con
depresion. En cuanto a severidad de los sintomas, los siguientes eran mdas graves en pacientes con
fatiga crénica: fatiga, malestar postesfuerzo, suefio no reparador, dolor de garganta, dolor en nodos
linfaticos, dolor muscular, dolor poliarticular sin inflamacién o enrojecimiento. Finalmente, en la
evaluacion de las escalas de depresion encontraron que los pacientes con fatiga créonica tuvieron menos
autorreproches que los pacientes con depresiéon mayor, y en calidad de vida, los pacientes con fatiga
tuvieron, de forma significativa, puntajes mas bajos en funcionamiento fisico, salud general, vitalidad y
funcionamiento social que los pacientes con depresion. En estos ultimos tuvieron puntajes mas bajos en

funcionamiento emocional.
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En el ultimo estudio, Hawk y colaboradores buscaban diferenciar la sintomatologia entre depresion
mayor y sindrome de fatiga crénica, en un estudio comparativo (observacional descriptivo de
correlacion) que incluy6 a 45 pacientes, pertenecientes a tres grupos: fatiga crénica, depresion y sanos.
Los investigadores encontraron que el tiempo de fatiga reportado, el malestar postesfuerzo, la
severidad del suefio no reparador, la severidad de la confusion-desorientacion, la severidad del
acortamiento de respiracion y el autorreproche pueden ayudar a diferenciar los diagndsticos (x% =

142,7, p <,01, 100% de los pacientes fueron clasificados correctamente) (23).

6.3.3 Fibromialgia

Se incluy6 un estudio que procuraba identificar las caracteristicas diferenciales entre fibromialgia y
depresion, mediante la comparacién de 30 pacientes provenientes de un servicio de reumatologia con
diagnostico de fibromialgia, y 26 pacientes de un hospital psiquiatrico con diagndstico de depresiéon
mayor, con edades entre los 21 y 64 afos en el primer grupo, y 24 y 85 afos en el segundo. La mayor
parte de los pacientes estudiados fueron mujeres. Describieron diferencias significativas entre los dos
grupos en el nimero de puntos sensibles, 62% de pacientes con depresién no los presentaban y solo el
27% tenian uno o dos puntos (p <,001); de igual forma, encontraron diferencias significativas en el
resultado de las escala de Zung. Los sintomas en el grupo de pacientes con depresion fueron mas
severos, ya que los pacientes con fibromialgia también presentaron depresion (p <,001). También,
detallaron que los sintomas funcionales y su severidad fue significativamente mayor en el grupo de
fibromialgia (p <,05). Los investigadores concluyeron que el factor mas relevante es la deteccién de
puntos sensibles mediante examen fisico y el dolor clinico; los sintomas depresivos y funcionales no

son claros diferenciadores entre los diagnésticos (24).

6.3.4 Hipertiroidismo-hipotiroidismo
Se seleccionaron dos estudios de hipotiroidismo, pero no se incluyeron debido a que no comparaban las
caracteristicas clinicas de la depresién y la enfermedad endocrinolégica, sino que evaluaban pacientes

con depresion con o sin hipotiroidismo. De igual forma sucedié con un estudio sobre hipertiroidismo.

7. Relacion entre la evidencia y las recomendaciones

La evidencia encontrada sobre el tépico de diagnéstico de la depresion tiene limitaciones importantes
por varias razones, entre las cuales estan: los estudios que evaltian aspectos como el diagnostico en
pacientes que no expresan una queja afectiva directa y el diagndstico diferencial requieren disefios
observacionales que tiene un mayor riesgo de sesgo, los resultados con frecuencia no son extrapolables

a todas las poblaciones por las metodologias de selecciéon de los participantes, y, dado que el
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diagnostico de los trastornos depresivos se establece fundamentalmente con la evaluacion clinica del
paciente (es decir, no existen pruebas o examenes que confirmen la apreciacion clinica), no es factible
contar con pruebas especificas para diferenciarlos de otros trastornos mentales (por ejemplo, trastorno

bipolar) o de enfermedades no psiquiatricas con las que tienen sintomas comunes.

Por esto la evidencia encontrada se considera como una aproximaciéon de los sintomas y signos por
considerar en el proceso diagndstico, tanto para confirmar la presencia de un trastorno depresivo o
descartarlo, y, en consecuencia, optar por un diagnostico diferencial. La indagacion detallada de la
historia del paciente, y en particular del curso clinico, es entonces el elemento que permitira hacer un

diagndstico preciso.

Ademas de los criterios de severidad establecidos en las clasificaciones y los elementos por evaluar
sugeridos por el grupo desarrollador de la guia de NICE 90, no se encontré evidencia que modifique
estos criterios. Con los argumentos descritos y la evidencia presentada, el GDG consensud las

recomendaciones relacionadas con esta fase del proceso diagnoéstico.

8. Requisitos estructurales
Para garantizar que el paciente sea evaluado adecuadamente debe garantizar la disponibilidad de los

siguientes recursos:

e Historia clinica completa

e Personal entrenado con los conocimientos necesarios para evaluar al paciente.

Una vez confirmado el diagnéstico, se debe contar con los recursos necesarios para iniciar el

tratamiento, realizar el seguimiento y monitoreo de este.

9. Consideraciones sobre beneficios y riesgos

Las recomendaciones propuestas no plantean un dafio para el paciente; por el contrario, los beneficios
en cuanto al diagnoéstico diferencial estan relacionados con la evitacion de la iatrogenia. En el caso
particular de un paciente con trastorno bipolar en un episodio depresivo, recibir un tratamiento

farmacolégico no adecuado puede generar un episodio maniaco.
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10. Consideraciones sobre los valores y preferencias de los pacientes

En la elaboraciéon de las recomendaciones participé la Fundaciéon Unidos Contra la Depresion
“FUNIDEP” como representantes de los pacientes. Los delegados aportaron en el desarrollo de las
mismas. Para esta recomendacién en particular no se hizo manifiesta algin valor o preferencia en

particular.

11. Vigencia de la recomendacion
Se recomienda una revisién en un tiempo no mayor de tres afios o antes, si hay nueva evidencia que

conteste esta pregunta clinica.

12. Recomendaciones para investigacion

No se consideran.

13. Indicadores de adherencia sugeridos
Nudmero de pacientes valorados en atencién primaria que cumplen con los criterios de ED o TDM segun

el CIE-10/Numero total de pacientes que son valorados en consulta de atencién primaria.
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Aspecto 2
Deteccién de factores que incrementan el riesgo de suicidio en adultos con

episodio depresivo y trastorno depresivo recurrente

Capitulo 4. Evaluacion de riesgo de suicidio

1. Preguntas

7A. ;Cudles son los factores que aumentan el riesgo de suicidio en pacientes con diagndstico de

episodio depresivo y trastorno depresivo recurrente?

7B. ;Cudles signos y sintomas indican un mayor riesgo de suicidio en pacientes con diagnoéstico de

episodio depresivo y trastorno depresivo recurrente?

8. ;Qué instrumentos/escalas tienen las mejores propiedades para identificar el riesgo suicida de

personas con diagnoéstico de depresion en Colombia?

2. Recomendaciones

4.1 El profesional de la salud debe evaluar el riesgo suicida a todo paciente adulto con
diagnoéstico de episodio depresivo o trastorno depresivo recurrente. En caso de encontrar que
hizo un intento de suicidio o existe un riesgo de suicidio debe referir al paciente para atencién
psiquiatrica inmediata (ver recomendacion 5.4).

Recomendacidn fuerte a favor de la intervencién.

Por consenso de expertos.

4.2 En la evaluacion del riesgo suicida el profesional de la salud debe preguntar acerca de ideas,
planes, gestos e intentos de suicidio, 0 de comportamientos de autoagresién, empleando las
siguientes seis preguntas:

Actualmente usted:

1. ;Siente que vale la pena vivir?
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A

*Explore si el paciente tiene a su alcance medios para concretar un acto suicida como: posesién

;Desea estar muerto?

(Ha pensado en acabar con su vida?

Si es asf, ;ha pensado cdmo lo haria? ;Qué método utilizaria?
;Tiene usted acceso a una forma de llevar a cabo su plan?*

(Qué le impide hacerse dafio?

de armas, disponibilidad de medicamentos o sustancias de alta toxicidad.

Recomendacion fuerte a favor de la evaluacion

Por consenso de expertos

4.3 En todo paciente adulto con diagndstico de episodio depresivo o trastorno depresivo

recurrente explore siguientes factores que aumentan el riesgo de suicidio, independientemente

de las respuestas a las preguntas planteadas en la recomendacion 4.2.

e Historia médica previa

o

O 0O 0O 0O O0Oo

Historia de intentos previos.

Un intento previo de alta letalidad o con métodos violentos (ahorcamiento,
precipitacion desde alturas, uso de armas de fuego, incineracidn).

Abuso o dependencia de sustancias.
Trastorno de personalidad.

Enfermedad fisica comérbida.

Historia familiar de suicidio.

Comorbilidad con trastornos de ansiedad.
Antecedentes de hospitalizacion psiquiatrica.

e Sintomas

O O 0O OO0 Oo0oOo

Anhedonia.
Ansiedad severa.
Ataques de panico.
Desesperanza.
Insomnio.

Pobre concentracion.
Psicosis.

e Factores sociales-vitales

(0}
(6]
(0]

Estado civil (soltero, viudo, divorciado o separado).

Pérdida de algun ser querido.
Pobre red de apoyo.
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o Vivir solo.

Recomendacion fuerte a favor de la evaluacion.

4.4 No se recomienda el uso de escalas que valoran el riesgo de suicidio.

Recomendacién fuerte en contra de la evaluacién con escalas de riesgo de suicidio.

Punto de buena practica clinica

e Debe explicar al familiar o cuidador el riesgo existente.

3. Alcance y objetivo de la recomendacién
Asistir a los médicos generales y especialistas, psicélogos con entrenamiento en clinica y enfermeras en
la deteccién del riesgo suicida en pacientes adultos con diagnéstico de episodio depresivo o trastorno

depresivo recurrente.

4. Fundamentacion

Las conductas suicidas son la principal emergencia para un profesional de la salud mental, y el suicidio
es la complicaciéon mas seria de la depresion. La conducta suicida es el resultado de un gran niimero de
factores complejos que se agrupan en diferentes areas: demograficos, psicopatolégicos, de la salud,

sociales-familiares y econémicos (1-3).

Segun la OMS, cada afio muere en el mundo por causa del suicidio alrededor de un millén de personas,
unas 3.000 en promedio cada dia, y se estima que para el 2020 podria ser mayor a 1,5 millones, con una
muerte ocurriendo cada 20 segundos (4). En ese mismo comunicado reportan que se calcula que por
cada muerte atribuible a esa causa, se producen entre 10 y 20 intentos fallidos de suicidio, que se
traducen en lesiones, hospitalizaciones y traumas emocionales y mentales. De tal forma que el suicidio
constituye un importante problema para la salud publica, al provocar casi la mitad de todas las muertes

violentas y generar costos econémicos calculados en miles de millones de délares (5).

En Colombia, Palacio y colaboradores realizaron un estudio de casos y controles con autopsia
psicolégica para identificar factores de riesgo de suicidio, el OR para depresién mayor fue de 23,14 (IC
95%: 9,24; 57,91), en los casos de suicidio la tasa de depresion mayor fue del 62% y en los controles,

del 11,1%; ademas, encontraron que el 32,4% de los casos habia realizado una consulta a un médico no

190



psiquiatra en el mes anterior, y en los controles, la proporcion fue del 9%; calcularon un OR ajustado
por trastorno psiquiatrico de 3,11 (IC 95%: 1,21;7,98) (6). Estos hallazgos son corroborados en otros
estudios realizados a través de autopsias psicoldgicas, los cuales sefialan que mas del 90% de los
suicidios consumados se cometen en el contexto de un trastorno psiquiatrico, principalmente de un
trastorno afectivo, y se calcula que desde el 30% hasta al 88% de los casos cursaban con depresion
(7,8). En este contexto, para el clinico es fundamental el conocimiento de signos, sintomas y factores de

riesgo que permitan acercarse a la evaluacion del riesgo de estos pacientes.

Evaluar el riesgo suicida a escala individual es una tarea compleja y dificil. No es posible predecir con
alto nivel de precisiéon quién cometerd suicidio. Por esto, algunos investigadores han desarrollado
instrumentos de medicién para establecer el riesgo de suicidio, pero dada la complejidad del fenémeno
y los retos metodoldgicos que implica su estudio, es importante evaluar en detalle la utilidad de estas

escalas. Las escalas consideradas en esta recomendacion para evaluar el riesgo suicida fueron>:

e Laescala de ideacion suicida de Beck (Scale for Suicide Ideation, SSI).
e Elinventario de razones para vivir (Reasons for Living, RFL).
e Escala de sintomas psicolégicos.

e Inventario de Ideacion Suicida Positiva y Negativa (PANSI, por sus siglas en inglés).

La escala de ideacion suicida de Beck ha mostrado ser una de las mejores escalas para evaluar el riesgo
suicida (9). Usando un punto de corte de 3-4 se ha encontrado una sensibilidad del 75% y una
especificidad del 88,9% en adolescentes (10), tiene una alta confiabilidad interna (a de Cronbach 0,87-
0,97), pero una moderada confiabilidad test-retest (r = 0,54). La respuesta de los pacientes a la version
autoreporte y a la administrada por el clinico tiene una alta correlacién (coeficiente de correlaciéon =

0,9) (11).

El inventario de razones para vivir es un instrumento de facil comprension y aplicacidn, tiene una alta
confiabilidad, pero su aplicacién puede ser demorada para ciertos pacientes, lo cual puede ser una
desventaja en contextos clinicos, por ejemplo urgencias. Tiene una sensibilidad del 61%, una
especificidad del 82%, un valor predictivo positivo del 66% y un valor predictivo negativo del 79%

(12).

A pesar del conocimiento de la existencia de otros instrumentos se seleccionaron estos tres, los cuales tenian una

mayor probabilidad de haber sido validados en Colombia, de acuerdo con una consulta de expertos.
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Por otro lado, algunos estudios han encontrado que un solo item o factor dimensional de suicidio
derivado de una escala de depresién como la de Hamilton o Beck puede ser valido para evaluar la

ideacion suicida (13). Sin embargo, no se consideré evaluar esta opcion.

5. Resumen de hallazgos y relacién con las recomendaciones de las guias fuente

5.1 Evidencia de la guia CANMAT

Los sintomas asociados con un incremento de riesgo de suicidio descritos en la guia CANMAT (14) son:
presencia de ansiedad, agitaciéon y ataques de panico, persistencia de insomnio, anhedonia y pobre
concentracion, ideas de desesperanza y minusvalia e impulsividad. Los factores de riesgo de suicidio
descritos en la misma guia son: abuso de sustancias, hombres entre 20-30 afios o mayores de 50,

mujeres entre 40-60 afios, ancianos, intentos previos de suicidio y antecedente familiar de suicidio.

Con estos datos, la recomendacién se encuentra orientada a que el clinico debe indagar sobre: los
sentimientos como desesperacion, desesperanza, impotencia, cansancio de luchar con la vida, deseos de
seguir viviendo, ideas de suicidio activas (fuerza, frecuencia, persistencia de los pensamientos),
resistencia del paciente a estos, plan suicida (incluyendo medios y oportunidades), impulsividad. Por
otro lado, recomiendan la identificacién de problemas psicosociales que precipiten o promuevan las
ideas de suicidio: acontecimientos vitales recientes o acumulacién de eventos, como pérdida del
empleo, muerte de un ser querido, cambios en el estado de salud, mudanzas; también, sugieren estar
atentos a evidencia de que el paciente se sienta atrapado por los acontecimientos de la vida y que el
suicidio sea la Unica opcién, indicios como elaboracién de testamentos o cartas, pocas expectativas
frente al futuro, pesar por el fracaso de un intento suicida previo y sentimientos de rabia, vergiienza,
humillacién, odio a si mismo y soledad, estos ultimos indicativos de depresién grave con pobre control

de impulsos y compromiso del juicio.

6. Resumen de hallazgos de actualizacién de la evidencia

6.1 Factores que incrementan el riesgo de suicidio en pacientes con depresion
En la actualizacién de la evidencia sobre factores de riesgo en pacientes con diagnéstico de depresion

se incluyeron cinco estudios de cohorte, cuya calidad fue calificada con (+ o ++).
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En uno de los estudios, los investigadores evaluaron el cambio en la ideacion suicida, la incidencia de
intentos de suicidio y suicidios durante la hospitalizaciéon en un estudio prospectivo de cohorte con
1.014 pacientes depresivos, con edades entre 18 y 69 afios; 63% fueron mujeres, con un HAMD basal
promedio de 24,8 (SD 6,8) y un promedio de estancia hospitalaria de 53,59 dias (SD 47,55 - rango 0-
406 dias). La tasa de suicidio calculada fue de 13,2/1.000 pacientes-afo, y de intentos de suicidio, de
67,21 por 1.000 pacientes afo; la incidencia de intentos de suicidio fue de 0,97%, y de suicidio, de 0,2%.
La frecuencia del incremento en la ideacién suicida (“emergencia de ideacién suicida extendida”)
durante la hospitalizacion fue de 4,06%, los factores asociados con este incremento fueron: edad (< 45
afios), resistencia al tratamiento, niimero de hospitalizaciones previas, presencia de acatisia y

comorbilidad con trastorno de personalidad (15) (tabla 21).

El estudio de Pfieffer y colaboradores (16) evaluaron si veteranos (exmilitares) con depresion y
ansiedad comorbida tenian mayor riesgo de muerte por suicidio, en una cohorte con 887.859 sujetos,
en un periodo de estudio de 4,5 afios, de los cuales el 91,9% eran hombres, cuya distribucién por
grupos de edad fue entre 18-44 afios, el 16,1%; de 45-64 afios, el 50,1%, y mayores de 65 afios, el
33,8%. Encontraron que al controlar por edad, sexo, raza, etnicidad, estado civil y abuso de sustancias
las variables asociadas con el suicidio fueron: trastorno de panico, trastorno de ansiedad generalizado,
trastorno de ansiedad no especificado, uso de ansioliticos antes de la hospitalizacion y altas dosis de
ansioliticos, el estrés postraumatico tuvo una asociacién negativa (OR = 0,87, IC 95%: 0,77; 0,97). Al
controlar ademas por uso de medicaciones para la ansiedad y todos los trastornos de ansiedad, las
Unicas variables que permanecieron con una asociacion significativa fueron el uso de ansioliticos antes
de la hospitalizaciéon (OR 1,74, IC95%: 1,57; 1,94) y estrés postraumatico (OR = 0,79, IC 95%: 0,70;
0,88) (tabla 21).

En otra cohorte de 6.004 sujetos adultos con diagndstico de depresion por DSM-IV seguida durante tres
afios evaluaron factores de riesgo para intentos de suicidio y los valores predictivos de los sintomas,
enfermedades psiquidtricas comorbidas e intentos previos (17). En este estudio, la incidencia de
intentos de suicidio fue del 1,2% para el periodo de tres afios entre las entrevistas (1,3 por 100
personas afio) y la prevalencia de intentos de suicidio durante el periodo de seguimiento fue del 2,7%.
Los factores que predijeron todos los intentos de suicidio a los tres afios ajustados por edad, estado
civil, ingresos, caracteristicas de la depresion y trastornos comdrbidos fueron: mayores de 45 afios,
intento de suicidio previo, trastornos de ansiedad, trastornos de personalidad y trastorno por uso de

sustancias (tabla 21).

Otro estudio (18), de muy buena calidad, evalué en una cohorte de 249 sujetos con diagndstico de
depresion mayor las variaciones en la incidencia de los intentos de suicidio entre los pacientes con

episodio depresivo mayor, remision parcial y remision completa, y cudles factores de riesgo y
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proteccion modifican el riesgo a cinco afios de seguimiento. En comparaciéon con los pacientes en
remision total (tasa de incidencia = 16/1.000 pacientes-afio [IC 95%: 11,2; 40,2]), la tasa de intento de
suicidio en pacientes con episodio activo es 21 veces mayor (332/1.000 pacientes afio [IC 95%: 258,6;
419,2]), y cuatro veces mayor en los pacientes en remision parcial (62/1.000 pacientes-afio [IC 95%:
34,6; 92,4]),las tasas de intento de suicidio en todo el grupo decrecieron a lo largo del seguimiento, el
valor mas alto se dio en el primer afio (219,4 por 1.000 pacientes afio). Las variables que predijeron los
intentos de suicidio fueron: el tiempo transcurrido con episodio depresivo o en remisién parcial,

historia de intento de suicidio, edad y pobre apoyo social percibido (tabla 21).

Finalmente, en un estudio colombiano de corte transversal, evaluaron los factores asociados con una
mayor letalidad del intento de suicidio, incluyé a 140 sujetos adultos con diagnoéstico de trastorno
depresivo mayor segin DSM-IV e intento de suicidio, la mitad tenia menos de 29 afios y el 78% eran
mujeres, la proporcion de sujetos con una alta letalidad del intento fue del 27%. En el modelo
encontraron asociaciones significativas con: vivir solo, OR ajustado = 5,81 (IC 95%: 1,20; 28,03);
dependencia a sustancias psicoactivas, OR ajustado = 4,38 (IC 95%: 1,26; 15,16); pero el insomnio de
despertar temprano, OR ajustado = 0,39 (IC 95%: 0,17; 0,90), se asoci6é con una menor letalidad (tabla
21) (19).

Tabla 21. Resumen de resultados de asociacion con conductas suicidas en pacientes con

diagnéstico de depresion

. Conducta
LGl suicida Medida de
/Diseiio evaluada Factor estudiado asociacién Resultado IC95%
el (desenlace)

Edad (< 45 afios) 0,943 (0,016) p<0,001
Resistencia al _

Seemiiller tratamiento coeficiente 3,660 (0,427) p=0,002

2009 (15) Ideacién suicida | Numero de del efecto

Cohorte emergente en hospitalizaciones (ES) 3,526 (0,386) p=0,001

(1.014) hospitalizacién previas regresion

(€3] Acatisia logistica 2,112(0,261) p =0,004
Trastorno de
personalidad 2,585(0,344) p =0,005
Trastorno de panico 1,26 1,04; 1,53
Trastorpo de ansiedad 127 1,09; 1,47
generalizado

Pfeiffer 2009 Trastorno de ansiedad 1,25 | 1,12;1,38

(16) no especificado ORa

Cohorte Suicidio Trastorno,p.or estrés 0,87 0,77: 0,97

(887.859) postraumatico

(+) ’ Uso de ansioliticos
antes de la 1,71 1,55; 1,88
hospitalizacién
Uso de ansioliticos ORb 174 1,57:1,94
antes de la
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Referencia c;)lrlli(:;ldc;a Medida de
/Diseiio Factor estudiado Ny Resultado IC95%
(N)/Calidad evaluada asociacion
(desenlace)
hospitalizacién
Trastorno,p.or estrés 0,79 0,70:0,88
postraumatico
Mayores de 45 afiosd 0,49 0,26, 0,96
Lr;teevr;(t)o de suicidio 557 | 3,16:10,17
Bolton 2010 Cualquier trastorno de .
17 Intento de ansiedad comdrbido 231 1,19; 4,47
Cohorte suicidio a tres Cualquier trastorno de ORe
(6.004) afios personalidad 3,23 1,47; 7,10
(++) comorbido
Cualquier trastorno
por uso de sustancias 2,26 1,32; 3,85
comoérbido
Tiempo transcurrido .
con episodio depresivo 7,74 3,40;17,6
Tiempo transcurrido .
I(-Ilogl;na 2010 Intento de en remisién parcial 4,20 171,103
Cohorte (249) su1.C1d10 i HI.St.OI"la de intento de HR 439 178:10,8
(+4) a cinco afios suicidio
Edad 0,94 0,91;0,98
Pbre spayo soct] 357 | 10911
‘Z*gig;izi‘gal Vivir solo 581 | 1,20;28,03
Corte( ) Alta letalidad del
intento de . ORe
transversal suicidio Depend_enc1a a ) 438 | 1,26; 15,16
(140) sustancias psicoactivas
)

Abreviaturas: OR: odds ratio; HR: hazard ratio.

a. El modelo para cada trastorno y tratamiento fue ajustado por edad, sexo, raza, etnicidad, estado civil y abuso de
sustancias.

b. El modelo fue ajustado ademas por uso de medicaciones para la ansiedad y todos los trastornos de ansiedad.

c. Modelo ajustado por: edad, estado civil, ingresos, caracteristicas de la depresion y trastornos comoérbidos.

d. Grupo de edad de referencia de 18 a 29 afios.

e. Ajustado.

6.2 Escalas que evaltan el riesgo de suicidio en pacientes con depresion

Se hizo una busqueda de novo para identificar los estudios con escalas que evaluaran el riesgo de
suicidio en pacientes con depresion, pero en particular se enfocé la bisqueda en escalas validadas en
Colombia. Se incluyeron dos articulos de calidad (+) de investigaciones realizadas en Colombia y un

estudio de muy buena calidad (++) que evalu6 una escala en adultos mayores con depresion.
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La validacidn del inventario de razones para vivir (RFL) en sujetos con conducta suicida en Colombia
incluyé a 240 sujetos con intento de suicidio atendidos en cinco centros en Medellin, con edades entre
los 21 y 37 afios, el 55,8% de ellos mujeres. En el estudio no evaluaron caracteristicas operativas, ni
validez de criterio, ni concurrente, ni predictiva. El a de Cronbach fue de 0,96, el coeficiente de

correlacion intraclase para prueba y reprueba fue de 0,89 (IC 95%: 0,78; 0,94) (20).

La validacién del Inventario de Ideacién Suicida Positiva y Negativa se realizé con 643 estudiantes
voluntarios de colegios y universidades, con edades entre 10 y 30 afios. Los investigadores evaluaron la
validez convergente con la escala CES-D, la escala de desesperanza de Beck, la escala de autoestima de
Rosemberg (AER) y la escala de ideacion suicida (IS-CESD). No evaluaron caracteristicas operativas del
instrumento, ni validez de criterio, ni predictiva. Encontraron que la estructura factorial se mantiene al
compararla con el estudio original, y hay validez convergente con escalas de ideas de suicidio y de

depresion.

Edelstein y colaboradores evaluaron el inventario de razones para vivir en 181 adultos mayores (edad
promedio, 74,3 afios) (21). Encontraron que el puntaje de la escala se asociaba inversamente con los
intentos de suicidio previos, es decir, que por el incremento en un punto de la escala, se disminuyd el
chance de intento de suicidio previo en un 1% (OR = 0,99; IC 95%: 0,990; 0,998). La evaluacion de
consistencia interna mostré un o de Cronbach de 0,96, lo que indica que hay items redundantes, la
evaluacion de validez de constructo convergente con la correlacidn con la escala de ideacién suicida de
Beck (r = -0,40) y la escala de Beck de depresion (r = -0,43); la evaluacion de la validez de constructo
divergente con el minimental state examination (r = -0,04) y con la escala de funcionamiento fisico [ADL
(r=-0,05). Ademas, en la evaluacion de la validez de constructo convergente, se observo que habia una
asociacion significativa entre el puntaje en la escala RFL-OA y la ideacion suicida actual (B =-0,029, p <
0,001) y en el peor episodio (B =-0,059, p < 0,001), después de controlar por edad, sexo y depresion

medida con la escala de Beck de depresion.

7. Relacion entre la evidencia y las recomendaciones

Ademas de los datos aportados por la guia canadiense, en la actualizacion de la evidencia se
encontraron cuatro estudios de cohorte de buena calidad que evaluaron los factores asociados con el
incremento en el riesgo de suicidio en pacientes con depresién; se encontraron factores como el
antecedente de intento de suicidio, edad, comorbilidades psiquiatricas (trastornos de ansiedad, abuso
de sustancias y trastornos de personalidad), uso de ansioliticos, percepcién de pobre red de apoyo y
persistencia de sintomas depresivos, algunos de estos, comunes entre los estudios y los hallazgos

previos. El estudio colombiano aporta informacién en cuanto a los factores asociados con una alta
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letalidad en el intento de suicidio (vivir solo y dependencia a sustancias), los cuales también hicieron

parte de los factores que incrementan el riesgo de suicidio.

Las descripciones de un mayor riesgo de suicidio en pacientes con depresién se confirman con los
hallazgos del estudio de Holma y colaboradores (18), en el cual las tasas de incidencia de suicidio
fueron mayores en pacientes que cursaban con episodios depresivos o estaban en remision parcial que
en aquellos con remisién completa. Por esta razon, la evaluacién del riesgo suicida en pacientes con

diagnostico de depresion es fundamental en el ejercicio clinico de rutina.

Sin embargo, la evidencia sobre la evaluacién del riesgo con escalas en este grupo de pacientes es
escasa, y en Colombia en particular las pruebas validadas no cumplen con requisitos para ser
instrumentos que predigan el desarrollo de la conducta; por esto, el grupo desarrollador de la guia
considero que la evaluacidn del riesgo suicida debe realizarse por medio de una valoracion detallada de
la condicién del paciente, incluyendo aspectos como la satisfaccion con la vida, los deseos de morir, la
ideacion de suicidio, los planes establecidos y disponibilidad de medios para lograrlo, y las
circunstancias que le impiden hacerlo; se debe incluir la evaluacién de los factores que incrementan el

riesgo de suicidio en pacientes con diagnéstico de depresion evidenciados.

8. Requisitos estructurales
Para garantizar que el paciente sea manejado adecuadamente se debe garantizar la disponibilidad de

los siguientes recursos:

e Personal entrenado con los conocimientos necesarios para evaluar al paciente.
e Disponibilidad de una red de referencia y contrarreferencia que le permita al paciente con alto

riesgo suicida acceder a un servicio de salud mental especializado y recibir atencién oportuna.

9. Consideraciones sobre beneficios y riesgos

La evaluacion del riesgo de suicidio en pacientes con depresion implica para los pacientes, la familia, la
sociedad y el sistema de salud un beneficio en cuanto a la deteccion de posibles desenlaces fatales, los
cuales pueden ser modificados con una intervencidn oportuna y adecuada. No se consideré que existan

riesgos para la evaluacién.
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10. Consideraciones sobre los valores y preferencias de los pacientes

En la elaboraciéon de las recomendaciones participé la Fundaciéon Unidos Contra la Depresion
“FUNIDEP” como representantes de los pacientes. Los delegados aportaron en el desarrollo de las
mismas. Para esta recomendacién en particular no se hizo manifiesta algin valor o preferencia en

particular.

11. Vigencia de la recomendacion
Se recomienda una revisién en un tiempo no mayor de tres afios o antes, si hay nueva evidencia que

conteste esta pregunta clinica.

12. Recomendaciones para investigacion
Se requiere investigacién en modelos o escalas de predicciéon de conductas suicidas en pacientes con
depresion que cumplan con estandares metodolégicos que den validez a sus resultados y ayuden a los

clinicos a tomar decisiones bajo ciertos parametros de certidumbre.
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Aspecto 3
Aspectos generales del tratamiento del episodio depresivo y el trastorno

depresivo recurrente

Capitulo 5. Manejo del paciente con depresidn en atencidn primaria e indicaciones

para remision a psiquiatra

1. Preguntas
9. En pacientes adultos con diagnéstico de depresion atendidos en centros de atencion primaria (baja

complejidad). ; Cuales signos y sintomas indican la necesidad de una remision a psiquiatria?

2. Recomendaciones

5.1 Los pacientes adultos con diagnéstico de episodio depresivo o trastorno depresivo
recurrente pueden ser manejados en atencién primaria cuando presenten un primer episodio
leve.

Recomendacién fuerte a favor de la intervencién

Por consenso de expertos

5.2 El manejo del adulto con depresién leve comprende las siguientes estrategias:

5.2.1 Psicoeducacion (recomendacion 13).

Recomendacion fuerte a favor de la Psicoeducacion.

5.2.2 Explorar y hablar con el paciente los eventos vitales estresantes recientes®.

8 E1 GDG propuso que las situaciones consideradas como eventos vitales estresantes se listen como ejemplos ya que
su efecto puede variar de una persona a otra y no era posible en la recomendacién hacer una lista exhaustiva de

estos. Son ejemplos los siguientes: Muerte de un familiar o un amigo, divorcio o separacién, problemas legales,
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Recomendacion fuerte a favor de la intervencion.

Por consenso de expertos.

5.2.3 Programar citas de seguimiento hasta cada 15 dias por 3 meses consecutivos.
Recomendacion débil a favor de la frecuencia y duracién del seguimiento.

Por consenso de expertos.

5.2.4 Hacer contacto telefdnico en caso de inasistencia a los controles propuestos.
Recomendacién débil a favor del contacto telefénico.

Por consenso de expertos.

5.2.5 Recomendar ejercicio (recomendaciéon 15) entre 30 y 45 minutos 3 veces por
semana, durante 10 a 14 semanas.

Recomendacién fuerte a favor del ejercicio.

5.2.6 Recomendar mantener una rutina cotidiana y habitos de vida saludable.
Recomendacién fuerte a favor de la intervencién.

Por consenso de expertos.

5.2.7 Promover higiene del suefio.
Recomendacidn fuerte a favor de la intervencion.

Por consenso de expertos.

5.2.8 Los antidepresivos no deben usarse de manera rutinaria para tratar sintomas
depresivos leves, debido a que el riesgo-beneficio no lo amerita (recomendacién 10.2).
Recomendacién fuerte en contra de la intervencién con antidepresivos de rutina en

depresion leve.

cambios laborales (cambio de tipo de trabajo, de horarios de trabajo, de responsabilidades en el trabajo, ascensos,
jubilacién-pension, etc.), desempleo, dificultades econdémicas, malas relaciones intrafamiliares, cambio de

residencia, cambio de religion, o hijo que sale del hogar, etre otros.
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5.2.9 No se recomienda prescribir benzodiacepinas de rutina por el riesgo de abuso y
dependencia (recomendacién 16).

Recomendacién fuerte en contra del uso de benzodiacepinas.

5.2.10 No se recomienda prescribir inductores del suefio de rutina por el riesgo de
abuso y dependencia (recomendacién 16).

Recomendacion fuerte en contra del uso de inductores del suefio.

5.3 Si durante las citas de seguimiento el paciente adulto con diagnéstico de depresion leve no ha
presentado mejoria o empeoran los sintomas se lo debe referir a una consulta especializada de
psiquiatria.

Recomendacioén fuerte a favor de la remisién a psiquiatria.

Por consenso de expertos.

5.4 Si el paciente adulto presenta un episodio depresivo moderado o grave preferiblemente, se lo
debe remitir a un especialista en psiquiatria; si esto no es posible, se iniciard el tratamiento
indicado (farmacoldgico y psicoterapéutico; ver recomendacién 10) en atencidén primaria, con
supervision del especialista en psiquiatria*. Si no hay mejoria de los sintomas con el tratamiento

instaurado se debe referir el paciente a consulta especializada de psiquiatria.

*La supervision del especialista puede ser presencial o a distancia segiin la capacidad de los
centros de atencién en salud de cada regién del pais.

Recomendacion fuerte a favor de la intervencion.

Por consenso de expertos.

5.5 Adultos que cursen con episodio depresivo o trastorno depresivo recurrente y tengan riesgo
suicida, un intento de suicidio reciente, consumo activo de sustancias o sintomas psicdticos
deben ser referidos a consulta inmediata con un psiquiatra.

Recomendacidn fuerte a favor de la remisién inmediata a psiquiatria.

Por consenso de expertos.

3. Alcance y objetivo de la recomendacién
Asistir a los médicos generales y especialistas en el tratamiento de pacientes adultos con diagnéstico de

episodio depresivo o el trastorno depresivo recurrente.
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4. Fundamentacion

En cuanto se dispone de un diagndstico certero de depresion, es indispensable determinar la estrategia
global de la intervencidn y el contexto en el que se realizard el manejo. Los médicos de atencion
primaria o los profesionales no médicos, una vez han realizado el diagnéstico, deben decidir bajo qué
circunstancias manejan a un paciente en su consulta o, de lo contrario, cudndo debe remitirse a un
paciente para un manejo especializado. También, deben conocer qué tipo de intervenciones se pueden

realizar en la consulta habitual.

El objetivo del manejo por psiquiatria es proporcionar la evaluacién integral por un experto, ya sea por
falta de respuesta farmacolégica antidepresiva, comorbilidades médicas o psiquiadtricas asociadas,

poblaciones especiales como ancianos o mujeres embarazadas, o gravedad del episodio.

5. Resumen de hallazgos y relacién con las recomendaciones de las guias fuente

5.1 Evidencia de la guia NICE 90
Basados en el modelo de atencién de la guia de NICE (1), se presenta una serie de puntos de buena
practica clinica orientados a establecer las caracteristicas de los pacientes que pueden ser manejados

por médicos no psiquiatras y cudles requeririan remisién a atencién especializada.

En pacientes con sintomas depresivos leves, que el médico de primer nivel considere se pueden
recuperar con una intervencion no formal, o personas con depresion leve que no desean recibir
tratamiento, existe el método de “vigilancia activa”, que se caracteriza por: discusion del problema y de
cualquier inquietud que tenga el paciente o las personas involucradas en su cuidado, brindar
informacion acerca del origen y curso de la depresion, concretar una cita de seguimiento, idealmente
dentro de las dos semanas siguientes a la consulta inicial; comunicarse con el paciente en caso de que
no cumpla con las citas de control asignadas; asi mismo, se realizan recomendaciones generales en
cuanto a estilos de vida saludable, actividad fisica, rutina diaria e higiene del suefio. En un primer nivel
de atencidon, algunas de las intervenciones ofrecidas para el manejo del episodio depresivo son
efectivas; sin embargo, en algunas ocasiones, el alcance y desenlace de las intervenciones es sub6ptimo
para el paciente, por ello es necesario identificar con claridad las condiciones que ameritan una

remision al especialista en salud mental.
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Solo uno de cada cinco pacientes necesitard ser remitido a un especialista en salud mental; las
indicaciones principales son: falta de respuesta al tratamiento ofrecido en el cuidado primario,
respuesta parcial al tratamiento, alta tasa de recurrencia, episodio depresivo mayor (ideacién suicida
activa o episodio depresivo con psicosis), o si el paciente representa un alto riesgo de auto- o

heteroagresion.

Con estos datos, las recomendaciones estan orientadas al manejo del paciente con episodio depresivo
en el cuidado primario y las indicaciones para considerar remisidn a especialista. Al tratarse de un
primer episodio de intensidad leve, puede ser manejado sin problema en un primer nivel, siempre y
cuando se indague acerca de las caracteristicas que, de estar presentes, indican una remisién a
especialista; se debe preguntar acerca de las caracteristicas de los sintomas, el riesgo de suicidio, los
estresores psicosociales asociados, los factores de personalidad y las dificultades significativas en las
relaciones interpersonales, particularmente cuando la depresién es cronica o recurrente; las
comorbilidades asociadas, incluyendo abuso de sustancias, alcoholismo o trastornos de la personalidad.
Asi mismo, se debe tener presente el manejo integral que requiere el paciente; se le deben brindar
recomendaciones en cuanto a psicoeducacion, actividad fisica, rutina de vida, habitos de vida saludable,
higiene del suefio y, sobre todo, seguimiento cercano y periddico de la evolucion de su cuadro afectivo,

ya que de no observarse mejoria en los sintomas sera necesario remitir a especialista.

6. Resumen de hallazgos de actualizacién de la evidencia

Mediante una revision sistematica (2), se evalué de qué manera las intervenciones multifacéticas
mejoran los desenlaces de los pacientes con diagnéstico de depresion en el cuidado primario, se
definieron elementos clave de la atencion, qué tipo de pacientes se benefician y los recursos requeridos

para la implementacion de dichas intervenciones.

Se incluyeron 28 estudios primarios, 10.910 pacientes, 309 instituciones y 1.821 médicos. Los
pacientes incluidos tenian una edad entre 38 y 62 afios, pacientes con diagnéstico de diferentes
episodios depresivos, incluyendo depresién menor, trastorno depresivo mayor, distimia y depresion
doble; son pacientes con trastorno depresivo que hayan sido atendidos en un lugar de atencién
primaria. La mediana de porcentaje de pacientes con depresion mayor fue de 69% (24% a 100%). La
intervencidn consistia en el manejo sistematico o estructurado de la atencién del paciente, que incluye
coordinacion entre los proveedores de atenciéon en salud, educaciéon del paciente, monitoreo de
sintomas y adherencia a los planes de tratamiento, apoyo para el automanejo y tratamientos
psicoldgicos, comparada con cuidado usual. La duracién del seguimiento tuvo una mediana de siete
meses (3 a 60 meses); como medidas de desenlace se tuvo en cuenta la proporcién de sujetos que

tuvieron por lo menos un 50% de disminucidn en sus sintomas depresivos. En 16 de 23 intervenciones
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mejoraron los sintomas depresivos en comparacion con la atenciéon usual. La mediana de aumento
absoluto en cuanto al porcentaje de pacientes con una mejoria del 50% o mas en los sintomas
depresivos (calculados con escalas validadas para medir los sintomas depresivos, como la lista de
chequeo de sintomas de Hopkins) fue del 18,4% (rango de 9,3% a 46%) o un incremento absoluto en la

mediana de la remision del episodio depresivo de 16,7% (rango de 10,6% a 40%).

En 15 estudios se observé mejoria en la interferencia con las actividades sociales, laborales y familiares
a los 6 y a los 24 meses. En dos estudios no hubo efecto. Se observé que habia mas dias de remisidn,
mas dias de empleo, menos ausentismo y mayor productividad. Todos los estudios que evaluaron
satisfaccion del paciente mostraron que quedaban mas satisfechos con la intervencién. En cuanto a la
adherencia al antidepresivo, las intervenciones aumentaron el uso de antidepresivos con una mediana
de 17,8% (rango de 9,6% a 58%). En conclusidn, las intervenciones multifacéticas mostraron ser mas
eficaces que el tratamiento usual en atencién primaria en la mayoria de estudios, en cuanto a los
desenlaces de la depresion, adherencia al tratamiento, disminucién de sintomas depresivos y otros
desenlaces, como empleo y ausentismo laboral. La heterogeneidad en las intervenciones hace que no se

puedan combinar los resultados de los estudios.

7. Relacién entre la evidencia y las recomendaciones’

Ademas de los puntos de buena practica descritos en la guia de NICE 90 (1), en la actualizacién de la
evidencia se encontré una revision sistematica, de buena calidad, en la que se evalta la eficacia de las
intervenciones multifacéticas realizadas en atencién primaria comparadas con el cuidado habitual;
como hallazgo se observé que habia mas dias de remision, mas dias de empleo, menos ausentismo y
mayor productividad; también, se encontré mayor satisfacciéon de los pacientes con la intervencién
multifacética que con la intervencion habitual. En el estudio descrito anteriormente (2) no se evalué la
frecuencia con la que fue necesario realizar remisiéon a especialista en salud mental ni qué

caracteristicas del paciente son indicaciones claras para remitir.

Para esta recomendacién, el grupo desarrollador de la guia consider6 que el automonitoreo de
sintomas implica un proceso de seguimiento sistematico para el cual se requiere un entrenamiento
especifico. Por otro lado, se discuti6 la importancia de optimizar el manejo en atencién primaria y, en
particular, de tener la posibilidad de consultar a un especialista para el manejo de casos que por su

gravedad requieren atencion especializada, pero no es posible obtenerla facilmente. También se

" La evidencia sobre recomendaciones del item 5.2 y la relacién entre estas y las recomendaciones respectivas se

presenta en los capitulos correspondientes a cada tipo de intervencidn.
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considerd relevante que incluya la prescripcion de mantener una rutina de vida y habitos de vida

saludables.

8. Requisitos estructurales
Para garantizar que el paciente sea manejado adecuadamente debe contar con la disponibilidad de los

siguientes recursos:

e Personal entrenado con los conocimientos necesarios para tratar al paciente con diagnostico
de episodio depresivo o trastorno depresivo recurrente.

e Elsistema de salud debe asegurar la disponibilidad de supervisién o consulta a un especialista
en psiquiatria en zonas donde el acceso a servicios de salud mental especializados es limitado.

e Disponibilidad de una red de referencia y contrarreferencia que le permita al paciente con
indicaciones de remisién acceder a un servicio de salud mental especializado y a recibir

atencién oportuna.

9. Consideraciones sobre beneficios y riesgos

La identificacion adecuada de los pacientes que pueden ser manejados de manera integral en un primer
nivel de atencién ante un episodio depresivo leve procura una adecuada utilizacién de los recursos para
la salud, disminuye la tensién en el paciente y su familia, y le brinda una alternativa terapéutica mas
flexible a pacientes que, de acuerdo con la evaluacion inicial, tienen una alta probabilidad de remisién
de la depresion. La busqueda concienzuda de los factores que indican remisién a un especialista

disminuye el riesgo de desenlaces fatales.

10. Consideraciones sobre los valores y preferencias de los pacientes

En la elaboraciéon de las recomendaciones participé la Fundaciéon Unidos Contra la Depresion
"FUNIDEP" como representantes de los pacientes. Los delegados aportaron en el desarrollo de las
mismas, respecto a esta recomendacién en particular manifiesta la importancia de la supervisiéon de un
especialista a los casos que atienden los médicos de atencion primaria en particular en zonas donde el

acceso a servicios especializados en psiquiatria esta limitado.

11. Vigencia de la recomendacion
Se recomienda una revisién en un tiempo no mayor de tres aflos o antes, si hay nueva evidencia que

conteste esta pregunta clinica.
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12. Recomendaciones para investigacion

En Colombia no hay estudios relacionados con modelos de atencion en salud mental para pacientes con
diagnoéstico de depresion. Se requieren evaluaciones en el campo de la salud publica para evaluar la
calidad y accesibilidad a los servicios; desde el punto de vista clinico, se requiere la evaluacién de las
diferentes modalidades de atencion que puedan mejorar los desenlaces de los pacientes con

diagnostico de depresion.

13. Indicadores de adherencia sugeridos
Ndmero de pacientes con depresién que son remitidos a valoracién por especialista en salud mental

*100/Pacientes que asisten a centro de atencién primaria.

Referencias
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Capitulo 6. Indicaciones de hospitalizacion para el paciente con diagndstico de

depresion atendido por médico psiquiatra

1. Pregunta
10. En pacientes adultos con diagndstico de depresion atendidos por médicos psiquiatras, ;cuales

signos y sintomas indican manejo hospitalario?

2. Recomendaciones

6.1 Los pacientes adultos con diagnéstico de depresion deben ser manejados en hospitalizacion,
en servicios especializados de salud mental, ante la presencia de cualquiera de las siguientes

situaciones:

e Intento de suicidio de cualquier tipo.

e Ideacion suicida estructurada que constituya un plan.

e Sintomas psicéticos.

e Compromiso del estado general (inanicion, deshidratacidn, desnutricion).

e  (Conductas de riesgo o de dafio autoinfligido en presencia de ideacion suicida.

e Consumo concomitante de sustancias que estén poniendo en riesgo la vida del paciente.

e Presencia de condiciones (estresores psicosociales) que a juicio del médico psiquiatra
dificulten el manejo ambulatorio (por ejemplo: paciente sin red de apoyo, o victima de

violencia intrafamiliar, abuso, negligencia u otros).

Recomendacidn fuerte a favor de la hospitalizacién.

Por consenso de expertos.

3. Alcance y objetivo de la recomendacién
Asistir a los médicos generales y especialistas en la disposicion de hospitalizacién para pacientes

adultos con diagnoéstico de episodio depresivo o trastorno depresivo recurrente.

4. Fundamentacion
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La hospitalizacion en psiquiatria tiene varias particularidades en comparacion con otras especialidades.
Los criterios no dependen de elementos como alteracién de los pardmetros fisiolégicos normales, por
ejemplo la frecuencia cardiaca, la saturaciéon de oxigeno o la presion arterial, ni la alteraciéon de
examenes de laboratorio o imagenes diagndsticas. Algunos de los puntos que se tienen en cuenta para
remitir a un paciente a valoracién por psiquiatria son la necesidad de evaluacién detallada en casos
complejos o con duda diagndstica, la presencia de estresores externos, como conflictos familiares, que
hacen imposible el cumplimiento de las indicaciones en el tratamiento ambulatorio; la intensificacién o
reactivacién de la sintomatologia, la presencia de alteraciones comportamentales, como agresividad, o
el riesgo de suicidio (1). En muchas ocasiones, las derivaciones a psiquiatria no son necesarias y esto
incrementa los costos en salud. El objetivo de contestar esta pregunta es brindar informacién que

permita establecer los criterios de remisién a psiquiatria de los pacientes con sintomas depresivos.

5. Resumen de hallazgos y relacion con las recomendaciones de las guias fuente

No se obtuvo evidencia relacionada con la pregunta.

6. Resumen de hallazgos de actualizacién de la evidencia
Dado que la busqueda no arrojé resultados, las recomendaciones realizadas para resolver esta

pregunta se basan en consenso de expertos.

7. Relacion entre la evidencia y las recomendaciones

El manejo intrahospitalario debe hacerse cuando los riesgos del manejo ambulatorio sobrepasen los
beneficios para los pacientes con diagndstico de depresion. Esta decisidn clinica debe ser tomada por
un psiquiatra. Las consideraciones que debe tener son, entre otras, la severidad y tipo de sintomas, los

riesgos vitales que el paciente presenta y el contexto psicosocial en el que se encuentra.

Ante la falta de estudios que permitieran resolver esta pregunta, la mejor evidencia disponible se
encuentra en el consenso de expertos, quienes consideraron que las indicaciones mas importantes por

tener en cuenta para hospitalizar a un paciente con episodio depresivo son:

Conductas que representen peligro para si mismo o para otros.

Intento de suicidio de cualquier tipo, ideacion suicida estructurada que constituya un plan,

presencia de sintomas psicoéticos.

Alteraciones en el juicio.

e  Compromiso del estado general.
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e Dificultades del paciente para seguir las recomendaciones del tratamiento.

e Falta de autocuidado basico.

e Grado de compromiso severo en su funcionalidad.

e Consumo de sustancias que estén poniendo en riesgo la vida del paciente.

e Estresores psicosociales que dificulten el manejo ambulatorio, como: falta de soporte familiar

(a cualquier edad, no solo en el adulto mayor), violencia intrafamiliar, abuso o negligencia.

8. Requisitos estructurales
Para garantizar que el paciente sea manejado adecuadamente, se debe garantizar la disponibilidad de

los siguientes recursos:

e Personal entrenado con los conocimientos necesarios para diagndstico, manejo y tratamiento
del episodio depresivo, asi como con capacidad de reconocimiento de aquel paciente con
indicaciones claras de hospitalizacién en una unidad de salud mental.

e Disponibilidad de una red de referencia y contrarreferencia que le permita al paciente con
indicaciones de remisidn y hospitalizacién acceder a un servicio de salud mental especializado
y recibir atencién oportuna.

e Disponibilidad de unidades de salud mental, camas disponibles en los servicios de salud
mental de la red de hospitales, completamente dotadas, para asegurar la mejor atencion al

paciente.

9. Consideraciones sobre beneficios y riesgos

Los beneficios de una hospitalizacién oportuna considerados incluyen la atencién de la seguridad del
paciente, el manejo de complicaciones asociadas con la depresidn, la instauracién de un tratamiento
orientado a la recuperacidn del paciente y evitar los desenlaces fatales. Los riesgos de la hospitalizacién

estan relacionados con la estigmatizacion del paciente.

10. Consideraciones sobre los valores y preferencias de los pacientes

En la elaboraciéon de las recomendaciones participé la Fundacién Unidos Contra la Depresion
"FUNIDEP" como representantes de los pacientes. Los delegados aportaron en el desarrollo de las
mismas, respecto a esta recomendacion en particular pide que se considere que la pobra red de apoyo

como factor de hospitalizacion es en todas las edades y no solo en el adulto mayor.
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11. Implicaciones sobre los recursos
No se identifico evidencia de buena calidad metodolégica sobre el impacto econémico y costo
efectividad de la estrategia de manejo ambulatorio en comparacién con el manejo hospitalario y del

manejo de hospital dia, en el tratamiento del episodio agudo de la depresién.

12. Vigencia de la recomendacién
Se recomienda una revisién en un tiempo no mayor de tres afios o antes, si hay nueva evidencia que

conteste esta pregunta clinica.

13. Recomendaciones para investigacion

Realizar estudios que comparen la evolucién y el prondstico de pacientes con episodio depresivo de
similares caracteristicas al recibir tratamiento intrahospitalario frente a tratamiento ambulatorio. De
igual forma, se requiere conducir estudios de evaluacién econémica que consideren los costos de
tratamiento y los costos asociados con el seguimiento a largo plazo (horizonte de tiempo a 24 meses),
asi como los desenlaces de interés, entre los que se cuentan: evitar el abandono del tratamiento, evitar

la recaida durante las fase aguda, reducir el intento de suicidio e ideacidn suicida, entre otros.

Referencias
1. Costello A ], Dulcan M K, Kalas R. A checklist of hospitalization criteria for use with children. Hosp
Community Psychiatry. 1991;42;823-8.
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Capitulo 7. Incapacidad para el paciente con diagndstico de depresion

1. Preguntas
11. ;Cuanto es el tiempo de incapacidad laboral que requiere un paciente de acuerdo con la severidad

del episodio?

2. Recomendaciones

7.1 Los pacientes adultos con depresion leve no requieren incapacidad. Los pacientes adultos con
depresion moderada o grave que tengan un alto nivel de discapacidad deben ser evaluados por
un médico psiquiatra, quien puede prescribir los dias de incapacidad que se requieran segin su
criterio. Se debe respetar el derecho a la confidencialidad.

Recomendacién débil a favor de la licencia o excusa médica.

Por consenso de expertos.

3. Alcance y objetivo de la recomendacion
Asistir a los médicos generales y especialistas en la prescripcion de incapacidades médicas para

pacientes adultos con diagndstico de episodio depresivo o trastorno depresivo recurrente.

4. Fundamentacion

Los trastornos mentales ocasionan incapacidad y ausentismo laboral (1). Estudios realizados en varios
paises muestran que son la causa de aproximadamente el 33% de los afios de vida perdidos por
discapacidad (AVPD), y el 12% de los afios de vida ajustados por discapacidad (AVAD) perdidos, en 1998
(2), v son responsables de cinco de las diez causas mas importantes de AVPD (3). Los sintomas
depresivos interfieren sustancialmente en el funcionamiento diario de las personas que la padecen, la
productividad laboral se ve afectada tanto por dias laborales perdidos como por compromiso en el

rendimiento y costos propios de la depresion (4).

El compromiso social y emocional tiene no solo un impacto en el individuo, sino en su entorno familiar;
se encuentra que quienes viven con pacientes deprimidos tienen niveles mas altos de morbilidad
psiquiatrica, particularmente sintomas ansiosos y depresivos (5). Adicionalmente, los padres que

sufren de depresiéon pueden tener compromiso en su competencia parental, que repercute en la
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relacion vincular y el desarrollo psiquico de sus hijos (6). Las personas con depresion tienen una mayor
tasa de mortalidad, debido tanto a medios directos, como el suicidio (26 veces mayor riesgo en
deprimidos), como indirectos, por comorbilidad de enfermedades cardiovasculares, sedentarismo,

consumo de cigarrillo y alcoho], etc. (7).

En un estudio reportaron que las horas efectivas de trabajo por semana no tienen diferencia
estadisticamente significativa al comparar a un grupo de personas con trastorno depresivo mayor con
un grupo control. Sin embargo, los dias de ausentismo laborales por problemas de salud si son
significativamente mayores en personas con depresién mayor en comparaciéon con el grupo control;
estos ausentismos comprenden tanto dias de trabajo completos como nimero de faltas parciales en
dias de trabajo (8). En este mismo estudio, después de ocho semanas de tratamiento antidepresivo con
farmacoterapia mas psicoterapia, el ausentismo laboral disminuyd significativamente, el rendimiento

en el trabajo aumentd significativamente de 4,9 horas hasta 6,46 horas (p = 0,001).

Los sintomas depresivos mas graves, la salud fisica mas pobre, el trabajo psicolégicamente mas
demandante y el pobre control laboral se asocian con mayor ausentismo laboral y con un desempefio

mas pobre en las actividades laborales (9).

Algunos de los predictores de discapacidad son: comorbilidades como distimia, ansiedad o dependencia
al alcohol, rasgos melancdlicos, duracién del episodio, factores ambientales y severidad del episodio;

este ultimo es el mejor de los predictores (9).

Es sabido que un paciente con depresion mayor tiene un riesgo aumentado de desempleo, en
comparacién con personas sin este trastorno, especialmente en personas en edad productiva entre los
26 y los 45 afios (11). Es importante apoyar a los pacientes con depresion para que se mantengan en
sus puestos de trabajo, ya que la depresion se convierte en un reto mucho mayor para el sistema, para

la familia del paciente y el propio paciente si se vive en situaciéon de desempleo (12).

El manejo y tratamiento efectivo de la depresion disminuye la discapacidad, costos sociales,
econdmicos, familiares y del sistema de salud, y provee alivio de los sintomas y una mejor calidad de

vida a quien la padece.

Con los antecedentes descritos, es evidente que la depresion es una enfermedad que afecta el
funcionamiento ocupacional de los sujetos que la padecen, que tiene implicaciones en los diferentes
roles que desempeiia, y uno de particular interés es el laboral. Por esto, una pregunta frecuente entre

los profesionales de la salud relacionada con la discapacidad que produce la depresién es bajo qué
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parametros se debe ordenar una incapacidad laboral y por cuanto tiempo, sin que esto incida en su

vinculo laboral, ni en su rol social (por estigmatizacion).

5. Resumen de hallazgos y relacién con las recomendaciones de las guias fuente

No se obtuvo evidencia relacionada con la pregunta.

6. Resumen de hallazgos de actualizacién de la evidencia

El estudio de Bermejo y colaboradores (13) es un analisis secundario de un estudio
pseudoexperimental, cuyo objetivo era evaluar el efecto de la incapacidad laboral en el desenlace del
tratamiento de la depresién y analizar la asociacién de incapacidad con el tipo de paciente, las
caracteristicas de la depresién y los factores relacionados con el tratamiento. En este estudio se
tomaron inicialmente 190 pacientes, que debian tener un diagnéstico documentado de depresion; los
que no trabajaran (tiempo completo o medio tiempo) y aquellos pacientes en los que faltaba
informacién acerca de la incapacidad laboral fueron excluidos. Finalmente, quedd un total de 118
pacientes, los cuales se encontraban distribuidos entre quienes habian recibido incapacidad laboral y

los que no.

En cuanto a los médicos tratantes, fueron repartidos asi: 20 médicos generales y 21 psiquiatras. No

existieron diferencias significativas entre las caracteristicas demograficas de los distintos grupos.

En los resultados de este estudio se evidencid que una de las causas principales para la expedicion de la
incapacidad laboral fue la depresién en si misma (75% de los casos), seguida por otras enfermedades o
razones, como desdérdenes somatomorfos, metabdlicos o digestivos. No se encontraron diferencias
significativas en cuanto a las medidas terapéuticas iniciales que eligieron los médicos entre los grupos
de pacientes con incapacidad y sin incapacidad. A los pacientes con incapacidad laboral se les dio su
proxima cita de control en un promedio de 10,7 +/- 6,7 dias, mientras que a los pacientes sin

incapacidad se les dio su préxima cita en un promedio de tres dias después (p = 0,07).

En cuanto a caracteristicas de los médicos o de la depresion, no se identificaron factores que
aumentaran la probabilidad de expedir una incapacidad laboral; sin embargo, la edad fue un factor
predictor significativo para la incapacidad laboral, los pacientes mas jovenes (menores de 40 afos)

reciben incapacidad laboral con mas frecuencia que los mayores de 40 afios.
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Finalmente, al medir la reduccién de los sintomas después de ocho semanas de tratamiento, no se
encontr6 diferencia estadisticamente significativa entre los pacientes con y sin incapacidad médica

como medida de tratamiento.

Los investigadores no encontraron criterios claros relacionados con el hecho de recibir incapacidad
laboral, y no hay un efecto sistematico de la incapacidad sobre el curso de la depresion. Se puede
asumir que en este estudio los médicos no solo basaron la decisién de expedir una incapacidad laboral
con base en los sintomas depresivos del paciente, sino que se tienen en cuenta otros factores sociales o
profesionales (estresores especificos, condiciones del lugar de trabajo y ocupacion), asi como el deseo
personal explicito o implicito del paciente. La efectividad de la incapacidad laboral como medida
terapéutica se debe considerar como limitada. Ninguno de los factores relacionados con los médicos o
con la depresién podria ser identificado como predictor potencial para la expedicion de incapacidades

laborales.

Es un estudio de buena calidad con limitaciones en la extrapolacién de los resultados, y es la Unica

evidencia que se encontré relacionada con la pregunta.

7. Relacion entre la evidencia y las recomendaciones

De acuerdo con los resultados aportados por la evidencia (13), en la practica clinica no existen factores
predisponentes por parte del médico, ni de las caracteristicas del cuadro depresivo o caracteristicas
propias del paciente que aumenten la probabilidad de recibir incapacidad laboral por un episodio
depresivo. Tal vez, el hallazgo mas significativo del estudio mencionado es que no se encontraron
diferencias significativas en el tiempo de resolucién de los sintomas entre las personas que recibieron
incapacidad y las que no, es decir que no hay una mejoria sistematica o un beneficio claro para el

paciente depresivo al expedir una incapacidad laboral.

Sin embargo, es importante anotar que las caracteristicas del cuadro depresivo y del paciente que
consulta se deben analizar de manera individual. El médico debe tener en cuenta su criterio clinico y las
circunstancias particulares del paciente; a saber: signos y sintomas, entorno psicosocial, nivel de estrés
y demanda laboral, para determinar el tiempo de la incapacidad, que, de manera general, se debe
considerar en casos en los que el paciente no esté en capacidad de realizar su trabajo de manera

adecuada a causa de la enfermedad o si el hecho de continuar trabajando puede agravar la enfermedad.
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8. Requisitos estructurales
Para garantizar que el paciente reciba el tiempo de incapacidad adecuada de acuerdo con la severidad

de su episodio se requiere:

e Personal entrenado con los conocimientos necesarios para realizar diagnéstico, tratamiento y
seguimiento del paciente con episodio depresivo o trastorno depresivo recurrente.
e (Cobertura por parte del sistema de salud y prestaciones sociales integrales para los pacientes

con trastornos depresivos.

9. Consideraciones sobre beneficios y riesgos

Los pacientes con episodio depresivo tendran la oportunidad de recibir el tiempo de incapacidad
laboral necesario de acuerdo con el criterio del médico tratante, ya que no existe tiempo estandar de
incapacidad ni evidencia que lo soporte; la duracién de la incapacidad se debera establecer segun el
contexto individual del paciente, los sintomas predominantes, la severidad del episodio y los factores
asociados. De este modo, se le debe proporcionar una oportunidad de recuperacion y estabilizacién en

casa.

10. Consideraciones sobre los valores y preferencias de los pacientes

En la elaboraciéon de las recomendaciones participé la Fundaciéon Unidos Contra la Depresion
"FUNIDEP" como representantes de los pacientes. Los delegados aportaron en el desarrollo de las
mismas. Respecto a esta recomendacién en particular, manifiesta la importancia de la expedicién de la
incapacidad laboral a pacientes con episodio depresivo moderado o grave, con el fin de que el paciente
pueda tener disponibilidad de tiempo completo para su proceso de recuperacion diaria, recuperar su
funcionalidad, evitar pedir constantemente permisos temporales en jornadas laborales y evitar el
despido por causales estipuladas en el codigo de trabajo, como rendimiento deficiente en el trabajo,
incumplimiento sistemdtico de las obligaciones legales o ineptitud del trabajador para realizar las
labores encomendadas; la situacion de desempleo empeora el cuadro depresivo al aunarse con las

responsabilidades econémicas que, de estar desempleado, no podra cumplir el paciente.

Por otra parte, el delegado de los pacientes hace énfasis en que el derecho a la salud mental es un
derecho fundamental por conexidad con la vida y la integridad personal, por lo cual recomienda hacer
énfasis en la educacion de los empleadores y companeros de pacientes con episodios depresivos (anexo

10).

216



11. Vigencia de la recomendacion

Se recomienda una revisién en un tiempo no mayor de tres afios o antes, si hay nueva evidencia que

conteste esta pregunta clinica.

12. Recomendaciones para investigacion

Se recomienda investigar en:

e Las implicaciones de la incapacidad laboral en el curso de la depresion, asi como su efecto
cuando se suman otras medidas terapéuticas.

e Los predictores posibles de efectividad de la incapacidad laboral para la resolucién de signos y
sintomas de depresion, con el fin de realizar una practica clinica y expedir una incapacidad con
un objetivo mas claro.

e Otro tipo de factores (sociales, sector laboral, situacion personal y familiar) que puedan influir

en la decision de expedir una incapacidad laboral y en el tiempo de duracién de esta.
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Capitulo 8. Uso de examenes paraclinicos

1. Preguntas
12. ;Qué examenes paraclinicos deben realizarse a un paciente antes de iniciar un tratamiento

farmacoldgico con antidepresivo?
13. ;Cuando esta indicado realizar neuroimagenes o realizar pruebas neuropsicolégicas en pacientes

con sospecha diagnoéstica de depresién para establecer un diagndstico diferencial de demencia u otra

alteracién neuroldgica?

2. Recomendaciones

8.1 En presencia de signos y de sintomas de alguna de las entidades enumeradas para el
diagnostico diferencial (recomendacion 3) solicite las pruebas de apoyo diagndstico especificas.
Recomendacién débil a favor de la evaluacién con pruebas diagnésticas.

Por consenso de expertos.

Puntos de buena practica clinica

e Los exdmenes paraclinicos dependeran de las comorbilidades y tipos de tratamiento
establecidos.

e No existen examenes paraclinicos especificos para diagnosticar depresién.

3. Alcance y objetivo de la recomendacién
Asistir a los médicos generales y especialistas en la solicitud de exdmenes complementarios en el curso
del tratamiento de los pacientes adultos con diagndstico de episodio depresivo o el trastorno depresivo

recurrente.

4. Fundamentacion
En los pacientes de edad avanzada, los cuadros depresivos pueden cursar con alteraciones cognitivas
como sintomas cardinales, esta presentacién clinica ha sido denominada por algunos autores como

“pseudodemencia” y puede afectar diferentes dominios; en el caso de la memoria, las alteraciones son
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similares a las de las demencias subcorticales, con una presentacién aguda o subaguda, relacionada con
un compromiso de las funciones asociativas y del procesamiento de informacién. Las praxias, las
gnosias, el lenguaje, la atencidn y la concentracion suelen estar conservadas, mientras que las funciones

ejecutivas son deficientes (1).

Por otra parte, los pacientes con demencia en sus fases iniciales pueden presentar sintomas depresivos
asociados con los cambios neuropatolégicos y con la percepcién del compromiso cognitivo, algunos
estudios reportan una prevalencia de sintomas depresivos hasta en el 86% y un 20% de comorbilidad,
con diagndsticos de episodios y trastornos depresivos en pacientes con cuadros demenciales (1). Esta
situacion puede llevar a confusién y a dos acciones que pueden tener consecuencias indeseables: tratar
como depresién una demencia, retardando las medidas para impedir su progresién, o no dar

tratamiento para la depresion, considerando que se trata de una demencia con curso irreversible (2).

En la tabla 22 se presenta un resumen de sintomas que pueden contribuir al diagnéstico diferencial de

estos dos cuadros clinicos.

Tabla 22. Sintomas que pueden contribuir al diagnéstico diferencial de la pseudodemencia

depresiva y la demencia

Depresion (pseudodemencia)

Demencia

Inicio mas o menos claro y preciso

Inicio insidioso y difuso

Progreso rapido de los sintomas

Progreso lento de los sintomas

Variacion circadiana de los sintomas

No hay cambio de los sintomas a lo largo del dia

Amnesia de fijacién y evocacién

Amnesia de fijacion

Anorexia frecuente

El apetito generalmente es normal

Amnesias “lacunares” frecuentes

Amnesias “lacunares” poco frecuentes

La atencidn y la concentracién generalmente estan
bien preservados

Con frecuencia tienen problemas con la atencién y la
concentracién

Gran preocupacion por sus sintomas
Quejas subjetivas de pérdida de memoria

En general no les preocupan mucho sus sintomas

No hacen mayores esfuerzos para realizar las tareas
que se les piden

Hacen bastante esfuerzo para realizar las tareas

Frente a las preguntas, responden con frecuencia “no

Zn

Se

Dan respuestas aproximadas

Afecto depresivo

Afecto depresivo, labil o constreiido

Pérdida temprana de las habilidades sociales

Pérdida de las habilidades sociales tardiamente

Fuente: tomado de Andreasen, 2001 y Bosuiio, 2001 (3,4).

También, es importante resaltar que existen otras patologias neuroldgicas, oncoldgicas y metabdlicas
que pueden cursar con sintomas depresivos antes de que se manifiesten plenamente los signos y
sintomas fisicos. Es el caso de enfermedades desmielinizantes, como la esclerosis multiple, los tumores

del sistema nervioso central, el hipotiroidismo y el carcinoma de pancreas, entre otros.
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Desafortunadamente, no se han descrito con claridad las caracteristicas particulares o la presentacion
clinica que determinen la necesidad de exdmenes paraclinicos, neuroimagenes adicionales o

interconsulta a otras especialidades.

El objetivo de contestar estas preguntas es determinar en qué grupo de pacientes estan indicadas las
pruebas neuropsicolégicas y otros examenes paraclinicos que permitan descartar la presencia de otras
entidades que limiten el uso de algin grupo de antidepresivos o sean la causa de los sintomas

depresivos.

5. Resumen de hallazgos y relacion con las recomendaciones de las guias fuente

5.1. Evidencia de la guia NICE 90

5.1.1 Estudios paraclinicos previos al inicio del tratamiento

En la guia NICE 90 (5) se hace referencia a las pruebas paraclinicas indicadas en caso de considerar
inicio de tratamiento para depresion refractaria o prevencion de las recaidas con litio o antipsicéticos,
siempre y cuando el paciente con depresion reciba informacidon y esté dispuesto a tolerar el incremento
en los efectos secundarios cuando se realiza combinacion o aumentacion de la terapia depresiva con los

otros grupos de medicamentos antes mencionados.

El litio es un estabilizador del animo que se utiliza en el tratamiento de la mania y en la profilaxis del
trastorno afectivo bipolar, también tiene un uso difundido para aumentar la respuesta a un
antidepresivo cuando la depresidon no ha tenido una respuesta adecuada al tratamiento inicial con un
antidepresivo. El litio tiene excrecién principalmente renal, puede causar hipotiroidismo, dafio renal y
otros efectos adversos, por esto se deben solicitar pruebas de funcién renal y tiroidea antes del
tratamiento, y cada seis meses realizar un electrocardiograma en pacientes con riesgo de enfermedad
cardiovascular. Por otro lado, al afiadir al antidepresivo un antipsicético como olanzapina, quetiapina o

risperidona, se debe hacer control de peso, perfil lipidico y glucemia.

Si bien esta informacion es importante si se considera terapia de potenciacion con litio o antipsicéticos
como alternativa de tratamiento ante un caso de depresién refractaria, su utilidad es limitada al
considerar la pregunta de interés y el alcance, objetivo y poblacién usuaria de esta recomendacion, ya
que no aporta informacidon acerca de las indicaciones de toma de laboratorios antes de iniciar

tratamiento con cualquier antidepresivo en una primera fase de la enfermedad.
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5.1.2 Indicaciones para neuroimdagenes y pruebas neuropsicolégicas
En ninguna de las guias fuente se encuentra informacion para responder la pregunta sobre indicaciones

de neuroimagenes o pruebas neuropsicologicas en pacientes con depresion.

6. Resumen de hallazgos de actualizacién de la evidencia

6.1 Estudios de examenes paraclinicos

No se encontré evidencia actualizada para esta pregunta.

6.2 Estudios de neuroimdgenes y pruebas neuropsicolégicas

En un metaanalisis de buena calidad realizado por McDermott y colaboradores (6) se cuantificé en qué
medida la gravedad de la depresion estaba asociada con el nivel de deterioro cognitivo, a través de
diferentes dominios, para los que incluyeron estudios que evaluaban memoria episodica, funcién
ejecutiva, velocidad de procesamiento, memoria visoespacial y memoria semantica. Se incluyeron 22
estudios, 774 pacientes de ambos sexos, con diagndstico de trastorno depresivo mayor, segun criterios
DSM IV y DSM III. A los pacientes se les realizaron pruebas neuropsicoldgicas de memoria episddica,
funcién ejecutiva, velocidad de procesamiento, memoria visoespacial y memoria. Los resultados se
muestran en media ponderada, con un IC del 95%: memoria episddica: -0,31 (-0,46; -0,13); funcién
ejecutiva: -0,32 (-0,41; -0,23); velocidad de procesamiento: -0,16 (-0,31; -0,01); memoria visoespacial: -

0,17 (-0,44; 0,13); memoria semantica: -0,11 (-0,46; 0,27).

El estudio muestra que existe correlacion entre la severidad de la depresion y el desempefio en las
pruebas neuropsicolégicas que evallan memoria episédica, funciéon ejecutiva y velocidad de
procesamiento, lo que sugeriria que es util realizar pruebas neuropsicolégicas que estudien esos
aspectos en pacientes con cuadros depresivos graves. Sin embargo, no hay precisién acerca de en qué
momento de progresion del cuadro depresivo aparecen las alteraciones cognoscitivas, por lo que su

utilidad es limitada.

En el estudio de Hattori y colaboradores (7) de tipo corte transversal, de buena calidad, se buscé
diferenciar un episodio depresivo con enfermedad de Alzheimer de una depresiéon mayor, utilizando un
conjunto de herramientas consistente en pruebas psicolégicas disponibles en la practica clinica.
Incluyeron a 69 pacientes, de 65 afios o mayores que cumplian con los criterios diagnésticos del DSM

IV. Utilizaron tres escalas de medicién: 1. la GDS (geriatric depression scale), como indicador de
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depresion; 2. la escala de apatia, para la evaluacion de la sensacion de apatia, que se define como una
falta de motivacién; y 3. el indice médico de Cornel (CMI), mediante el cual se puede establecer una

tendencia neurdtica en datos numéricos, basados en las quejas fisicas y mentales.

En cuanto a los resultados del estudio, el puntaje total de la escala GDS30 fue significativamente mayor
en los pacientes con depresion mayor, asi como el puntaje total de la escala de apatia también fue
significativamente mayor en pacientes con depresion asociada a enfermedad de Alzheimer. En el grupo
con depresidon mayor la proporcion de pacientes en los cuales la escala GDS30 fue mayor que la escala
de apatia fue significativamente més alta: (OR= 3,11 IC 95%: 1,16; 8,37). Estos resultados sugieren que
la GDS30, la escala apatia y el CMI son utiles para diferenciar la depresién mayor de la enfermedad de

Alzheimer en personas mayores, y utiles para evaluar sus caracteristicas psicolégicas.

7. Relacion entre la evidencia y las recomendaciones

En uno de los estudios (6) se encontré una correlacion de la severidad de los sintomas de la depresion
con un desempefio menor en las pruebas neuropsicoldgicas; sin embargo, no se dan indicaciones claras
de realizacion, ni se establece en qué punto de la progresion de la enfermedad estarian indicadas. En el
estudio de Hattori (7) se evidencia una utilidad de la realizacién de test psicologicos para diferenciar
pacientes con depresion asociada con enfermedad de Alzheimer de pacientes con depresion mayor;

nuevamente la poblacion es de la tercera edad.

A pesar de lo descrito anteriormente, los hallazgos expuestos no son utiles para dar recomendaciones
acerca de las indicaciones claras para realizar neuroimagenes o pruebas neuropsicolégicas en un

paciente con sospecha de depresién. No se encontro evidencia sobre la realizacidén de neuroiméagenes.

Teniendo en cuenta todo esto, la evidencia encontrada no es suficiente y su utilidad es limitada para
responder la pregunta de interés y postular una recomendacioén. El grupo desarrollador consideré que
la realizacién de examenes paraclinicos, neuroimagenes o pruebas neuropsicolégicas en pacientes con

depresion debe ser indicada de acuerdo con el criterio del médico tratante.

8. Requisitos estructurales
Para garantizar que el paciente sea manejado adecuadamente, se debe garantizar la disponibilidad de
los siguientes recursos:

e Personal entrenado con los conocimientos necesarios para diagnosticar, tratar y manejar al

paciente con trastorno depresivo, asi como con la capacidad de realizar diagndsticos
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diferenciales y solicitar exdmenes adicionales, de acuerdo con las caracteristicas individuales
del paciente.

e Servicio de laboratorio clinico con disponibilidad de pruebas de hematologia y bioquimica.

e Servicio de radiologia con disponibilidad para toma de neuroimagenes.

e Personal con entrenamiento para la realizacién de pruebas neuropsicoldgicas.

e Disponibilidad de una red de referencia y contrarreferencia que le permita al paciente con
indicaciones de toma de neuroimagenes, o realizacién de pruebas neuropsicolégicas o de

laboratorio, acceder a un servicio de salud y recibir atencién oportuna.

9. Consideraciones sobre beneficios y riesgos
La realizacién de pruebas diagndsticas, como exdmenes de laboratorio, neuroimagenes o pruebas
neuropsicolégicas, estd condicionada a las particularidades del cuadro clinico; por lo tanto, la relacién

riesgo-beneficio de los estudios depende de la condicidn clinica en que se encuentra el paciente.

10. Consideraciones sobre los valores y preferencias de los pacientes

En la elaboracion de las recomendaciones particip6 la Fundaciéon Unidos Contra la Depresion
"FUNIDEP" como representantes de los pacientes. Los delegados aportaron en el desarrollo de las
mismas, respecto a esta recomendacién en particular no manifiesta ninguna consideraciéon en

particular.

11. Vigencia de la recomendacién
Se recomienda una revisién en un tiempo no mayor de tres afios o antes, si hay nueva evidencia que

conteste esta pregunta clinica.

12. Recomendaciones para investigacion
Realizar estudios para identificar la utilidad de las neuroimagenes y de las pruebas neuropsicoldgicas

para diferencias patologias organicas de trastornos depresivos.
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Capitulo 9. Estrategias de adherencia al tratamiento para pacientes con diagndstico

de depresidn

1. Preguntas
14. ;Cuales son las estrategias mas efectivas para promover la adherencia al tratamiento de un paciente

con diagnoéstico de depresién?

2. Recomendaciones

9.1 Se recomienda promover la adherencia a los tratamientos de la depresion en el adulto a
través de psicoeducaciéon u otros mecanismos que mejoren el contacto con el paciente, tales

como:

Establecer una adecuada relacion del profesional de la salud-paciente.
b. Garantizar el acompafiamiento de este durante el tratamiento, con estrategias
comunicacionales (llamada, mensaje etc.).

c. Fomentar el establecimiento de habitos.

Recomendacion fuerte a favor de la intervencion.

3. Alcance y objetivo de la recomendacién
Asistir a los médicos generales, especialistas, personal de enfermeria y psicélogos clinicos en el uso de
estrategias para favorecer la adherencia terapéutica en pacientes adultos con diagndstico de episodio

depresivo o trastorno depresivo recurrente.

4. Fundamentacion

La adherencia al tratamiento se define como la medida en que la conducta de un paciente coincide con
la recomendacién médica que ha recibido (1). Se han construido diversos modelos tedricos para
explicar el concepto de adherencia, todos incluyen o una retroalimentaciéon o la evaluaciéon de la
satisfaccion del paciente respecto a los costos frente a los beneficios (2). No se conoce bien la

prevalencia, la consistencia a lo largo del tiempo ni los factores que producen actitudes negativas y una
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pobre adherencia al tratamiento en pacientes psiquiatricos con trastorno depresivo mayor (3). Puede

decirse que la adherencia al tratamiento es un concepto complejo y mal entendido (2, 4-6).

En la guia de CANMAT (7) se hace especial énfasis en que la adherencia al tratamiento farmacoldgico
antidepresivo merece especial atencion, porque las tasas de abandono temprano son altas, y aunque se
recomienda que la duracidn del tratamiento antidepresivo debe ser por un minimo de 6-12 meses,
aproximadamente el 30% de los pacientes descontindan el medicamento dentro de los primeros 30

dias, y mas del 40%, dentro de los primeros 90 dias (8).

La no adherencia se ha asociado con las creencias, erréneas o no, de los pacientes acerca de los
medicamentos, los efectos secundarios, las caracteristicas de la personalidad, el apoyo de la familia, la
ausencia de informacion suficiente, sentirse excluido de las decisiones sobre el tratamiento
farmacoldgico, estar o no de acuerdo con el diagnoéstico, la estigmatizacion social asociada con el
diagnostico, la falta de mejoria y los cambios en situaciones psicosociales, como el estado marital o el

empleo (3,8,9-11).

Entre las estrategias mas frecuentemente utilizadas para mejorar la adherencia se encuentran el
aumento en la frecuencia de las consultas, las llamadas telefénicas personalizadas, la consejeria, los

recordatorios, la terapia psicolégica y la informacién escrita dentro y fuera de la consulta (9).

Es interesante observar que incluso las intervenciones y estrategias mas efectivas para mejorar la
adherencia no han llevado a aumentarla significativamente, ni ha mejorado los resultados clinicos (9).
Mas de la mitad de todos los pacientes no siguen adecuadamente las indicaciones del médico en lo que
a medicamentos formulados se refiere (3-6,9,12). En el caso de los pacientes con depresion, se ha visto
que mas de la mitad abandonan el tratamiento farmacoldgico en los siguientes tres meses después de
haber sido formulados (13). Esto es cierto, ademas para todos los antidepresivos, sin importar su perfil
de efectos secundarios, dosis o presentacién. Los pacientes con polifarmacia (que reciben dos o mas
medicamentos) tienden a tener mayor adherencia (13). Asi mismo, se ha visto que a menor niimero de
sintomas depresivos hay mayor adherencia, y que no hay una relacion significativa entre las creencias

del paciente respecto al medicamento y la adherencia (2).

Un estudio encontré que los pacientes menos adherentes a las recomendaciones médicas y al
tratamiento farmacolégico en depresion eran hombres jovenes, pertenecientes a minorias, con
problemas de consumo de sustancias y con ausencia de diagnésticos de estrés postraumadtico o

trastornos de ansiedad (4).
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Aunque multiples factores han sido examinados como estrategias para mejorar la adherencia, se
requieren estrategias innovadoras. Por otro lado, no se ha estudiado si estas intervenciones son mas
efectivas independientemente o al ser usadas en combinaciones. Ademas, para el personal de salud es
util tener informacién acerca de estrategias que permitan incentivar y mejorar la adherencia a los

tratamientos de los pacientes con diagnéstico de depresion.

5. Resumen de hallazgos y relacidn con las recomendaciones de las guias fuente

5.1 Evidencia de la guia CANMAT

La guia CANMAT (7) presenta, entre las estrategias para mejorar las tasas de adherencia, la educacién y
el automanejo del paciente, asi como sistemas de cuidado médico colaborativo (14). Por ejemplo, los
pacientes deben recibir informaciéon acerca del tiempo de retraso en el inicio del efecto de los
antidepresivos, el curso de respuesta del tratamiento, los efectos secundarios y la necesidad de
continuar con la medicacién a pesar de sentirse en mejores condiciones. Las estrategias psicoldgicas
también han sido utilizadas para mejorar la adherencia al tratamiento (15); sin embargo, la mejoria en
la adherencia a la medicacién no se alcanza con intervenciones de psicoterapia solamente, se logra
cuando se incluyen intervenciones multifacéticas (16). Los autores recomiendan que se considere que
por las caracteristicas de la enfermedad, el trastorno depresivo puede reducir la adherencia al
tratamiento; esto debe ser discutido con el paciente en las etapas iniciales de la enfermedad y debe ser

monitoreado de manera frecuente durante el tratamiento.

6. Resumen de hallazgos de actualizacién de la evidencia

En el estudio realizado por Gensichen y colaboradores (17) evaluaron si el manejo que proveen los
asistentes de salud, en las unidades de cuidado primario pequefias, es mas efectivo que el cuidado
usual, lo que mejora la adherencia y los sintomas en pacientes con depresion mayor. En este ECA
incluyeron 626 pacientes entre los 18 y 80 afios, y distribuyeron de forma aleatoria 74 centros: 39
donde se realiz6 tratamiento usual a 316 pacientes y 35 centros con la intervencién experimental a 310
pacientes. Los pacientes tenian un diagndstico de depresién con indicacién de tratamiento

antidepresivo y acceso a teléfono.

Uno de los grupos de pacientes recibi6 manejo segin el modelo de atencién crénica, que se
caracterizaba por apoyo al paciente por el equipo completo de practica clinica: a los asistentes de salud
les dieron informacién acerca de la depresién y los capacitaron en habilidades de comunicacidn,

monitoreo telefénico y activacion comportamental para el paciente; estos asistentes eran los
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encargados en realizar el monitoreo de los sintomas depresivos y de la adherencia a la medicaciéon
usual. El otro grupo de pacientes recibié la atenciéon usual. Para evaluar la adherencia a los

medicamentos se utilizo la escala de autoreporte de Moriskys.

Al final de 12 meses de seguimiento, del grupo experimental se analizaron 267 sujetos, y 288 del grupo
control. La adherencia a los medicamentos antidepresivos fue de 2,70 en el grupo de intervencion
frente a 2,53 en el grupo de tratamiento usual, con una p = 0,045, una diferencia promedio = 0,17 (IC
95%: 0,01; 0,34), diferencia que no es clinicamente relevante. En los otros desenlaces encontraron que
el puntaje promedio del PHQ-9 era mas bajo en los del grupo de intervencién: 10,72 (DE = 5,43) frente
a 12,13 (DE =5,6), con una diferencia promedio = -1,41 (IC 95%: -2,49; -0,33) p = 0,014 y un tamafio de
efecto: 0,26 (bajo); la tasa de respuesta fue de 41,2% en los de intervenciéon y en el grupo de
tratamiento usual de 27,3%), la diferencia fue: 13,9 (IC 95%: 4,8; 22,9) (RR calculado 1,36 [IC 95%: 1,05;
1,77]). La tasa de remisidn fue de 15,7% en los de intervencién, y en el grupo de tratamiento usual de
10,7%, con una diferencia = 5 (IC 95%: -0,3; 10,4) (RR calculado 1,40 [IC 95%: 0,89; 2,22]). No hubo
diferencias entre los tratamientos en las medidas de calidad de vida. Este estudio tiene limitaciones por

la falta de cegamiento de la asignacion, y el seguimiento a los 12 meses fue incompleto (17).

En otro ECA, realizado por Simon y colaboradores (18), estudiaron la aceptabilidad, efectividad y
factibilidad de un programa de cuidado de depresién online por “EpicCare Electronic Medical Record
System”. En este estudio se hizo una adecuada asignacion aleatoria, pero el cegamiento fue imposible,
debido a la naturaleza de la intervencion. La poblacion del estudio fue de 208 pacientes, 106 asignados
a la intervenciéon y 102 en la atencién usual, con promedio de edad de 46 afos en el grupo de
intervencién y de 45 en el grupo control. La duracién del seguimiento fue de cinco meses. En el grupo
de intervencion los contactos para el monitoreo fueron programados para 2,6 y 10 semanas. Se realizd
una evaluacion online que incluia el cuestionario de depresiéon PHQ y preguntas respecto al uso de
antidepresivos, efectos colaterales y razones para descontinuacién de la medicacién. Los desenlaces
incluyeron la mediciéon de sintomas depresivos con la escala SCL, uso de servicios de salud y uso de
antidepresivos. La respuesta en el grupo de intervencién fue de 55%, y en el de tratamiento usual, 41%
(OR=1,8,1C 95% = 1,0; 3,1), la proporcién de participantes “muy satisfechos” fue de 53% en el grupo de
intervencion, y en el de cuidado usual fue de 33% (X2 = 8,38, df = 1, p = 0,004). Finalmente, el uso de
antidepresivos por mas de 90 dias fue de 81% en el grupo de intervencién, y del 61% en el de

tratamiento usual (X?2=10,5,df =1, p=0,001).

8 La escala punttia de 0 a 3, lo valores mas altos indican mayor adherencia.
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El tercer estudio incluido fue publicado por Sirey y colaboradores (19). Los autores estudiaron el
impacto de una intervenciéon psicosocial para mejorar la adherencia a los antidepresivos y los
desenlaces de la depresidn en una poblacién de adultos con prescripciéon de farmacoterapia por su
médico de cuidado primario. La poblaciéon de estudio fue de 70 pacientes, 33 en el grupo de
intervencion y 37 en el grupo de tratamiento usual, con una edad promedio de 76 afios. La intervencion
consistia en un programa denominado TIP (Treatment Initiation and Participation Program), de tres
reuniones individuales de 30 minutos, durante las primeras seis semanas de farmacoterapia, seguidas
por dos llamadas telefénicas a la octava y décima semanas después de entrar al estudio. Las reuniones y

llamadas son realizadas por personal no médico. La intervencién incluye los siguientes pasos:

Revision de sintomas y de régimen antidepresivo, y evaluacién de las barreras.

Definir una meta personal que pueda ser alcanzada con la adherencia.

Dar educacidn sobre la depresion y el tratamiento.

Colaboracidn para superar los obstaculos que afectan la participacién en el tratamiento.

Crear una estrategia de adherencia.

o 1k w R

Facilitar y empoderar el adulto mayor para que hable con el médico de su tratamiento.

A las 12 semanas de tratamiento, el 82% de los TIP eran adherentes frente al 43% de los pacientes de
tratamiento usual. Se observ6 que habia diferencias significativas en la adherencia a las seis semanas,
que se mantuvieron a las semanas 12 y 24 (F = 13,27, df = 1, 57,2, p <,001), al controlar por edad,
género y gravedad de la depresion al inicio, y no hubo cambios en los resultados. Ademas, observaron
que aquellos que estaban en la intervenciéon TIP tenian una mejoria de los sintomas depresivos
significativamente mayor que quienes recibieron el tratamiento usual (F=10,89,df=1, 55,1, p <,01) a
las seis semanas, y esto se mantuvo constante hasta la semana 24. Los participantes adherentes tenian
menores puntajes en el seguimiento en el HDRS en todos los puntos del tiempo (grupo de adherencia
por semana, F = 3,92, df = 3, 154 p <,01). Las tasas de remisién (definida por los investigadores como el
50% de reduccion en la escala HDRS-24 items) fueron: a las 12 semanas, TIP: 40% frente a TAU: 27%, y
en la semana 24, TIP: 48% y TAU: 25%.

En la tabla de calidad de la evidencia 1 se presenta el resumen de la evaluacion de las comparaciones

entre las intervenciones para cada desenlace de la evidencia incluida en la actualizacién para elaborar

la recomendacion. El perfil completo de evaluacién de calidad se presenta en el anexo 4.
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Tabla de calidad de la evidencia 1. Actualizacién de la evidencia capitulo de recomendacién 9

Comparacion Desenlace Calidad de la evidencia
Remision DPDDOMODERADA
Manejo de casos por asistente Calidad de vida DPDDOMODERADA
comparado con cuidado usual Adherencia al medicamento
antidepresivo OO ALTA

Manejo de caso en cuidado
primario comparado con cuidado
usual

Adherencia al medicamento
antidepresivo

SODD ALTA

7. Relacion entre la evidencia y las recomendaciones
En la guia fuente proponen que un monitoreo de la adherencia y la comunicacién con el paciente en
particular sobre la demora en la respuesta de los antidepresivos es recomendable. Aunque no

presentan detalles de la evidencia, esto se corrobora con la evidencia actualizada.

En los tres estudios mencionados anteriormente, los resultados son favorables hacia la implementacién
de nuevas estrategias que procuren un monitoreo mas cercano de los pacientes que se encuentran bajo
tratamiento con farmacos antidepresivos, estrategias como seguimiento online, educaciéon y
entrenamiento de personal tipo asistente en salud (no médico) en habilidades de comunicacién con el

paciente y seguimiento de este por medios no formales (por ejemplo, via telefénica o internet).

Sin embargo, esta informacién se debe interpretar con precaucion, ya que por el tipo de intervencién
que se utilizé en los diferentes estudios, el cegamiento no fue posible, y con el método de recoleccién de
datos (formularios, encuestas via internet) se pueden encontrar sesgos de memoria, lo que en conjunto
tiene riesgo de magnificar los efectos, aunque los resultados favorecen la intervencién en los tres

estudios.

Teniendo en cuenta estos datos, se considera que las estrategias enfocadas a mejorar la comunicacidn,
la calidad y la cantidad de informacién que recibe el paciente con depresion acerca de su enfermedad,
del curso de esta y de la importancia de adherirse al tratamiento para mejorar su prondstico y evitar
recaidas, es una estrategia efectiva para obtener mejores tasas de cumplimiento de tratamiento,

mejorar la sintomatologia del paciente y reducir las tasas de recaidas.

8. Requisitos estructurales
Para garantizar que el paciente sea manejado adecuadamente, se debe garantizar la disponibilidad de

los siguientes recursos:

231



Personal de la salud con los conocimientos necesarios para diagndstico, tratamiento y

seguimiento del paciente con trastorno depresivo.

e Personal entrenado en habilidades de comunicacion y seguimiento del paciente con depresion
que se encuentra bajo tratamiento farmacolégico.

e Acceso a consultas de control para un adecuado seguimiento de su trastorno depresivo.

e Disponibilidad de una red de referencia y contrarreferencia que le permita al paciente acceder

a un servicio de salud mental especializado y recibir atencién oportuna.

9. Consideraciones sobre beneficios y riesgos

El paciente con trastorno depresivo que requiera tratamiento para la depresion se beneficia de manera
importante al contar con un sistema que favorezca la adherencia a las intervenciones. Los beneficios
asociados incluyen la disminucién de signos y sintomas, la oportunidad de recibir informacién veraz y
pertinente para resolver cualquier tipo de duda que tenga respecto al tratamiento; también, tendra una
mejor comprension del curso natural de su enfermedad, de los medicamentos que debe consumir, de
los efectos secundarios de estos y de la importancia de permanecer de manera continua en el
tratamiento. No se considera que las estrategias para promover la adherencia a los tratamientos

impliquen riesgos para los pacientes.

10. Consideraciones sobre los valores y preferencias de los pacientes

En la elaboraciéon de las recomendaciones participé la Fundacién Unidos Contra la Depresiéon
"FUNIDEP" como representantes de los pacientes. Los delegados aportaron en el desarrollo de las
mismas. No realizaron ninguna consideracidn respecto a esta recomendacién en particular, salvo lo

descrito en las consideraciones de los beneficios.

11. Vigencia de la recomendacién
Se recomienda una revisién en un tiempo no mayor de tres afios o antes, si hay nueva evidencia que

conteste esta pregunta clinica.

12. Recomendaciones para investigacion

Realizar estudios acerca de cuales son las tasas de adherencia y abandono temprano del tratamiento
para la depresion en pacientes con este diagnostico en Colombia. Se requieren mas investigaciones
sobre la efectividad de las estrategias que se empleen en nuestro sistema de salud, dirigidas a mejorar

la adherencia al tratamiento antidepresivo.
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Aspecto 4

A. Tratamientos de la depresion en fase aguda: intervenciones farmacolégicas,

intervenciones psicoldgicas y psicosociales y otras intervenciones terapéuticas.

Capitulo 10. Indicacién de tratamiento farmacoldgico y psicoterapéutico

1. Preguntas
15. ;Cuando esta indicado iniciar un tratamiento con antidepresivos en pacientes con diagnoéstico de

depresion?

16. ;Cuando estd indicado iniciar un tratamiento psicoterapéutico en pacientes con diagnostico de

depresion?

2. Recomendaciones

10.1 Los antidepresivos estan indicados para el tratamiento de adultos con episodios depresivos
(Unicos o recurrentes) moderados y graves.

Recomendacién fuerte a favor de la indicacién de tratamiento con antidepresivos.

10.2 Los antidepresivos no deben usarse de manera rutinaria para tratar sintomas depresivos
leves, pues el riesgo-beneficio no lo amerita.
Recomendacién fuerte en contra de la intervencién con antidepresivos de rutina en depresién

leve.

10.2.1 Excepto si:

a) El paciente tiene antecedente de depresién moderada o grave
b) Pacientes con sintomas que persisten a pesar de otras intervenciones.

Recomendacidn fuerte a favor de la indicacion de tratamiento con antidepresivos.
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10.3 La psicoterapia estd indicada para el tratamiento de adultos con episodios depresivos
(Uinicos o recurrentes) moderados y graves.

Recomendacion fuerte a favor de la indicacion de tratamiento.

10.4 Las intervenciones psicoterapéuticas estan indicadas, ademas, cuando:

e Existe contraindicacion de manejo farmacolégico (embarazo, lactancia, enfermedad
médica compleja con polifarmacia, presencia de interacciones con otros medicamentos).

e Hay antecedente de buena respuesta a la psicoterapia en episodios previos (o
antecedente de mala respuesta a la monoterapia con antidepresivos).

e Existen alteraciones en el contexto psicosocial o crisis como desencadenante (duelo,
divorcio reciente, disfuncion familiar o de pareja, pérdida laboral, etc.).

e Hay sintomas cognitivos predominantes en el cuadro (predominan las ideas de corte

depresivo y los pensamientos negativos).

Recomendacidn fuerte a favor de la indicacion de tratamiento con psicoterapia.

Por Consenso de expertos.

10.5 La eleccion de un tratamiento debe estar influenciada por:

e Laduracién del episodio y las caracteristicas y la evolucién de los sintomas.
e Las caracteristicas de episodios previos y su respuesta a tratamientos.

e Laprobabilidad de adherencia al tratamiento.

e Los efectos adversos potenciales.

e Lapreferencia y las experiencias previas del paciente.

Recomendacion fuerte a favor de la intervencion.

Puntos de buena pradctica clinica
e Al momento de prescribir antidepresivos es necesario explorar las preocupaciones de
los pacientes en cuanto a tomar medicamentos, y debe proporcionarse una informacion

detallada acerca de:

0 Larazon que apoya la conducta.
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o0 Eltiempo que toma alcanzar el efecto antidepresivo completo.

0 La necesidad de tomar el medicamento como es prescrito, y de continuar el
tratamiento después de la remisidn.

0 Los potenciales efectos adversos.

0 Las posibles interacciones con otros medicamentos.

0 El riesgo y la naturaleza de los sintomas de discontinuacién (sobre todo, en el
caso de farmacos con vidas medias cortas, como paroxetina y venlafaxina), y
coémo estos sintomas pueden minimizarse.

0 La percepcion del paciente en cuanto a la eficacia y la tolerabilidad de los

medicamentos, si los ha tomado previamente.

e Todas las intervenciones psicoterapéuticas para depresion deben ser realizadas por
terapeutas competentes; deben basarse en un manual de tratamiento que guia la
estructura y la duracién de la intervencién y se deben usar medidas de desenlace de

manera rutinaria para asegurar la revisién periédica de la eficacia del tratamiento.

3. Alcance y objetivo de la recomendacion
Asistir a los médicos generales y especialistas en la prescripcion del tratamiento farmacolégico o no
farmacolodgico para pacientes adultos con diagndstico de episodio depresivo o el trastorno depresivo

recurrente.

4. Fundamentacion

A pesar de que la depresion es una enfermedad con alta prevalencia, los pacientes que la padecen
suelen ser tratados de forma inadecuada (1). Ensayos clinicos realizados en centros de atencion
primaria sefialan que las tasas de tratamiento antidepresivo adecuado varian entre 31% y 75%, lo que

indica que un nimero importante de personas no recibe el tratamiento apropiado (2).

En la evaluacidon de la necesidad de tratamiento debe tenerse en cuenta el grado de discapacidad
asociada, la historia de depresion y la preferencia del paciente (3). En este ultimo punto, algunos
pacientes pueden preferir las medicinas alternativas sobre el tratamiento convencional con
medicamentos, por sus creencias acerca de la enfermedad (4). El tipo de tratamiento que recibe un
paciente con diagndstico de depresién depende de factores como la presencia de comorbilidades y las

caracteristicas del paciente, del médico y del sistema de salud (5).
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Los objetivos iniciales del tratamiento son reducir la severidad de los sintomas y proveer una mejor
calidad de vida con los menores efectos adversos posibles. Para el tratamiento de la depresion existen
dos modalidades que buscan cumplir con estos objetivos: una es la farmacolégica y otra, la

psicoterapéutica.

En cuanto al tratamiento farmacoldgico, el antidepresivo ideal seria aquel que tenga un rapido inicio de
accion, efectividad a corto y largo plazos, amplio rango terapéutico y minima interaccién con otros
medicamentos, ademas de ser facil de usar, costo efectivo y seguro en caso de sobredosis (6). Los
estudios mas apropiados para evaluar la eficacia de un tratamiento y que podrian brindar informaciéon
que facilite la eleccién del antidepresivo mas indicado son los ensayos clinicos controlados
aleatorizados doble ciego, y que sean concebidos especialmente para identificar las caracteristicas de

los pacientes que predicen la respuesta farmacologica (7).

Por otro lado, el manejo psicoterapéutico es una modalidad de tratamiento basada en un enfoque
psicoldégico de la enfermedad. En la psicoterapia, la herramienta principal es la comunicacién. La
técnica como tal varia seglin el modelo y el enfoque teorico; sin embargo, algunas caracteristicas que
comparten los diferentes tipos de psicoterapia usados en pacientes con diagndstico de depresion
incluyen: la importancia que se le da a una buena relacion entre el paciente y el terapeuta (alianza
terapéutica), la busqueda del alivio sintomatico y de un mayor conocimiento de la enfermedad por
parte del paciente, y el seguimiento riguroso de unas normas, técnica, manual o protocolo, segtn el
enfoque. Ademas, la psicoterapia puede estar dirigida a un paciente, a una pareja, a una familia 0 a un

grupo, segun sea el caso y la indicacion (8).

Para el clinico es fundamental conocer algunos aspectos clinicos y psicosociales del paciente con
depresion, para determinar si se beneficiaria del inicio de algun tipo particular de psicoterapia sola o en
combinacién con tratamiento farmacolégico, ya que existen situaciones y caracteristicas individuales
de los pacientes que estarian asociadas con una mejor respuesta, con un tipo particular de manejo; por
ejemplo, la comorbilidad entre fobia social y trastorno depresivo en ausencia de melancolia se asocia
con una mejor respuesta a la terapia cognitiva, mientras que la comorbilidad entre ansiedad
generalizada y cuadros depresivos no crdnicos se asocia con una mejor respuesta al tratamiento

farmacolégico inicial (9).

En la medida en que el recurso humano disponible en el pais para la realizacion de psicoterapia por
parte de un profesional con experiencia es limitado, resulta pertinente identificar a los pacientes con
diagnoéstico de depresion que mas se beneficiarian de esta intervencién para dirigir las intervenciones
hacia la poblaciéon, optimizando el uso de estas en el sistema de salud colombiano. En la bisqueda del

mejor desenlace para el paciente, la indicacion del tratamiento psicoterapéutico y del
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psicofarmacolégico debe abordarse desde un enfoque racional y basado en la evidencia (10). Ademas,
es de gran utilidad conocer el acceso, la disponibilidad, la preferencia y el tiempo del paciente para

realizar psicoterapia, ya que estos factores influirdn directamente en la efectividad de la intervencién

(8).

5. Resumen de hallazgos y relacién con las recomendaciones de las guias fuente

5.1 Evidencia de la guia NICE 90

Existe evidencia que determina que los antidepresivos son mas efectivos que el placebo en la
depresion; sin embargo, es necesario tener presente su tolerabilidad, aceptacion y presencia de efectos
adversos. Considerar los factores a favor y en contra para formular un antidepresivo puede determinar
si el riesgo supera el beneficio; por ejemplo, existe evidencia que muestra que los antidepresivos son
menos efectivos en pacientes con sintomas menos severos y no son mas efectivos que el placebo en el
caso de sintomas depresivos subclinicos recientes, aunque podrian ser efectivos cuando dichos
sintomas se presentan de manera persistente (distimia, por ejemplo). Por lo anterior, la guia NICE
recomienda no usar antidepresivos rutinariamente en episodios leves, excepto en casos de sintomas

persistentes o cuando existe historia personal de episodios moderados o graves previos (11).

5.2 Evidencia de la guia CANMAT

Varios factores entran en la decision de recomendar una psicoterapia especifica. Algunos pacientes y
los médicos tienen fuertes creencias a favor de las intervenciones no farmacoldgicas, o tienen
preocupaciones acerca de posibles efectos secundarios de la medicacién. La decisién de emplear la
psicoterapia en un caso determinado seguira siendo influenciada por el juicio clinico del psiquiatra, la
preferencia del paciente y la disponibilidad de recursos en la comunidad, ademas de pacientes que no
quieren tratamiento farmacolégico. En particular, describen que la terapia interpersonal esta indicada
en pacientes que tiene dificultades para expresar sus emociones, principalmente duelo y pérdida de

roles sociales (12).

6. Resumen de hallazgos de actualizacién de la evidencia
Los cuatro estudios incluidos para esta recomendacién fueron calificados como (+), esto quiere decir

que la mayoria de criterios necesarios para determinar la calidad metodolégica fueron cumplidos. En la
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graduacion de la calidad de la evidencia, los reportes de Fournier (7) y Driessen (13) obtuvieron un
grado bajo, y el de Raue (14), un grado de calidad moderado. El de Kwan no fue evaluable debido a su
disefio. Los desenlaces considerados en los estudios de Fournier y Driessen eran criticos para la
recomendacion (efectividad del tratamiento), los presentados en los estudios de Raue (14) y Kwan (15)
son criticos, pues estan relacionados con la adherencia al tratamiento (iniciacién y abandono del

tratamiento).

El estudio de Fournier (7) estim6 el beneficio relativo de la medicaciéon frente a placebo en los
diferentes niveles de severidad del trastorno depresivo, segtin los sintomas iniciales. El analisis incluy6
seis estudios, para un total de 718 pacientes; 434 pacientes en el grupo de antidepresivos (en tres

estudios, imipramina, y en tres estudios, paroxetina) y 284 pacientes del grupo placebo.

Los autores encontraron que para trastorno depresivo leve a moderado (HDRS menor o igual a 18), el
tamafio de efecto de d de Cohen es 0,11 (IC 95%: -0,18; 0,41), con un NNT 16; para el trastorno
depresivo grave (HDRS de 19 a 22) el tamafio de efecto es 0,17 (IC 95%: - 0,08; 0,43), con un NNT 11,y
para un trastorno depresivo muy grave (HDRS mayor o igual 23), el tamafio de efecto es 0,47 (IC 95%:
0,22; 0,71), con un NNT 4. Los autores adicionalmente calcularon que para alcanzar un tamafio de
efecto clinicamente significativo (d = 0,5), el valor inicial de la HDRS debe ser mayor o igual a 25, y

cuando se toma un puntaje de 27, el tamafio de efecto asciende a d = 0,81; (IC 95%: 0,30; 1,32]).

Los estudios de Raue y colaboradores (14) y Kwan y colaborares (15) examinaron el impacto que
tienen las preferencias del paciente en el deseo de iniciar el tratamiento psicoterapéutico o
farmacolégico en la adherencia, en desarrollar una alianza de trabajo positiva y en mejorar la gravedad

de la depresion a través del curso del tratamiento agudo.

En el primero, participaron 60 pacientes mayores de 21 afos, con una edad promedio de 51 afios (DE
17,4), que fueron aleatorizados a psicoterapia interpersonal breve o a medicamento antidepresivo
(escitalopram), previo conocimiento de sus preferencias. Los investigadores encontraron que todos los
pacientes a quienes se les asigné una intervencién de su preferencia (psicoterapia o antidepresivo)
iniciaron el tratamiento, mientras que solo el 74% de los pacientes que fueron asignados a un
tratamiento que no estaba en su preferencia lo iniciaron; la asociacién entre iniciacién del tratamiento
y las preferencias mas fuertes fue de OR = 5,3 (IC 95%: 4,3; 6,3) y la expectativa de mejoria con el
tratamiento asignado fue de OR = 2,5 (IC 95%: 1,9; 3,1). En cuanto a la adherencia, encontraron que la
fuerza de la preferencia del paciente por el tratamiento asignado estd asociada con las tasas de
adherencia (8 = 13,40, p = 0,002); sin embargo, ni la congruencia, ni la preferencia del paciente por
determinado tratamiento estuvieron asociadas con la mejoria de la depresion medida con la escala

HDRS, ni con las tasas de remision (14).
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En el segundo (15), los autores inicialmente permitieron que los pacientes escogieran la intervencién
de su preferencia; se encontré que el 48,1% de los pacientes incluidos en el estudio prefirieron
psicoterapia; el 17,9%, antidepresivos, y el 34% de ellos no tenian preferencia. Posteriormente,
realizaron una aleatorizacién en la cual cada paciente podia quedar o no en el grupo que preferia; el
15,9% de los pacientes que no fueron asignados al grupo de su preferencia se rehusaron a continuar el
tratamiento, y el 13,9% de los pacientes que no habian expresado ninguna preferencia también se
rehus6. Ninguno de los pacientes que fueron asignados al grupo de su preferencia se rehusé a continuar
con la intervencion. Ademas, abandonaron el tratamiento el 46,2% de los asignados al grupo que no
preferian, el 18,5% de los que no expresaron preferencia y el 5% de los asignados a su grupo preferido.
Los participantes tenian OR mads altos de abandono si los asignaban al grupo que no preferian (OR =
7,19, Wald X2 [n = 73,ar= 1] = 6,45, p = 0,01). Al igual que en el primer estudio descrito, los autores tampoco
encontraron asociacién entre si el grupo al que fueron asignados era o no de su preferencia y la
asistencia a controles, la alianza terapéutica o el cambio en el puntaje en la escala de Hamilton (ff = -

0,07, SE = 0,08, F(1,101) =,79, p =,38; tamaifio de efecto = 0,21).

Los hallazgos de ambos estudios determinan que un factor que se debe tener en cuenta al iniciar un
tratamiento es la fuerza de la preferencia del paciente por dicho tratamiento, especialmente para
asegurar el inicio y la adherencia a este. Cuando las preferencias son de poca intensidad o los pacientes

no tienen una preferencia, los autores sugieren que se les ofrezca el tratamiento mas asequible.

En cuanto a la severidad del episodio, el metaanalisis realizado por Driessen y colaboradores (13)
evalu6 si la severidad de la enfermedad pretratamiento modera el desenlace del tratamiento
psicolégico en comparaciéon con el grupo control. En el estudio se encontré que el tratamiento
psicoldgico mostré ser consistentemente superior a las condiciones control (evaluado con BDI d = 0,80,
IC 95%: 0,69; 0,91; evaluado con HDRS d = 0,88, IC 95%: 0,74; 1,01; evaluado con BDI-II d = 0,4, IC 95%:
0,16;0,65); es mayor el tamafio del efecto a mayor severidad del cuadro depresivo (evaluado por
criterios DSM IV o por punto de corte en las escalas BDI o HDRS) en el caso de la activacion
comportamental y la terapia interpersonal (para depresién de “alta severidad”: d = 0,63 [IC 95%: 0,31;
0,94]; Z = 3,94; p =,01; para depresion de “baja severidad”, d = 0,22 [IC 95%: -0,05; 0,49]; Z=1,62; p =
,11). Sin embargo, los resultados de este estudio deben ser tenidos en cuenta con precaucion, ya que la
calidad metodolégica de los estudios primarios es dudosa, no existe un criterio homogéneo para
determinar la severidad como “baja” o “alta” entre los estudios primarios, la heterogeneidad es alta y
existe sesgo de publicacidn (13) (véase anexo 4, perfiles de evidencia, evaluaciéon de calidad de los

estudios).

241



En la tabla de calidad de la evidencia 2 se presenta el resumen de la evaluacion de las comparaciones
entre las intervenciones para cada desenlace de la evidencia incluida en la actualizacién para elaborar

la recomendacion. El perfil completo de evaluacion de calidad se presenta en el anexo 4.

Tabla de calidad de la evidencia 2. Actualizacién de la evidencia capitulo de recomendacién 10

Comparacion Desenlace Calidad de la evidencia
Cambio en los puntajes de depresion
leve a moderada DOOO BAJA
Antidepresivos frente a placebo gf;l]l:o en los puntajes de depresién DOPOO BAJA
Cambio en los puntajes de depresion
muy grave DOOO BAJA
Psicoterapia o antidepresivo
(congruente con la preferencia del
paciente) frente a g .
Psicoterapia o antidepresivo (no Iniciacién del tratamiento PDPOMODERADA
congruente con la preferencia del
paciente)
Efgcti\{id_ad del tratamiento OPHOO BAJA
. . psicoldgico en leves
Psicoterapia frente a control —. -
Efectividad del tratamiento DO BAJA
psicoldgico en graves

7. Relacion entre la evidencia y las recomendaciones

La decision de iniciar manejo farmacoldgico a un paciente con trastorno depresivo, como se menciond,
debe estar basada en la evidencia, tener en cuenta el riesgo-beneficio para el paciente y ser congruente
con las metas terapéuticas previamente establecidas (12). Las conclusiones del estudio de Fournier (7)
concuerdan con la recomendacién de la guia NICE, en la cual no recomiendan el uso rutinario de
antidepresivos para tratar sintomas depresivos subclinicos o leves, debido a que el riesgo-beneficio no
lo amerita. Sin embargo, en dicha guia recomiendan que los medicamentos puedan considerarse, en
casos leves, si el paciente tiene antecedente de depresion moderada o severa, en pacientes con
sintomas depresivos subclinicos prolongados (por mas de dos afios) o que persistan a pesar de otras

intervenciones.

Otro aspecto fundamental a la hora de decidir si iniciar o no una intervencion terapéutica es tener en
cuenta las preferencias del paciente; de la mano con los hallazgos descritos en los estudios de Kwan y
Raue (14,15), la guia NICE, en sus recomendaciones, también da gran importancia a las preferencias de
los pacientes y sugiere que al momento de prescribir antidepresivos es necesario explorar las
preocupaciones de los pacientes en cuanto a tomar medicamentos; ademas, debe proporcionarse una
informacion detallada acerca de la razén que apoya la conducta, del tiempo que toma alcanzar el efecto

antidepresivo completo, de la necesidad de tomar el medicamento como es prescrito y de continuar el
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tratamiento después de la remision, de los potenciales efectos adversos, de las posibles interacciones
con otros medicamentos, del riesgo y la naturaleza de los sintomas de discontinuacién (sobre todo en el
caso de farmacos con vidas medias cortas, como paroxetina y venlafaxina) y cémo estos sintomas
pueden minimizarse. Adicionalmente, es importante aclarar al paciente que este tipo de medicamentos
no producen adiccién ni dependencia, e incluso es deseable ofrecer informacion por escrito, segtn las
necesidades de cada paciente particular. Una vez se garantice esta informacion, se debe discutir con el
paciente la eleccién del medicamento y, si es el caso, tener en cuenta su percepciéon en cuanto a la

eficacia y tolerabilidad de los medicamentos si los ha tomado previamente.

En cuanto al manejo psicoterapéutico especificamente, la revisidn realizada por Markowitz (10) anota
como indicaciones: la preferencia del paciente, la contraindicacién de manejo farmacolégico (embarazo,
lactancia, enfermedad médica compleja con polifarmacia, presencia de interacciones con otros
medicamentos), antecedente de buena respuesta a la psicoterapia en episodios previos (o antecedente
de mala respuesta a la monoterapia con antidepresivos), alteraciones en el contexto psicosocial y

sintomas cognitivos predominantes en el cuadro.

Frente a los dos ultimos puntos, Markowitz considera que, en los casos en los que se identifica una
situacion particular o crisis como desencadenante (duelo, divorcio reciente, disfuncion familiar o de
pareja, pérdida laboral, etc.), o en aquellos en los que en la sintomatologia predominan las ideas de
corte depresivo y los pensamientos negativos, la psicoterapia suele ser un tratamiento efectivo.
Adicionalmente, la guia NICE hace énfasis en que todas las intervenciones psicoterapéuticas para
depresion deben ser realizadas por terapeutas competentes; deben basarse en un manual de
tratamiento que guia la estructura y la duraciéon de la intervencidn, el terapeuta debe recibir
supervision y usar medidas de desenlace de manera rutinaria para asegurar la revision periddica de la

eficacia del tratamiento.

En cuanto a la severidad del episodio como medida para indicar la psicoterapia, el estudio de Driessen
(13) mostro que el tratamiento psicoterapéutico es consistentemente superior a condiciones control en
el manejo del trastorno depresivo; asi, es mas efectivo conforme aumenta la severidad de la depresion.
Sin embargo, estos hallazgos, como se mencioné, deben ser tenidos en cuenta con precaucién por las
limitaciones metodoldgicas del estudio, ya mencionadas. La guia NICE recomienda el uso de
monoterapia (psicoterapia o manejo antidepresivo) en pacientes con sintomas depresivos subclinicos
persistentes o trastorno depresivo leve a moderado que no hayan respondido a las intervenciones
psicosociales de baja intensidad (autoayuda, higiene del suefio, ejercicio). Los tipos de psicoterapia
recomendados incluyen: terapia cognitivo conductual (TCC) de grupo o individual, terapia
interpersonal (TIP), activaciéon conductual (con menos evidencia que TCC o TIP) o terapia de pareja

conductual (en casos especificos). Mientras que en el caso de trastorno depresivo moderado a severo, la
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guia recomienda la terapia combinada: antidepresivo mas intervencion psicolégica (terapia cognitivo

conductual o terapia interpersonal).

8. Requisitos estructurales
Para garantizar que el paciente adulto con episodio depresivo o trastorno depresivo recurrente reciba

una intervencién adecuada, se debe garantizar la disponibilidad de los siguientes recursos:

e Profesionales debidamente entrenados en el tratamiento de la depresién.

e Para los profesionales en atencién primaria se requiere supervision en el manejo del paciente
con diagnoéstico de depresion.

e Los profesionales deben adquirir dichas competencias desde su entrenamiento académico.

e Se debe monitorear la adherencia del paciente al tratamiento y contar con personal de apoyo

para realizar seguimiento.

9. Consideraciones sobre beneficios y riesgos

Con la evidencia disponible y las consideraciones del GDG, se tuvo en cuenta que en pacientes con
depresiones leves los riesgos de los tratamientos farmacoldgicos superan los beneficios potenciales de
estos, ya que un numero importante de sujetos mejora sin tratamiento. En cuanto a la depresion
moderada-grave, ante los posibles desenlaces de la depresion (entre ellos discapacidad o muerte), el
beneficio del tratamiento puede superar los riesgos de este. Abordar a los pacientes de acuerdo con sus
preferencias favorece la iniciacién y la continuacién en los tratamientos, por esto las consideraciones
descritas en las recomendaciones son fundamentales al prescribir y escoger un tratamiento para la

depresion.

10. Consideraciones sobre los valores y preferencias de los pacientes

En la elaboraciéon de las recomendaciones participé la Fundacién Unidos Contra la Depresiéon
“FUNIDEP” como representantes de los pacientes. Los delegados aportaron en el desarrollo de las
mismas. Para esta recomendacién en particular no se hizo manifiesto algiin valor o preferencia en

particular.

11. Vigencia de la recomendacién
Se recomienda una revisién en un tiempo no mayor de tres afios o antes, si hay nueva evidencia que

conteste esta pregunta clinica.
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12. Recomendaciones para investigacion

Existen multiples interrogantes sobre las indicaciones de tratamientos especificos para los pacientes
con diagndstico de depresiéon. En particular, hay limitaciones en la evidencia por la baja calidad de los
estudios y se requieren ECA bien disefiados, que conciban la evaluacién de los diferentes aspectos por
tener en cuenta para iniciar el tratamiento de la depresién. También faltan estudios en los que se
incluyan pacientes con depresiones leves o se evalten los resultados de acuerdo con la severidad de los

sintomas.

13. Indicadores de adherencia sugeridos

1. Numero de pacientes con depresién moderada o grave que reciben tratamiento antidepresivo
psicofarmacolégico *100/Numero de pacientes con diagndstico de depresion moderada o grave.
2. Numero de pacientes con depresion leve que reciben tratamiento psicoterapéutico *100/Numero

de pacientes con diagnéstico de depresion leve.
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Capitulo 11. Tratamiento farmacoldgico fase aguda

1. Preguntas

17. En pacientes adultos con diagnoéstico de depresion leve, moderada o grave, ;cudl es el tratamiento
farmacolégico mas efectivo para lograr respuesta terapéutica, remisidon de sintomas, mejorar la calidad
de vida, producir recuperacion funcional o disminuir conductas suicidas, entre antidepresivos
triciclicos (amitriptilina, imipramina, clomipramina), inhibidores selectivos de recaptacion de
serotonina (fluoxetina, sertralina, paroxetina, escitalopram, citalopram, fluvoxamina), duales
(venlafaxina, duloxetina, desvenlafaxina), inhibidores de la monoaminoxidasa (IMAO): fenelicina,
tranilcipromina y moclobemida, u otros (mirtazapina, trazodone, bupropion, reboxetina, agomelatina),

y alternativos (hierba de San Juan), comparados entre ellos y con placebo?

18. ;Cudl es el medicamento antidepresivo mas seguro para tratar pacientes con diagnéstico de

depresion leve, moderada y grave en Colombia?

19. ;Cuando esta contraindicado iniciar un tratamiento con algiin antidepresivo especifico en pacientes

con diagnoéstico de depresion?

2. Recomendaciones

11.1 Al prescribir un antidepresivo para el tratamiento de la depresiéon en adultos el médico
debe escoger el tipo de farmaco segun el perfil de efectos adversos y el potencial de interacciones
medicamentosas (especialmente, en ancianos), considerando las preferencias del paciente.

Recomendacion fuerte a favor de la estrategia de seleccion del antidepresivo.

11.1.1 En el momento de prescribir los antidepresivos el médico debe considerar los efectos

adversos de cada uno. Estos son:

e Taquicardia sinusal, hipotensiéon postural y alteraciones en la conduccién cardiaca:
ocurren mas a menudo con los ATC; especialmente, en adultos mayores, personas con
enfermedad cardiaca o en quienes estan tomando multiples medicamentos. Por lo tanto,
en los pacientes con dichas caracteristicas deben prescribirse antidepresivos diferentes

de los ATC.
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e Hipertensién arterial: se presenta mas a menudo con antidepresivos duales;
especialmente, dosis altas de venlafaxina. Por tal razén se recomienda monitorizar la
presion arterial en quienes estén tomando los mencionados medicamentos.

e Disfuncién sexual: se presenta a menudo en quienes toman ISRS y antidepresivos duales.
El antidepresivo que tiene mayor riesgo de provocar disfuncién sexual es la paroxetina, y
el de menores efectos sexuales es el bupropion.

e Aumento significativo de peso: se presenta mas a menudo con la mirtazapina que con
otros antidepresivos.

e (risis epilépticas: hay un leve incremento en el riesgo con los ATC, pero también pueden
presentarse con sobredosis de bupropion.

e Somnolencia: ocurre mas a menudo con trazodona, mirtazapina, agomelatina y ATC.

e Nauseas y vomito: se presentan mas a menudo con los ISRS y los antidepresivos duales;
especialmente, con la venlafaxina.

e Diarrea: se presenta mas a menudo con los ISRS; especialmente, con la sertralina.

e Sangrado gastrointestinal: se presenta mas a menudo con los ISRS; especialmente, en
ancianos o al combinarlos con otros farmacos que puedan producir alteraciones
gastricas, como los antinflamatorios no esteroideos. Si se los prescribe a personas con
alto riesgo de sangrado se recomienda el uso de medicamentos protectores de la mucosa
gastrica.

e Sequedad bucal y ocular: se presentan mas a menudo con los ATC.

e Retencidn urinaria: se presenta mas a menudo con los ATC.

e Insomnio y ansiedad: ocurren mas a menudo con los ISRS.

e Toxicidad en sobredosis: puede ocurrir con todos, pero es mucho més alta con ATC y
antidepresivos duales. Por eso se recomienda para personas con alto riesgo de suicidio
otro tipo de antidepresivos como primera linea, y tomar precauciones si es necesario

prescribirles ATC o antidepresivos duales.

Recomendacidn fuerte a favor de la consideracién de los efectos adversos previo a la

prescripcion del antidepresivo.

11.2 La primera linea de tratamiento farmacolégico para los adultos con diagnéstico de
depresion puede ser con: Fluoxetina o Sertralina (ISRS), Amitriptilina* (ATC) o Mirtazapina
(NaSSA), siempre y cuando sean consideradas las caracteristicas del cuadro clinico del paciente y

sus preferencias.
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*Salvo la excepcion a la recomendacion descrita en 11.2.1.

Recomendacion fuerte a favor de la intervencion.

11.2.1 Para adultos mayores (ancianos) o pacientes con contraindicaciones para el uso
de ATC la primera linea de tratamiento son fluoxetina, sertralina o mirtazapina, siempre
y cuando sean consideradas las caracteristicas del cuadro clinico del paciente y sus
preferencias.

Recomendacion fuerte a favor de la intervencion.

11.2.2 En caso de necesitar un cambio de antidepresivo utilice como segunda linea de
tratamiento las alternativas de la primera linea que no prescribié entre Fluoxetina o
Sertralina (ISRS), Amitriptilina* (ATC) o Mirtazapina (NaSSA).

Recomendacion fuerte a favor de la intervencion.

11.2.3 La tercera linea de tratamiento incluye: imipramina, clomipramina, paroxetina,
escitalopram, citalopram, fluvoxamina, venlafaxina, duloxetina, desvenlafaxina,
trazodone y bupropion

Recomendacion fuerte a favor de la intervencion.

11.2.4 La cuarta linea de tratamiento son los inhibidores de la monoaminoxidasa
(IMAO).

Recomendacioén débil a favor de la intervencion con IMAOs.

11.3 Cuando se prescriban antidepresivos duales o triciclicos se debe incrementar gradualmente
la dosis, para evitar efectos colaterales intolerables.

Recomendacion fuerte a favor de la titulacion.

11.4 No se recomienda el uso de Hypericum, o hierba de San Juan, por la variacién en las
presentaciones disponibles en el mercado. Sin embargo, los médicos deben advertir a los
pacientes sobre el riesgo de interacciones medicamentosas si llegaran a utilizar este
medicamento.

Recomendacién débil en contra de la intervencién con Hypericum.
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11.5 No se recomienda el uso de reboxetina, porque tiene pocos beneficios para el tratamiento
del episodio depresivo en comparacion con el riesgo de efectos adversos.

Recomendacion fuerte en contra de la intervencion.

11.6 No se recomienda el uso de agomelatina, debido a que en el momento no hay suficiente
evidencia acerca de su efectividad.

Recomendacion débil en contra de la intervencion con agomelatina.

11.7 Si se presentan efectos colaterales al inicio del tratamiento se recomienda:

11.7.1 Si son leves y tolerables para el paciente registrarlos y no hacer cambios en el
tratamiento.
Recomendacién fuerte a favor de la intervencién.

Por consenso de expertos.

11.7.2 Si se trata de insomnio y ansiedad se puede prescribir una benzodiacepina por
menos de dos semanas.

Recomendacion débil a favor de la intervencion

11.7.3 Cambiar el antidepresivo por otro si los efectos no son tolerados por el paciente.

Recomendacion fuerte a favor de la intervencion.

11.8 Al iniciar un antidepresivo el clinico debe hacer un seguimiento cuidadoso del riesgo de
suicidio del paciente.

Recomendacion fuerte a favor de la intervencion.

3. Alcance y objetivo de la recomendacion

Asistir a los médicos generales y especialistas en el tratamiento farmacolégico de pacientes adultos con

diagnéstico de episodio depresivo o el trastorno depresivo recurrente.
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4. Fundamentacion

Para el tratamiento psicofarmacoldgico de la depresion existe una amplia gama de antidepresivos, que
en lineas generales se ha descrito que tienen efectividad similar (1); la elecciéon de uno u otro esta
influenciada por diferentes factores, como la presencia de comorbilidades, el antecedente de episodios
depresivos previos, el tratamiento concomitante con otros medicamentos, algunas peculiaridades del
cuadro depresivo —como la presencia de ansiedad, melancolia y elementos atipicos (2)—, el
antecedente de una respuesta adecuada a un determinado medicamento (3) y las caracteristicas
particulares del antidepresivo, como su seguridad, que se evaliia al observar el balance entre los
beneficios y los posibles riesgos o efectos adversos, las caracteristicas de fabricacién y los resultados de

las pruebas en animales y ensayos clinicos.

En el caso de los antidepresivos, la seguridad esta relacionada con posibles desenlaces, como el suicidio,
situaciéon que ha sido motivo de multiples estudios, especialmente con inhibidores selectivos de
serotonina, que evaliian la posibilidad de que estos medicamentos induzcan ideaciéon y conductas
suicidas en pacientes con depresion que los reciben por primera vez (4,5), y con la presencia de
comorbilidades médicas. Asi, existen restricciones especificas para el uso de algunos grupos de
antidepresivos en pacientes con enfermedad coronaria, renal o pulmonar (5). Otros aspectos
importantes relacionados con la seguridad de los antidepresivos son la edad del paciente (5) y el perfil
de efectos secundarios (6). A pesar de que existe poca literatura sobre la seguridad de los
antidepresivos en relaciéon con la severidad del cuadro clinico, se ha estudiado qué familia de
antidepresivos, segiin su mecanismo de accion, tiene un efecto mas rapido y estaria indicada en casos

mas severos (6). En la tabla 23 se presentan las diferentes familias de antidepresivos y su mecanismo

de accion.
Tabla 23. Grupos farmacolégicos de los antidepresivos

Grupo farmacolégico Medicamentos Mecanismo de accién
Agonista de los receptores de Agonista de los receptores de la melatonina
melatonina y antagonista de Agomelatina MT1y MT2 y antagonista de los receptores de
los receptores de serotonina la serotonina 5-HT2C 5-HT2C

e o . Inhibidores de la monoaminoxidasa en la
Inhibidores de la Tranilcipromina neurona presinaptica potencian la transmisién
monoaminoxidasa (IMAO) Fenelzina p P P

monoaminérgica

Inhibidores selectivos de la
recaptacion de norepinefrina | Reboxetina
(ISRN)

Inhibidores de la recaptaciéon

Bloqueo de la bomba de recaptacion de
norepinefrina

. . Trazodone Bloqueo del receptor 5HT2 postsinaptico
y agonistas de serotonina
Inhibidores reversibles de la . Inhibe de manera reversible la acciéon
L Moclobemida : L
monoaminoxidasa degradadora de la enzima monoaminoxidasa
Inhlbldo.r?s selectivos _de la . Bloqueo de la bomba de recaptacién de
recaptaciéon de dopamina y Bupropion

norepinefrina (IRDN) serotonina y noradrenalina
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Grupo farmacoldgico Medicamentos Mecanismo de accién
Fluoxetina
. . Paroxetina Bloqueo de la bomba de recaptacion de
Inhibidores selectivos de la ) queo P
. . Escitalopram serotonina con aumento de la

recaptacion de serotonina : o s .
(ISRS) Citalopram biodisponibilidad de serotonina en la

Fluvoxamina terminacion somatodendritica

Sertralina
Inhibidores selectivos de la Venlafaxina Inhibidores potentes de la recaptacion de
recaptacion de serotonina y Duloxetina serotonina y norepinefrina e inhibidores
noradrenalina (duales- IRSN) | Desvenlafaxina moderados de la recaptacion de dopamina

P Bloqueo del receptor a-2 en la neurona
Noradrenérgico y . . o
2 Mirtazapina noradrenérgica, bloqueo del heteroreceptor o-
serotoninérgico (NaSSA) o
2 en la neurona serotoninérgica
N Antihistaminico H1
Amitriptilina e
Cea . . Anticolinérgico M1
Triciclicos (ATC) Clomipramina o
. . Serotoninérgico
Imipramina L
Noradrenérgico

Entre las terapias alternativas existe un farmaco que ha ganado popularidad en los tultimos afios: la
hierba de San Juan. Se ha usado en paises como Alemania para el manejo de la depresidn, la ansiedad y
los trastornos del suefio; es un extracto de la planta hypericum perforatum, miembro de la familia
Hypericaceae. Aunque su mecanismo de accidn todavia no es claro, se plantea que al menos siete de sus
componentes contribuyen a sus efectos farmacoldgicos (7), y algunas revisiones sistematicas han
llegado a la conclusién de que los extractos de hypericum son mas eficaces que el placebo en el
tratamiento de trastornos depresivos leves a moderados, y que sus efectos son similares a los obtenidos
con antidepresivos comunes (8,9). El facil acceso a esta sustancia, su bajo costo y la creencia de que no
tiene efectos secundarios ha popularizado su uso; sin embargo, hay una importante variabilidad entre
las distintas presentaciones, no hay claridad sobre la dosis apropiada ni su potencial interaccién con

otros medicamentos, y los estudios disponibles tienen limitaciones metodoldgicas (10).

Para los clinicos es fundamental tener unos lineamientos basados en informacién actualizada y de
calidad sobre la efectividad y seguridad de los diferentes grupos de antidepresivos, con el propdsito de
ofrecer el mejor tratamiento disponible a los pacientes con diagnéstico de depresidn, teniendo en

cuenta las particularidades de cada sujeto.
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5. Resumen de hallazgos y relacién con las recomendaciones de las guias fuente

5.1 Evidencia de la guia NICE 90

5.1.1 Efectividad

5.1.1.1 Remisién de sintomas

Definen remisién como disminucién hasta un rango de “normalidad” del puntaje en la escala de

depresion.

e Remision en comparacidn con placebo: los antidepresivos son mas eficaces que el placebo para

la obtencién de remision. Al analizar por grupo, hay evidencia moderada de que los ATC, el

escitalopram, la duloxetina y la reboxetina son mas eficaces que el placebo para obtener

remision, y hay insuficiente evidencia de eficacia de los ISRS, la moclobemida y el hypericum en

comparacion con placebo para obtener remision por la heterogeneidad entre los estudios, pero

la tendencia es hacia un tamafio de efecto pequefio. En la tabla 24 se presenta un resumen de

los resultados.

Tabla 24. Eficacia en comparaciéon con placebo para remision de episodio depresivo mayor

Comparacion N;i;:l:;;)oge Nu?dneem RR (IC 95%) ((::,liig::c?:
pacientes

ISRS frente a placebo 3 468 0,80 (0,61; 1,06) | Insuficiente
ATC frente a placebo 9 954 0,74 (0,65; 0,84) | Moderada
Escitalopram frente a placebo 9 2.871 0,88 (0,82; 0,94) | Moderada
Duloxetina frente a placebo 11 2.789 0,83 (0,79; 0,87) | Moderada
Moclobemida frente a placebo 2 111 0,88 (0,73; 1,05) | Insuficiente
Reboxetina frente a placebo 11 2.789 0,71 (0,59; 0,87) | Moderada
Hypericum frente a placebo 3 804 0,80 (0,53; 1,22) | Muy baja

Fuente: traducido y adaptado de NICE 90 (11).

e Remision en comparaciones entre antidepresivos: no hay diferencias en la eficacia para

obtener remision entre los distintos grupos de antidepresivos. Hay algunas diferencias

estadisticamente significativas, como la del escitalopram y la mirtazapina, en comparacién con
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los otros antidepresivos, pero no son clinicamente importantes. En la tabla 25 se presentan los

resultados de eficacia comparando los diferentes antidepresivos.

Tabla 25. Eficacia para remision de episodio depresivo mayor al comparar entre antidepresivos

Comparacion | Nomerode | Mmoo e [y comy | comanie

ATC frente a otros 3 534 0,98 (0,84; 1,15) | Moderada
Escitalopram frente a otros 17 5206 0,93 (0,88; 0,98) | Alta
Duloxetina frente a otros 12 3208 1,02 (0,94; 1,11) | Baja
Moclobemida frente a otros 402 1,00 (0,86; 1,18) | Moderada
Fenelzina frente a otros 385 0,97 (0,55; 1,70) | Muy baja
Mirtazapina frente a otros 819 0,91 (0,83; 0,99) | Moderada
Reboxetina frente a otros 895 0,96 (0,84; 1,09) | Moderada
Venlafaxina frente a otros 20 3.849 0,96 (0,91; 1,01) | Moderada
Hypericum 1 224 1,01 (0,97; 1,17) | Moderada

Fuente: traducido y adpatado de NICE 90 (11).

5.1.1.2 Respuesta al tratamiento

En la gufa definieron respuesta como la disminucién en un 50% del puntaje en una escala de sintomas

depresivos.

e Respuesta al tratamiento en comparacién con el placebo: los ISRS, los ATC, el escitalopram, la

duloxetina, la moclobemida, la reboxetina y el hypericum son mas eficaces que el placebo para

que haya respuesta clinica en depresiones moderadas y graves. Sin embargo, hay alta

probabilidad de sesgo de publicacion, lo cual hace bajar la calidad de la evidencia (tabla 26).

Tabla 26. Eficacia en comparaciéon con placebo para respuesta al tratamiento de episodio

depresivo mayor

Ncpss | Namerede | macosg | Copeadde

ISRS frente a placebo 17 3.143 0,73 (0,69; 0,78) | Moderada
ATC frente a placebo 35 4.863 0,69 (0,64; 0,74) | Alta

Escitalopram frente a placebo 11 3.495 0,81 (0,75; 0,88) | Moderada
Duloxetina frente a placebo 6 1.842 0,80 (0,73; 0,88) | Baja

Moclobemida frente a placebo 3 606 0,70 (0,50; 0,99) | Moderada
Reboxetina frente a placebo 2 325 0,61 (0,51; 0,73) | Moderada
Hypericum frente a placebo 6 995 0,79 (0,71; 0,88) | Moderada

Fuente: traducido y adaptado de NICE 90 (11).
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e Respuesta al tratamiento al comparar entre antidepresivos: no hay diferencias en la eficacia

para obtener respuesta al tratamiento entre los distintos antidepresivos, aunque hay

diferencias estadisticamente significativas a favor del escitalopram que no son clinicamente

importantes (tabla 27). Hay alguna evidencia de que la fenelzina es superior a los ATC para

obtener respuesta, pero esto puede ser explicado por la alta proporcion de pacientes con

formas atipicas incluidos en los estudios. No hay suficiente evidencia que compare ISRS con

fenelzina.

Respecto a la dosis, en la tasa de respuesta no hay diferencias clinicamente importantes entre dosis de
40 mg frente a 80 mg de duloxetina, en respuesta (RR = 1,05 [IC 95%: 0,89; 1,24]), ni entre dosis de 30
mg frente a 60 mg de duloxetina (RR = 0,96 [IC 95%: 0,84; 1,08]). Por otra parte, no hay suficiente

evidencia para determinar si hay diferencias clinicamente importantes entre bajas dosis

antidepresivos triciclicos para lograr respuesta y disminuir los sintomas depresivos.

Tabla 27. Eficacia para obtener respuesta clinica al comparar entre antidepresivos

de

Comparacin | Namerede [ NmendE | wmgcos) | oo

ATC frente a otros 15 2,364 0,91 (0,83; 1,01) | Moderada
Escitalopram frente a otros 19 5,832 0,90 (0,85; 0,96) | Alta

Duloxetina frente a otros 12 3,208 1,05 (0,95; 1,17) | Baja

Moclobemida frente a otros 13 2,070 1,02 (0,93; 1,13) | Moderada
Fenelzina frente a ATC 2 325 0,66 (0,52; 0,83) | Baja

Mirtazapina frente a otros 14 2,440 0,92 (0,84; 1,01) | Moderada
Reboxetina frente a otros 5 1,068 0,87 (0,76; 1,01) | Moderada
Venlafaxina frente a otros 23 4,198 0,92 (0,83; 1,02) | Moderada
Hypericum frente a otros 10 1,612 1,03 (0,87;1,22) | Moderada

Fuente: traducido y adaptado de NICE 90 (11).

5.1.2 Seguridad

5.1.2.1 Reporte de efectos adversos en comparacion con placebo

Con todos los antidepresivos hay una mayor frecuencia de efectos adversos que con el placebo, excepto

la moclobemida y el hypericum (tabla 28). Los ATC estan asociados con una frecuencia de reporte de

efectos adversos que es cuatro veces la del placebo.
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Tabla 28. Reporte de efectos adversos de antidepresivos en comparaciéon con placebo

Comparacion RR (IC 95%) (:\lzlii:li::c(il:
ISRS frente a placebo 1,19 (1,13; 1,25) | Alta
ATC frente a placebo 4,02 (3,46; 4,67) | Alta
Escitalopram frente a placebo 1,80 (1,18; 2,73) | Moderada
Duloxetina frente a placebo 1,18 (1,12; 1,24) | Moderada
Moclobemida frente a placebo 1,12 (0,94; 1,32) | Insuficiente
Hypericum frente a placebo 0,89 (0,72; 1,00) | NR

Fuente: traducido y adaptado de NICE 90 (11).
NR: No reportada

5.1.2.2 Reporte de efectos adversos al comparar entre antidepresivos

El reporte de efectos adversos es menor estadisticamente en ISRS que con los otros antidepresivos,
pero la diferencia es pequefia. También, hay una pequefia diferencia a favor de la moclobemida y los
ISRS en comparacién con los ATC (tabla 29). En el reporte de efectos adversos por ancianos no hay
diferencias entre ISRS y otros antidepresivos (RR = 0,95; [IC 95%: 0,85; 1,05]), mirtazapina y
paroxetina (RR = 0,97 [IC 95%: 0,86; 1,09]).

Tabla 29. Reporte de efectos adversos al comparar entre antidepresivos

Comparacion RR (IC95%) (:‘llliig::c‘ii:
ISRS frente a otros antidepresivos 0,94 (0,91;0,97) | Alta
ISRS frente a ATC 0,86 (0,81; 0,90) | Alta
Moclobemida frente a otros antidepresivos 0,90 (0,79; 1,03) | NR
Moclobemida frente a ATC 0,83 (0,76; 0,91) | NR
Fenelzina frente a otros 0,97 (0,87;1,09) | NR
Mirtazapina frente a otros 0,99 (0,93; 1,05) | NR
Reboxetina frente a otros 0,98 (0,90; 1,06) | NR
Venlafaxina frente a otros 1,01 (0,97; 1,05) | NR
Hypericum frente a otros 0,65 (0,57;0,75) | Alta

Fuente: traducido y adaptado de NICE 90 (11).
NR: No reportada.

256



5.1.2.3 Efectos adversos especificos de los antidepresivos

La mayoria de los efectos colaterales de los antidepresivos estan relacionados con la dosis. Los efectos
mas comunes de los ISRS son cefalea, sintomas gastrointestinales y disfunciones sexuales; ademas, con
ellos hay reportes de hiponatremia y sangrado gastrointestinal. Los ATC tienen una alta frecuencia de
efectos anticolinérgicos (sequedad bucal y ocular, retencién urinaria y estrefiimiento), y presentan un
riesgo mayor de hipotension, taquicardia y prolongacidn del intervalo QT que los otros antidepresivos.
Los antidepresivos duales se asocian con nauseas, efectos anticolinérgicos y disfuncién sexual. La
fluoxetina, fluvoxamina y paroxetina tienen un potencial mayor que los ISRS de interacciones

medicamentosas.

e Cardiotoxicidad de los antidepresivos: la depresidn es por si misma un factor de riesgo para
infarto del miocardio y mortalidad cardiovascular, independientemente de otros factores con
riesgos relativos ajustados entre 1,5 y 2. Por eso, se deben usar antidepresivos que no

aumenten mas el riesgo cardiovascular.

Los ATC tienen por efectos colaterales taquicardia sinusal, hipotensiéon postural e hipertension
episddica. Son frecuentes: el alargamiento de los intervalos QT, PR y QRS por alteraciones en la
conduccion atrioventricular y la repolarizaciéon. En pacientes con enfermedad cardiaca esos efectos
pueden incrementar la morbilidad y mortalidad. La sobredosis de antidepresivos triciclicos o los
niveles plasmaticos elevados que resultan de interacciones con otras drogas, enfermedad hepatica y
edad pueden llevar a hipotensidn grave y arritmias auriculares y ventriculares. Los triciclicos de amina
terciaria (amitriptilina, imipramina y clomipramina) tienen mas efectos cardiovasculares que los

triciclicos de amina secundaria, como la nortriptilina.

Los ISRS no tienen efectos clinicamente significativos sobre la conduccién cardiaca ni la presion
arterial. Sin embargo, hay reportes de caso de bradicardia, hipotensién y bloqueo de rama izquierda

con citalopram; y bradicardia sinusal con fluvoxamina.

La fenelzina causa hipotension postural en las primeras semanas del tratamiento y esta asociado con
bradicardia. Hay reportes de hipotension postural y arritmias con trazodona. Hay evidencia de que con
la venlafaxina en dosis mayores de 200 mg ocurre hipertensién en ciertos pacientes, por lo cual se
recomienda el monitoreo de la presion arterial en pacientes con estas dosis. Ademas, en sobredosis

tiene toxicidad, que puede ser mas fatal que la de los ISRS.

e Antidepresivos y suicidio: hay evidencia de que hay un pequefio incremento en la presentacion
de ideas de suicidio en las primeras etapas del tratamiento antidepresivo. No hay diferencias

entre ISRS y otros antidepresivos en este incremento de ideas de suicidio, y se ha observado
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que este aumento es mayor en personas por debajo de los 25 afios. Sin embargo, hay datos que
muestran que el riesgo de comportamiento suicida es mas alto en el mes anterior al inicio de
los antidepresivos. Es probable que las ideas de suicidio se incrementen porque el efecto del
antidepresivo sobre la energia y la motivacion ocurre antes de que mejoren las ideas de culpa y
desesperanza. Ademas, algunos pacientes pueden desarrollar acatisia o incremento de la
ansiedad por los antidepresivos, y eso puede llevar a aumento de la propensiéon a ideas y
conductas de suicidio. Por esa razon, es importante un monitoreo cuidadoso cuando se inicia

un antidepresivo, independientemente de la gravedad aparente de la depresion.

Los antidepresivos estuvieron involucrados en el 18% de las muertes por envenenamiento entre 1993

y 2002. Los ATC explicaron el 89% de esas muertes, los ISRS el 6% y la venlafaxina el 3%.

e Sintomas de discontinuacién: hay una mayor probabilidad de sintomas de discontinuacién en
quienes toman paroxetina en comparaciéon con los que toman fluoxetina y citalopram; y en

quienes toman venlafaxina, que en quienes toman escitalopram o sertralina.

Los sintomas de discontinuaciéon aparecen usualmente dentro de los cinco dias siguientes a la
suspension del tratamiento o disminucién de dosis. Usualmente son leves y autolimitados, con ISRS
describen sensacion de electricidad y somnolencia, y con antidepresivos triciclicos, sudoracién y

cefalea.

El riesgo es mayor en quienes toman drogas de vida media corta como venlafaxina y paroxetina, y que
las han tomado por mas de ocho semanas. Ademas, en quienes tuvieron ansiedad al inicio el
tratamiento, que estdn recibiendo medicamentos de acciéon central como antihipertensivos,
antihistaminicos y antipsicoticos, nifios y adolescentes, o los que han tenido antes sintomas de

discontinuacion.

Para evitar sintomas de discontinuacién los antidepresivos deben ser suspendidos en un periodo de
cuatro semanas, excepto la fluoxetina. Algunos pacientes experimentan sintomas de discontinuacion a
pesar de la suspensidon lenta, por lo cual se puede discutir con ellos la opcién de suspenderlos
abruptamente, teniendo en cuenta que podrian preferir un corto periodo de sintomas intensos que uno

prolongado de sintomas leves.
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5.1.2.4 Abandono del tratamiento en comparacién con placebo

Las tasas de abandono por cualquier razon tienden a ser similares entre los ISRS, ATC, moclobemida,

duloxetina, reboxetina, hypericum y placebo (tabla 30).

Tabla 30. Abandono del tratamiento, comparaciéon con placebo

Comparacion RR (IC95%) (:,lii:::c?:
ISRS frente a placebo 0,94 (0,88; 0,99) | Moderada
ATC frente a placebo 0,99 (0,92; 1,06) | Moderada
Moclobemida frente a placebo 0,95 (0,74; 1,22) | Insuficiente
Duloxetina frente a placebo 1,02 (0,91; 1,15) | Moderada
Reboxetina frente a placebo - | Insuficiente
Hypericum frente a placebo 0,96 (0,74; 1,25) | Moderada

Fuente: traducido y adaptado de NICE 90 (11).

5.1.2.5 Abandono del tratamiento al comparar entre antidepresivos

Las tasas de abandono por cualquier razén son mas bajas en los ISRS y la mirtazapina que con los otros

antidepresivos. Sin embargo, la diferencia no es clinicamente significativa (tabla 31).

Tabla 31. Abandono del tratamiento por efectos adversos al comparar entre antidepresivos

Comparacion RR (IC 95%) Calidad de evidencia
Amitriptilina frente a otros 0,92 (0,84; 1,003) | Moderada
Otros frente a ATC 0,88 (0,83; 0,94) | Moderada
ISRS frente a otros 0,91 (0,87; 0,96) | Alta
ISRS frente a ATC 0,88 (0,82; 0,93) | Alta
Escitalopram frente a otros 0,85 (0,74; 0,98) | Moderada
Escitalopram frente a ISRS 0,86 (0,71; 1,03) | Moderada
Moclobemida frente a otros 0,97 (0,85; 1,11) | Moderada
Fenelzina frente a otros - | Insuficiente
Duloxetina frente a otros 1,27 (1,01; 1,45) | Baja
Mirtazapina frente a otros 0,88 (0,78; 1,00) | Moderada
Reboxetina frente a otros - | Insuficiente
Venlafaxina frente a otros 0,98 (0,88; 1,08) | Moderada
Hypericum frente a otros 0,69 (0,47; 1,00) | Moderada

Fuente: traducido y adaptado de NICE 90 (11).
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5.1.2.6 Abandono del tratamiento por efectos adversos en comparacién con placebo
Todos los antidepresivos estan asociados con mayor tasa de abandono debido a efectos colaterales en
comparacién con el placebo, con excepciéon de la moclobemida y el hypericum. El grupo que tiene un

mayor riesgo de abandono es el de ATC (tabla 32).

Tabla 32. Abandono del tratamiento por efectos adversos en comparaciéon con placebo

Comparacion RR (IC95%) Calidad de evidencia
ISRS frente a placebo 2,45 (2,08; 2,89) | Alta
ATC frente a placebo 4,02 (3,46; 4,67) | Alta
Escitalopram frente a placebo 1,80 (1,18; 2,73) | Moderada
Duloxetina frente a placebo 2,22 (1,66; 2,95) | Moderada
Moclobemida frente a placebo 1,11 (0,60; 2,04) | Insuficiente
Hypericum frente a placebo 0,88 (0,32; 2,41) | Insuficiente

Fuente: traducido y adaptado de NICE 90 (11).

5.1.2.7 Abandono del tratamiento por efectos adversos al comparar entre antidepresivos

Los ISRS y el hypericum tienen menor probabilidad de abandono del tratamiento por efectos adversos
que otros antidepresivos. Ademads, en comparacién con los ATC, los ISRS, la mirtazapina, y la
moclobemida se asocian con una menor tasa de abandono. La duloxetina y la venlafaxina tienen

mayores tasas de abandono por efectos adversos que los otros antidepresivos (tabla 33).

Hay evidencia que sugiere que los ancianos que toman mirtazapina tienen menor probabilidad de
abandonar el tratamiento tempranamente debido a efectos colaterales que los que toman paroxetina
(RR=0,57 [IC 95%: 0,79; 1,02]). Respecto a la dosis, hay alguna evidencia de que las bajas dosis de ATC
se asocian con menor probabilidad de abandonar el tratamiento debido a efectos adversos que las dosis
altas (RR = 0,35 [IC 95%: 0,1; 0,78]). Los que tomaban 30 mg de duloxetina tenian menor probabilidad
de dejar el tratamiento por efectos colaterales (RR = 0,47 [IC 95%: 0,24; 0,91]) que los que tomaban 60
mg de duloxetina. No habia diferencia entre los que tomaban 30 mg y 60 mg de duloxetina en la
probabilidad de dejar el tratamiento por cualquier razén (RR = 0,82 [IC 95%: 0,62; 1,07]), aunque la

calidad de la evidencia fue muy baja.
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Tabla 33. Abandono del tratamiento por efectos adversos al comparar entre antidepresivos

Comparacion RR (IC95%) Calidad de evidencia

ISRS frente a otros 0,78 (0,71; 0,85) | Alta

ISRS frente a ATC 0,69 (0,62; 0,77) | Alta

Otros frente a ATC 0,71 (0,65; 0,78) | Alta
Amitriptilina frente a otros 0,71(0,61; 0,83) | Alta
Escitalopram frente a otros 0,64 (0,53; 0,78) | Alta
Escitalopram frente a ISRS 0,75 (0,58; 0,96) | Alta
Moclobemida frente a otros 0,57 (0,44; 0,75) | Alta
Moclobemida frente a ISRS 0,96 (0,59; 1,57) | Insuficiente
Moclobemida frente a ATC 0,46 (0,34; 0,64) | Alta
Fenelzina frente a otros - | Insuficiente
Duloxetina frente a otros 1,54 (1,20; 1,99) | Moderada
Mirtazapina frente a otros 0,69 (0,55; 0,87) | Alta
Reboxetina frente a otros - | Insuficiente
Venlafaxina frente a otros 1,21 (1,04; 1,41) | Baja
Hypericum frente a otros 0,39 (0,26; 0,60) | Alta

Fuente: traducido y adaptado de NICE 90 (11).

En el anexo 14 se presentan las tablas con los resultados detallados adaptados de la guia NICE 90.

5.2 Evidencia de la guia CANMAT

Informaciéon complementaria.

5.2.1 Efectos adversos
El sindrome serotoninérgico o el sindrome parecido al neuroléptico maligno han ocurrido raramente
cuando se han prescrito ISRS junto con inhibidores de la monoaminoxidasa u otros agentes

serotoninérgicos.

Los ISRS estan asociados con aumento del riesgo de sangrado gastrointestinal superior, especialmente
en combinacién con antiinflamatorios no esteroideos, y con osteoporosis y fracturas en los ancianos. La
hiponatremia y la agranulocitosis se ha reportado en un pequefio porcentaje de pacientes que toman

ISRS.

El riesgo de convulsiones con ISRS es similar al de la poblacidn general (entre 0 y 0,4%), y con ATC es

mas alto (0,4% a 1,2%). La tasa de convulsiones asociadas con el bupropion son dosis-dependientes,
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pero no exceden el de otros antidepresivos de segunda generacion si son prescritos dentro del rango

recomendado. En sobredosis, la venlafaxina tiene mayor cardiotoxicidad que los ISRS.

5.2.2 Tolerabilidad

La fluvoxamina tiene la peor tolerabilidad en comparacion con otros ISRS, mientras el escitalopram y la
sertralina tienen la mejor aceptabilidad, con base en las tasas de abandono. Dentro de los ISRS, la
fluoxetina tiene la tasa mas alta de efectos colaterales gastrointestinales, que incluyen nauseas, vomito
y diarrea; la fluvoxamina, la tasa mas alta de nduseas; la paroxetina produce mayor sudoracién y
sedacidn; y la sertralina tiene las tasas mas altas de diarrea. La duloxetina y la venlafaxina tienen tasas
mas altas de nauseas y vomito que los ISRS. La mirtazapina y la paroxetina tienen tasas mas altas de
aumento de peso. La mirtazapina y la trazodona tienen las tasas mas altas de sedacién. La incidencia de

nauseas es menor en las formulaciones de liberacion extendida de paroxetina y venlafaxina.

Los efectos colaterales del sistema nervioso central incluyen cefalea, insomnio, sedacién, nerviosismo y
temblor, y ocurren cominmente con los antidepresivos. Los antidepresivos que producen somnolencia

son agomelatina, mirtazapina y trazodona.

Los efectos adversos metabélicos incluyen estimulacion del apetito, ganancia de peso, alteraciones en la
homeostasis de lipidos y glucosa, y ocurren con mas frecuencia con mirtazapina y paroxetina. Otros
eventos adversos son alteraciones en la frecuencia cardiaca y la presién arterial (generalmente con
agentes que bloquean la recaptacion de noradrenalina), y elevacidn de las enzimas hepaticas, pero esos

efectos usualmente no son clinicamente relevantes.

Aunque las interacciones medicamentosas con consecuencias fatales son muy raras, puede haber

incremento en los efectos colaterales y pérdida de eficacia de los medicamentos.
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6. Resumen de hallazgos de actualizacién de la evidencia

6.1 Efectividad

6.1.1 Remision de sintomas

6.1.1.1 Remisién en comparacién con placebo

e Reboxetina: en un metaandlisis de estudios publicados y no publicados sobre eficacia y
seguridad de reboxetina no se encontraron diferencias significativas entre la reboxetina y el
placebo en la remision del episodio depresivo (nimero de estudios: 7; nimero de pacientes:
2.122; porcentaje de remision en reboxetina (42,7%) y porcentaje de remisiéon en placebo
(39,03%); OR=1,17 (IC 95%: 0,91; 1,51) (12).

e Agomelatina: en los ensayos clinicos que compararon agomelatina con placebo no se
encontraron diferencias significativas estadisticamente para la ocurrencia de remisién a las

seis a ocho semanas (tabla 34).

Tabla 34. Comparaciéon de agomelatina con placebo para remisién de sintomas depresivos en

pacientes con trastorno depresivo mayor

Tiempo de MO el Porcentaje de
Estudio . pacientes por .y RR (IC 95%)
seguimiento remision
grupo
Kennedy, 106 ago. 20,8% ago. .
2006 (13) 6 semanas 105 pbo. 13,3% pbo. 0,91(0,81;1,03)
Zajecka 170 ago. 25 16,7% ago. 25 Ago. 25 frente a pbo.: 1 (0,91; 1,10)
2010 (1‘4] 8 semanas 168 ago. 50 22,4% ago. 50 Ago. 50 frente a pbo.: 0,92 (0,83,
173 pbo. 16,8% pbo. 1,03)
Stahl 2010 158 ago. 25 22,3% ago. 25 Ago. 25 frente a pbo.: 0,91 (0,82;
(15) ’ 8 semanas 161 ago. 50 17,4% ago. 50 1,01), ago. 50 frente a pbo.: 0,97
163 pbo. 14,7% pbo. (0,88; 1,06)

Abreviaturas: ago.: agomelatina; ago. 25: agomelatina 25 mg; ago. 50: agomelatina 50 mg; pbo.: placebo. RR: riesgo

relativo calculado.

e Desvenlafaxina: en el reporte de Liebowitz y colaboradores (16) del metaanalisis de nueve

estudios, el OR para remisién de la desvenlafaxina frente a placebo fue de 1,55, y el IC 95%:

1,10; 2,18).
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e Hypericum o hierba de San Juan: en un metaanadlisis realizado por Linde y colaboradores (10)

que evaluo la eficacia de los extractos de hypericum (240 a 1.800 mg) encontraron que con

este habia una mayor tasa de remisién que con el placebo (hypericum: 193/696 frente a

placebo: 61/540; RR = 2,77 [IC 95%: 1,80; 4,26]), con una heterogeneidad baja (/2= 29%).

e Otros antidepresivos: no se encontré evidencia nueva de otros antidepresivos en comparacion

con placebo para remision de sintomas.

6.1.1.2 Remisién al comparar entre antidepresivos

En un metaandlisis realizado por Cipriani y colaboradores (17) se compar6 la sertralina con otros

antidepresivos. La remisiéon fue definida como siete puntos o menos en la escala de Hamilton de

depresion. No encontraron diferencias en la tasa remision entre antidepresivos, tanto a las 6 a 12

semanas, como a las 16 a 24 semanas (tablas 35 y 36). La calidad de los estudios incluidos fue calificada

como baja, y muchos de estos fueron financiados por el fabricante de la sertralina.

Tabla 35. Eficacia comparativa entre antidepresivos para falla a la remisién a las 6 a 12 semanas

Numero de

Numero de

Tasa de no remisiéon (no

AT PRS0 estudios pacientes remitidos/total) )
ifif&igﬁiifme ) 4 989 | 397/535 frentea315/454 | 24 (090;173)
Sleorrtr:f;;r;?nfll:;te ) 2 272 | 90/133 frente a 97/139 0,91(0,54;1,52)
isrflri;rrag:rrllfngente ) > 641 | 991/348 frente a 194/293 0.80(0,57;1,12)
iiiffflgrﬁlfffn . 1 1251 57108 frente a 51/107 0,81(0,48;1,39)
fslii.t;ig?l;frente ) 6 830 | 166/427 frente a 274/403 0,78 (0,57;1,06)
fsliiot\:il);grilf;znte ) ! 88 | 23/48 frente a 12/40 215 (0,89;519)
Is)igr;:trilr?afarente ) 3 618 | 173/315 frente a 169/303 0,97(0,68;1,39)
Eﬁ?ﬁigﬂrem ) 2 479 1 174/237 frente a 173/242 1,10 (0,74;1,64)
}Slfxggjiléﬁfnfareme ) 4 585 | 507/289 frente a 218296 | %90 (0,61;1,35)
rsrflrrttraazl:[l)?nf;ente ) 2 296 | 186294 frente a 181/302 1,15(0,82;1,60)
rsrf(:gsggrilfgznte ) ! 259 | g6/133 frente 2 91/126 0,71(0,42;1,20)
fstr)t)r)i{crilr?airente ) ! 49 16/24 frentea 11/25 2,55(0,80; 8,11)
f:arzt(r)a(lil:rlli:rente ) 2 340 | 190/172 frente a 107/168 1,32 (081, 2,13)
Sertralina frente a 3 412 | 115/206 frente a 114/206 1,00 (0,63; 1,60)
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Antidepresivo

Numero de
estudios

Nimero de
pacientes

Tasa de no remisiéon (no
remitidos/total)

OR (IC 95%)

venlafaxinaa

aDatos tomados del metaanalisis de Cipriani (17).

Tabla 36. Eficacia comparativa entre antidepresivos para para falla a la remisién a las 16 a 24

semanas
. . Niumero de Numero de Tasa de no remision
0,
U e estudios pacientes (respondedor/total) OR (IC95%)

Sertralina frente a 1 104 40/54 frente a35/50 | 1,22 (0,52; 2,89)
imipramina 2
Sertralina frente a 1 238 83/118 frente a 94/20 | 0,66 (0,36; 1,18)
fluoxetina2
Sertralina frente a
o clobermidas 1 62 21/33 frente a 19/29 0,92 (0,32; 2,62)

aDatos tomados del metaandlisis de Cipriani (17).

Otro metaanalisis comparé mirtazapina con otros antidepresivos, y no hallaron diferencias en las tasas

de remisién (OR = 1,55 [IC 95%: 0,98; 2,47]) (18), y al comparar la reboxetina con ISRS (fluoxetina,

paroxetina y citalopram) en un metaanalisis de estudios publicados y no publicados, se encontraron

diferencias estadisticamente significativas a favor de los ISRS (tabla 37) (12).

En un metaanalisis en el que incluyeron 17 estudios que comparaban hypericum (hierba de San Juan)

frente a otros AD observaron que habia una diferencia pequefia, pero estadisticamente significativa a

favor de los otros AD sobre la hierba de San Juan (N = 685, RR = 1,24 [IC 95%: 1,02; 1,50]) (10).

Tabla 37. Eficacia comparativa entre antidepresivos para remisién a las seis a doce semanas

Numero de

Numero de

Tasa de remision

i i 0,
STHNLETRES Y estudios pacientes (eventos/total) i)
Mirtazapina frente a ATC? 204/747 frente a .
9 1.501 228/754 0,86 (0,69; 1,08)
Mirtazapina frente a ISRS2 556/1.314 frente a .
12 2.626 509/1312 1,17 (1,17; 1,40)
Mirtazapina frente a SNRI2 2 415 57/208 frente a 41/207 1,55 (0,98; 2,47)
Mirtazapina frente a 1 170 7/20 frente a 6/150 | 1,26 (0,33; 4,73)
reboxetina?
Reboxetina frente a ISRSP 495/1.071 frente a )
8 2.164 564/1.093 0,80 (0,67; 0,96)

aDatos tomados del metaanalisis de Watanabe (18).

bDatos tomados del metaanalisis de Eyding (12).
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En una revision de la Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ) sobre antidepresivos de
segunda generacién (19) compararon ISRS (citalopram, escitalopram, fluoxetina, fluvoxamina,
paroxetina y sertralina), IRSN (duloxetina, desvenlafaxina, mirtazapina y venlafaxina) y otros
antidepresivos (bupropion, nefazodona y trazodona), limitaron la biisqueda a estudios en inglés e
incluyeron tanto metaanalisis como ensayos clinicos controlados, con una duracién minima de seis
semanas. Cuando no habia suficiente evidencia directa de estudios “cabeza a cabeza”, se evaluaron los
que comparaban el antidepresivo con placebo, lo cual llamaron evidencia indirecta, con el empleo del
método de cadenas de Markov. En esta revisidn encontraron que el 53% de los pacientes no alcanzaron

remision a las seis semanas y que no habia diferencias significativas entre antidepresivos.

Al revisar estudios que comparaban agomelatina con otros antidepresivos (venlafaxina, fluoxetina,
escitalopram y sertralina), no se encontraron diferencias significativas en las tasas de remision (22-23)

(tabla 38).

Tabla 38. Comparacion de agomelatina con otros antidepresivos para remision de trastorno

depresivo mayor

MU ES Porcentaje de
Estudio Comparacion/ Seguimiento pacientes en’a) RR (IC 95%)
remision (%)
por grupo
Agomelatina 50 mg frente a
Kennedy, 2008 | 0} faxina 150 mg 137 ago. 73 frente a 66,9 0,82 (0,57; 1,18)
(20) 12 semanas 140 ven.
Agomelatina frente a 252 ago
Hale, 2010 (21) fluoxetina 8O- 32 frente a 28,4 0,94 (0,84; 1,06)
263 fluo.
8 semanas
Agomelatina frente a
Quera-Salva, . 71 ago. .
2011 (22) Zssc;t;lao:ar:m 67 esc. 48 frente a 42 0,89 (0,66; 1,21)
Agomelatina frente a
Kasper, 2010 sertralina 154380 | 35 7 frentea28,8 | 0,94 (0,81; 1,09)
(23) 6 semanas 159 ser.

Abreviaturas: ago.: agomelatina; ven.: venlafaxina; fluo.: fluoxetina; esc.: escitalopram; ser.: sertralina; RR: riesgo

relativo calculado.

6.2 Calidad de vida
Segun lo revisado por el AHRQ en 17 estudios con 3.960 pacientes, que comparaban antidepresivos de
segunda generacion, no encontraron diferencias en calidad de vida. La fuerza de la evidencia fue

considerada como moderada (19).
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6.3 Disminucion de conductas suicidas

En un metaandlisis de estudios observacionales de antidepresivos de segunda generaciéon con una
poblaciéon combinada de 200.000 pacientes, el uso de ISRS se observé asociado con disminuciéon de
conducta suicida entre adultos (OR = 0,57 [IC 95%: 0,47; 0,70]). No habia asociaciéon entre

antidepresivos individuales y suicidio (24).

6.4. Respuesta al tratamiento

6.4.1 Comparaciones con placebo

En un metaanadlisis de estudios publicados y no publicados sobre eficacia y seguridad de reboxetina no
se encontraron diferencias significativas entre la reboxetina y el placebo en la respuesta al tratamiento
(nimero de estudios: 7; numero de pacientes: 2.122; porcentaje de remisidon en reboxetina [50,6%] y

porcentaje de remisién en placebo [45,5%]; OR = 1,24 [IC 95%: 0,98; 1,56]) (12).

En un metaanalisis realizado por Linde y colaboradores (10) se evalud la eficacia y tolerabilidad de los
extractos de hypericum (240 a 1.800 mg), y encontraron que en los que tomaban hypericum en
comparacion con placebo habia mayor tasa de respuesta (hypericum: 767/1.456 frente a placebo
436/1.250; OR = 1,51 [IC 95%: 1,22; 1,87]), pero habia alta heterogeneidad (/2 = 78%). En este
metaandlisis se hizo una metarregresion, en la que se observd que los hallazgos de los estudios
realizados en Alemania tenian mayores tamafios de efecto; los que eran mas precisos producian un
menor nimero de resultados positivos que los menos precisos, lo cual puede indicar sesgos de
publicacién o sesgos dentro de los estudios; y los mayores puntajes en las escalas de depresion en la

evaluacidn inicial estaban asociados con tamafios de efecto mas pequefios.
Los estudios que compararon agomelatina con placebo mostraron una mayor tasa de respuesta con la

agomelatina, en dosis de 50 mg, entre las seis y ocho semanas (13-15,27) (tabla 39).

Tabla 39. Comparacién de agomelatina con placebo para respuesta al tratamiento en pacientes

con trastorno depresivo mayor

Estudio TR G T3 G Porcentaje de respuesta RR (IC 95%)
por grupo
Kennedy, 2006 106 ago. o o .
(13) 105 pbo. 49,1% frente a 34,3% 0,77 (0,61; 0,98)
. 170 ago. 25 42,3% ago. 25, frente a Ago. 25 frente a pbo.
Zajecka, 2010 (14) 168 ago. 50 49,7% ago. 50, frente a 0,88 (0,72; 1,07)
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Estudio AT EEEE G Porcentaje de respuesta RR (IC 95%)
por grupo

173 pbo. 37,7% pbo.
Ago 50 frente a pbo.
0,81 (0,67; 0,98)
Ago 50 frente a pbo.
158 ago. 25 46,8% ago. 25, frente a 0,79 (0,66; 0,95)

Stahl, 2010 (15) 161 ago. 50 41,6% ago. 50, frente a
163 pbo. 33,1% pbo. Ago 25 frente a pbo.
0,87 (0,74; 1,03)

Abreviaturas: ago.: agomelatina; ago. 25: agomelatina 25 mg; ago. 50: agomelatina 50 mg; pbo.: placebo; RR: riesgo

relativo calculado.

6.4.2 Respuesta al tratamiento en comparaciones entre antidepresivos

Cipriani y colaboradores (26) publicaron un metaandlisis, con 117 ensayos clinicos, que comparé la
eficacia para obtener respuesta a las ocho semanas de 12 antidepresivos de nueva generacién:
bupropion, citalopram, duloxetina, escitalopram, fluoxetina, fluvoxamina, milnacipram, mirtazapina,
paroxetina, reboxetina, sertralina y venlafaxina. La respuesta fue definida como la proporciéon de
pacientes que tuvieron una reducciéon de al menos un 50% del puntaje inicial en las escalas de
depresion de Hamilton (HAMD) o de Montgomery-Asberg (MADRS), o los que tuvieron una calificacién
de mucha mejorfa o muchisima mejoria en la escala de impresién clinica global (CGI). Hicieron
comparaciones directas entre antidepresivos y emplearon métodos de cadenas de Markov para

combinar evidencia directa e indirecta para las comparaciones entre pares de tratamientos.

En las comparaciones directas no encontraron diferencias estadisticamente significativas entre
antidepresivos, excepto que habia una tasa mayor de respuesta clinica de: citalopram en comparacién
con paroxetina (OR = 1,54 [IC 95%: 1,04; 2,28]), citalopram en comparacién con reboxetina (OR = 1,72
[IC 95%: 1,01; 2,93]), venlafaxina en comparacién con mirtazapina (OR = 1,53 IC 95%: 1,03; 2,25]); y
menor tasa de respuesta clinica de citalopram en comparacién con escitalopram (OR = 0,68 [IC 95%:
0,53; 0,87]), fluoxetina en comparaciéon con mirtazapina (OR = 0,65 [IC 95%: 0,45; 0,93]), fluoxetina en
comparacién con sertralina (OR = 0,70 [IC 95%: 0,56; 0,88]), fluoxetina en comparacién con venlafaxina
(OR =0,74, [IC 95%: 0,62; 0,88]) y fluoxetina en comparacion con venlafaxina (OR = 0,42 [IC 95%: 0,19;

0,95]). Sin embargo, estas diferencias son significativas desde el punto de vista clinico (tabla 40).
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Tabla 40. Tasa de respuesta en metaanalisis realizado por Cipriani y colaboradores (26) de

comparaciones directas entre antidepresivos de nueva generacién

Antidepresivo Numerf) de Num.ero de OR (IC 95%)
estudios pacientes
Bupropion frente a escitalopram 3 842 0,93 (0,60; 1,45)
Bupropion frente a fluoxetina 3 740 0,82 (0,62; 1,10)
Bupropion frente a paroxetina 2 240 0,73 (0,30; 1,79)
Bupropion frente a sertralina 3 727 1,07 (0,79; 1,45)
Bupropion frente a venlafaxina 3 1.127 0,85 (0,63; 1,16)
Citalopram frente a escitalopram 5 1.604 0,68 (0,53; 0,87)
Citalopram frente a fluoxetina 3 740 1,05 (0,77; 1,43)
Citalopram frente a fluvoxamina 1 217 1,11 (0,62; 1,98)
Citalopram frente a mirtazapina 1 270 1,32 (0,66; 2,66)
Citalopram frente a paroxetina 1 406 1,54 (1,04; 2,28)
Citalopram frente a reboxetina 2 451 1,72 (1,01; 2,93)
Citalopram frente a sertralina 2 615 0,93 (0,61; 1,42)
Citalopram frente a venlafaxina 1 151 1,10 (0,56; 2,16)
Duloxetina frente a escitalopram 3 1.120 0,77 (0,52;1,13)
Duloxetina frente a fluoxetina 1 103 1,01 (0,44; 2,32)
Duloxetina frente a paroxetina 4 1.095 0,91 (0,61; 1,35)
Escitalopram frente a fluoxetina 2 543 1,23 (0,87; 1,74)
Escitalopram frente a paroxetina 2 784 1,12 (0,76; 1,65)
Escitalopram frente a sertralina 2 489 0,90 (0,62; 1,30)
Escitalopram frente a venlafaxina 2 495 1,21 (0,69; 2,11)
Fluoxetina frente a fluvoxamina 2 284 0,97 (0,60; 1,55)
Fluoxetina frente a milnacipram 3 560 1,15 (0,72; 1,85)
Fluoxetina frente a mirtazapina 5 622 0,65 (0,45; 0,93)
Fluoxetina frente a paroxetina 13 2.806 1,01 (0,82; 1,24)
Fluoxetina frente a reboxetina 4 764 1,39 (0,93; 2,09)
Fluoxetina frente a sertralina 8 1.352 0,70 (0,56; 0,88)
Fluoxetina frente a venlafaxina 12 2.446 0,74 (0,62; 0,88)
Fluvoxamina frente a milnacipram 1 113 0,57 (0,26; 1,23)
Fluvoxamina frente a mirtazapina 1 412 0,88 (0,51; 1,62)
Fluvoxamina frente a paroxetina 3 281 0,83 (0,51; 1,34)
Fluvoxamina frente a sertralina 2 185 1,21 (0,53; 2,75)
Fluvoxamina frente a venlafaxina 1 111 0,42 (0,19; 0,96)
Mirtazapina frente a paroxetina 3 412 1,27 (0,94;1,70)
Mirtazapina frente a sertralina 1 346 0,97 (0,62; 1,52)
Mirtazapina frente a venlafaxina 2 415 1,53 (1,03; 2,25)
Paroxetina frente a sertralina 4 664 0,57 (0,30; 1,07)
Paroxetina frente a venlafaxina 1 361 0,89 (0,58; 1,36)
Reboxetina frente a sertralina 1 48 0,73 (0,22; 2,43)
Reboxetina frente a venlafaxina 1 107 0,45 (0,20; 1,02)
Sertralina frente a venlafaxina 5 611 0,87 (0,59; 1,29)

En las comparaciones indirectas, el mismo metaandlisis (26), el escitalopram, la mirtazapina, la
sertralina y la venlafaxina fueron mas eficaces para obtener respuesta que la duloxetina, la fluoxetina, la
fluvoxamina, la paroxetina y la reboxetina, y la reboxetina fue menos eficaz que los otros once
antidepresivos (tabla 41). Las diferencias son de pequefia magnitud y la calidad de la evidencia es baja
por varias razones: empleo de comparaciones indirectas, inclusién de estudios que en su mayoria

fueron financiados por la industria farmacéutica y que no tenian informacion acerca de la asignacién
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aleatoria y el enmascaramiento de esta, el sesgo de publicacion y el uso de la CGI como medida de

respuesta para estudios que no tenian escalas de depresién.

Tabla 41. Tasa de respuesta en metaanalisis realizado por Cipriani y colaboradores (26) de

comparaciones indirectas entre antidepresivos de nueva generacién

Antidepresivo

OR (IC 95%)

Bupropion frente a citalopram

0,98 (0,78; 1,23)

Bupropion frente a duloxetina

1,09 (0,83; 1,43)

Bupropion frente a escitalopram

0,82 (0,67; 1,01)

Bupropion frente a fluoxetina

1,08 (0,90; 1,29)

Bupropion frente a fluvoxamina

1,10 (0,83; 1,47)

Bupropion frente a mirtazapina

0,79 (0,72; 1,00)

Bupropion frente a paroxetina

1,06 (0,87; 1,30)

Bupropion frente a reboxetina

1,60 (1,20; 2,16)

Bupropion frente a sertralina

0,87 (0,72; 1,05)

Bupropion frente a venlafaxina

0,85 (0,70; 1,01)

Citalopram frente a duloxetina

1,12 (0,97; 1,44)

Citalopram frente a escitalopram

0,84 (0,70; 1,01)

Citalopram frente a fluoxetina

1,10 (0,93; 1,31)

Citalopram frente a fluvoxamina

1,13 (0,86; 1,47)

Citalopram frente a mirtazapina

0,80 (0,63; 1,01)

Citalopram frente a paroxetina

1,08 (0,90; 1,30)

Citalopram frente a reboxetina

1,63 (1,25; 2,14)

Citalopram frente a sertralina

0,88 (0,72; 1,07)

Citalopram frente a venlafaxina

0,86 (0,71; 1,05)

Duloxetina frente a escitalopram

0,75 (0,60; 0,93)

Duloxetina frente a fluoxetina

0,99 (0,79; 1,24)

Duloxetina frente a fluvoxamina

1,01 (0,74; 1,38)

Duloxetina frente a mirtazapina

0,72 (0,54; 0,94)

Duloxetina frente a paroxetina

0,97 (0,78; 1,20)

Duloxetina frente a reboxetina

1,46 (1,05; 2,02)

Duloxetina frente a sertralina

0,79 (0,63; 1,01)

Duloxetina frente a venlafaxina

0,77 (0,60; 0,99)

Escitalopram frente a fluoxetina

1,32 (1,12; 1,55)

Escitalopram frente a fluvoxamina

1,35 (1,02; 1,76)

Escitalopram frente a mirtazapina

0,96 (0,76; 1,19)

Escitalopram frente a paroxetina

1,30 (1,10; 1,53)

Escitalopram frente a reboxetina

1,95 (1,47; 2,59)

Escitalopram frente a sertralina

1,06 (0,88; 1,27)

Escitalopram frente a venlafaxina

1,03 (0,86; 1,24)

Fluoxetina frente a fluvoxamina

1,02 (0,81; 1,30)

Fluoxetina frente a mirtazapina

0,73 (0,60; 0,88)

Fluoxetina frente a paroxetina

0,98 (0,86; 1,12)

Fluoxetina frente a reboxetina

1,48 (1,16; 1,90)

Fluoxetina frente a sertralina

0,80 (0,69; 0,93)

Fluoxetina frente a venlafaxina

0,78 (0,68; 0,90)

Fluvoxamina frente a mirtazapina

0,71 (0,55; 0,92)

Fluvoxamina frente a paroxetina

0,96 (0,76; 1,23)

Fluvoxamina frente a reboxetina

1,45 (1,03; 2,02)

Fluvoxamina frente a sertralina

0,79 (0,61; 1,02)

Fluvoxamina frente a venlafaxina

0,77 (0,59; 0,99)

Mirtazapina frente a paroxetina

1,35 (1,11; 1,64)

Mirtazapina frente a reboxetina

2,03 (1,52; 2,78)
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Antidepresivo

OR (IC 95%)

Mirtazapina frente a sertralina

1,10 (0,90; 1,36)

Mirtazapina frente a venlafaxina

1,08 (0,87; 1,33)

Paroxetina frente a reboxetina

1,50 (1,16; 1,98)

Paroxetina frente a sertralina

0,82 (0,69; 0,96)

Paroxetina frente a venlafaxina

0,79 (0,67; 0,94)

Reboxetina frente a sertralina

0,54 (0,41; 0,71)

Reboxetina frente a venlafaxina

0,53 (0,40; 0,69)

Sertralina frente a venlafaxina

0,98 (0,82; 1,26)

En el metaanalisis de Cipriani y colaboradores (17), que comparo la sertralina con otros antidepresivos,

la respuesta la definieron como reduccién en al menos el 50% del puntaje de las escalas HAMD, MADRS

o cualquier otra escala. No se encontraron diferencias significativas entre la sertralina y otros

antidepresivos, excepto una mayor tasa de respuesta entre los que toman sertralina en comparacion

con la sertralina, a las 6 a 12 semanas, y a las 16 a 24 semanas (tablas 42 y 43). La calidad de los

estudios incluidos fue baja en su mayoria, y habia una gran proporcioén de ellos financiados por el

fabricante de sertralina.

Tabla 42. Eficacia comparativa entre antidepresivos para falla a responder en las semanas 6 a 12

. . Numero de Niimero de Tasa de no respuesta o

ST TN estudios pacientes (no respondedor/ total) WSS
Sertralina frente a 7 1.345 | 369/710 frentea299/635 | 1,23 (0,99; 1,52)
amitriptilina2
Sertralina frente a 3 304 56/150 frentea 61/154 | 0,92 (0,58; 1,46)
clomipramina?
Sertralina frente a 5 641 | 129/348 frentea121/293 | 0,82 (0,56; 1,21)
lmlpramlnaa
Sertralina frente a 1 400 61/200 frente a 64/200 | 0,93 (0,61; 1,42)
citaloprama
Sertralina frente a 2 489 95/246 frente a 97/243 | 0,94 (0,65; 1,37)
escitaloprama?
Sertralina frente a 8 1352 | 262/686 frente a 303/666 | 0,73 (0,59; 0,92)
fluoxetinaa
Sertralina frente a 1 88 20/48 frentea 11/40 | 1,88 (0,77; 4,63)
fluvoxaminaa
Sertralina frente a 4 664 |  98/339 frentea124/325 | 0,57 (0,30; 1,07)
paroxetlnaa
Sertralina frente a 3 727 | 133/363 frentea 127/364 | 1,08 (0,80; 1,47)
bupropiona
Sertralina frente a 4 585 | 139/289 frentea 151/296 | 0,88 (0,63; 1,23)
hypericuma
Sertralina frente a 2 596 | 117/294 frentea 124/302 | 0,94 (0,68; 1,32)
mlrtazaplnaa
Sertralina frente a 2 259 54/133 frentea 56/126 | 0,86 (0,52; 1,41)
moclobemidaa
Sertralina frente a 1 49 7/24 frentea9/25 | 0,73 (0,22; 2,43)
reboxetina?
Sertralina frente a 2 340 88/172 frentea 73/168 | 1,36 (0,87; 2,11)
trazodona?
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. . Numero de Numero de Tasa de no respuesta o
AT GG estudios pacientes (no respondedor/ total) DS USERT)
Sertralina frente a 5 611 | 111/303 frentea 109/308 | 1,07 (0,74; 1,54)
venlafaxina?

aDatos tomados del metaanalisis de Cipriani (17).

Tabla 43. Eficacia comparativa entre antidepresivos para tasa de no respuesta a las 16 a 24

semanas
. . Numero de Numero de Tasa de respuesta o
GG EIEENO estudios pacientes (respondedor/total) WS(ELE)
Sertralina frente a 1 104 30/54 frente a 25/50 | 1,25 (0,58; 2,70)
lmlpramlnaa
Sertralina frente a 1 400 | 497200 frentea38/200 | 1,38 (0,86; 2,23)
citaloprama
Sertralina frente a 2 480 | 149/240 frente a 158/240 | 0,81 (0,38; 1,74)
fluoxetinaa
Sertralina frente a 1 148 32/126 frente a43/22 | 0,63 (0,36; 1,08)
bupropion?
Sertralina frente a 1 62 12/33 frentea11/29 | 0,94 (0,33; 2,63)
moclobemida?

aDatos tomados del metaanalisis de Cipriani (17).

Otro metaanalisis que compard mirtazapina con otros antidepresivos encontr6 que la mirtazapina tenia
una tasa de respuesta mas alta que los duales (duloxetina, milnacipram y venlafaxina), pero no habia
diferencias con los ISRS (fluoxetina, fluvoxamina, citalopram, escitalopram, paroxetina y sertralina)
(18) (tabla 44). En el metaanalisis con ensayos publicados y no publicados sobre reboxetina se observo
que habia diferencias estadisticamente significativas a favor de los ISRS, en comparaciéon con la

reboxetina en la respuesta al tratamiento (tabla 18) (12).

Tabla 44. Eficacia comparativa entre antidepresivos para respuesta a las 6 a 12 semanas

. . Numero de Numero de Tasa de respuesta o
AT GORENTD estudios pacientes (eventos/total) )

. . a 404/747 frente a .
Mirtazapina frente a ATC 8 1.501 426/754 0,89 (0,72; 1,10)

. . . 810/1.314 frente a .
Mirtazapina frente a ISRS 12 2.626 757/1312 1,19 (1,01; 1,39)

. . . 113/208 frente a .
Mirtazapina frente a duales 2 415 91/207 1,53 (1,03; 2,25)
Mirtazapina frente a 1 40 | 13/20 frentea 13/20 1,00 (0,27; 3,67)

reboxetinaa
. 582/1.071 frente a

b .

Reboxetina frente a ISRS 8 2164 655/1.093 0,80 (0,67; 0,95)

aDatos tomados del metaanalisis de Watanabe (18).

bDatos tomados de metaanalisis de Eyding (12).
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En otro metaanalisis en el que comparaban amitriptilina con otros antidepresivos (27), la media de
seguimiento en los estudios incluidos fue cinco semanas, y encontraron que mas sujetos respondieron a
la amitriptilina en comparacién con otros antidepresivos. Esta diferencia fue estadisticamente
significativa, pero muy pequefia desde el punto de vista clinico (nimero de estudios = 104, pacientes =
7.422, OR = 1,12 [IC 95%: 1,02; 1,23]). En las comparaciones especificas con otros antidepresivos no
observaron diferencias estadisticamente significativas. Ademas, debe tenerse en cuenta que los
estudios incluidos fueron de baja calidad en las comparaciones con otros ATC, y mediana calidad en las

comparaciones con ISRS.

En el metaanadlisis que evalud el hypericum o hierba de San Juan (10) no se observé diferencia en la tasa
de entre quienes toman hypericum y otros antidepresivos, tanto en el analisis por intencién de tratar
(RR=1,01[IC 95%: 0,93; 1,09] I2= 17%), como por protocolo (RR = 0,96 [IC 95%: 0,88; 1,05] I2= 43%).
Tampoco habia diferencias entre los que tomaban hypericum e ISRS en tasa de respuesta (RR = 1,00 [IC
95%: 0,90; 1,12] I2 = 29%). Se hizo una metarregresion y se observd que en estas comparaciones hacer
los ensayos en Alemania favorecian el hypericum (p = 0,037). Los autores concluyeron que para
depresiones leves y moderadas, el hypericum es similar a otros antidepresivos, pero las diferencias en
los hallazgos entre paises hacen que no se pueda recomendar su uso. Por otra parte, la evidencia para
depresion grave es insuficiente en la actualidad como para sacar conclusiones. Ellos afirman que el uso
no controlado tiene el potencial de que se presenten interacciones con otros medicamentos, y que una
razén para no recomendar su uso es que la calidad de las presentaciones de hypericum difiere

considerablemente, porque depende del proceso de extraccién y de los solventes.

En la revision de la AHRQ sobre antidepresivos de segunda generacion (19) se observo que el 37% de
los pacientes no respondieron al tratamiento de 6 a 12 semanas. Ellos hicieron comparaciones directas,
y si ello no era posible, comparaciones indirectas con base en estudios con placebo. En la comparacién
directa entre citalopram y escitalopram se observd que habia una mayor tasa de respuesta en quienes
tomaban escitalopram, pero todos los estudios fueron financiados por la empresa que produce el
citalopram y el escitalopram, por lo que es posible el sesgo de publicacién. La calidad de la evidencia fue

calificada como moderada (tabla 45).

Tabla 45. Tasa de respuesta de antidepresivos segtin revisién de Agency for Healthcare Research

and Quality, 2011 (AHRQ)

Antidepresivo OR (IC95%)
Bupropion frente a citalopram 0,37 (0,10; 3,03)
Bupropion frente a desvenlafaxina 0,89 (0,59; 1,31)
Bupropion frente a duloxetina 0,99 (0,69; 1,37)
Bupropion frente a escitalopram 0,74 (0,50; 1,06)
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Antidepresivo

OR (IC 95%)

Bupropion frente a fluoxetina

1,11 (0,81; 1,48)

Bupropion frente a fluvoxamina

0,44 (0,13; 2,82)

Bupropion frente a mirtazapina

0,74 (0,46; 1,26)

Bupropion frente a paroxetina

0,93 (0,65; 1,28)

Bupropion frente a sertralina

0,90 (0,66; 1,20)

Bupropion frente a trazodona

0,92 (0,54; 1,47)

Bupropion frente a venlafaxina

0,78 (0,53; 1,10)

Citalopram frente a duloxetina

0,38 (0,10; 3,07)

Citalopram frente a escitaloprama

1,47 (1,07; 2,01)

Citalopram frente a fluoxetina2

0,34 (0,09; 2,73)

Citalopram frente a fluvoxamina2

0,84 (0,43; 1,90)

Citalopram frente a mirtazapina

0,48 (0,12; 4,14)

Citalopram frente a paroxetina

0,41 (0,11; 3,27)

Citalopram frente a sertralina?

0,42 (0,11; 3,34)

Citalopram frente a trazodona

0,33 (0,08; 2,79)

Citalopram frente a venlafaxina

0,49 (0,13; 3,91)

Desvenlafaxina frente a citalopram

0,43 (0,11; 3,45)

Desvenlafaxina frente a duloxetina?2

1,13 (0,80; 1,55)

Desvenlafaxina frente a escitalopram

0,81 (0,56; 1,22)

Desvenlafaxina frente a fluoxetina

1,27 (0,89; 1,76)

Desvenlafaxina frente a fluvoxamina

0,51 (0,14; 3,25)

Desvenlafaxina frente a mirtazapina

0,84 (0,50; 1,50)

Desvenlafaxina frente a paroxetina

1,07 (0,73; 1,51)

Desvenlafaxina frente a sertralina

1,04 (0,72; 1,44)

Desvenlafaxina frente a trazodona

0,81 (0,45; 1,36)

Desvenlafaxina frente a venlafaxina

1,12 (0,78; 1,67)

Duloxetina frente a escitalopram

0,74 (0,56; 0,98)

Duloxetina frente a fluoxetina

1,14 (0,87; 1,46)

Duloxetina frente a fluvoxamina

0,46 (0,13; 2,87)

Duloxetina frente a mirtazapina

1,32 (0,78; 1,67)

Duloxetina frente a paroxetina

0,93 (0,72; 1,22)

Duloxetina frente a sertralina

0,93 (0,70; 1,20)

Duloxetina frente a trazodona

0,90 (0,52; 1,45)

Duloxetina frente a venlafaxina2

1,25 (0,92; 1,75)

Escitalopram frente a fluoxetina?2

0,65 (0,49; 0,90)

Escitalopram frente a fluvoxamina

1,63 (0,26; 5,77)

Escitalopram frente a mirtazapina

0,99 (0,57; 1,59)

Escitalopram frente a paroxetina?

0,78 (0,58; 1,08)

Escitalopram frente a sertralina?

0,80 (0,60; 1,11)

Escitalopram frente a trazodona

0,67 (0,38; 1,11)

Fluoxetina frente a duloxetina

1,14 (0,87; 1,46)

Fluoxetina frente a fluvoxamina

2,45 (0,39; 8,56)

Fluoxetina frente a mirtazapina

1,48 (0,91; 2,27)

Fluoxetina frente a paroxetina?

1,08 (0,79; 1,47)

Fluoxetina frente a trazodona

1,01 (0,60; 1,58)

Fluoxetina frente a sertralina2

1,42 (1,08; 1,85)

Fluoxetina frente a venlafaxina2

1,47 (1,16; 1,86)

Fluvoxamina frente a mirtazapina

0,57 (0,16; 3,85)

Fluvoxamina frente a paroxetina

0,49 (0,14; 3,07)

Fluvoxamina frente a sertralina

0,50 (0,14; 3,10)

Fluvoxamina frente a trazodona

0,39 (0,11; 2,62)

Fluvoxamina frente a venlafaxina

0,58 (0,17; 3,67)

Mirtazapina frente a paroxetina

1,24 (0,76; 1,89)

Mirtazapina frente a sertralina

1,21 (0,73; 1,89)

Mirtazapina frente a trazodona

0,66 (0,43; 1,08)

Mirtazapina frente a venlafaxina?2

0,96 (0,59; 1,65)

Paroxetina frente a duloxetina2

0,84 (0,63; 1,12)

274



Antidepresivo OR (IC95%)
Paroxetina frente a sertralina 1,02 (0,78; 1,35)
Paroxetina frente a trazodona 0,84 (0,50; 1,32)
Paroxetina frente a venlafaxina 1,18 (0,86; 1,65)
Sertralina frente a trazodona? 0,82 (0,49; 1,29)
Sertralina frente a venlafaxina?2 1,17 (0,88; 1,53)
Trazodona frente a venlafaxina 0,71 (0,41; 1,16)

a Resultado de comparaciones directas.

En un metaanalisis realizado en estudios con personas mayores de 55 afios no encontraron diferencias
significativas en respuesta entre ISRS y ATC (n = 9 estudios, 1.080 pacientes, ISRS = 265/552 frente a
ATC = 273/528; RR = 1,07 [IC 95%: 0,94; 1,22]), y ATC y antidepresivos atipicos (n = 4 estudios, 384
pacientes, atipicos = 66/161 frente a ATC = 76/223; RR = 0,84 [IC 95%: 0,51; 1,38]). No obstante, la
calidad del metaandlisis fue limitada, porque en la mayoria de los estudios incluidos no hicieron analisis
por intencién de tratar y no hubo claridad en el ocultamiento en la secuencia de aleatorizacion (28). Al
comparar la agomelatina con otros antidepresivos (venlafaxina, fluoxetina, escitalopram y sertralina)

no se observaron diferencias estadisticamente significativas (20-23) (tabla 46).

Tabla 46. Comparacién de agomelatina con otros antidepresivos para respuesta al tratamiento en

pacientes con trastorno depresivo mayor

Estudio AUIEROC DR (I Porcentaje de respuesta RR (IC 95%)
por grupo

Kennedy, 2008 (20)

137 agomelatina 82,5% agomelatina frente )
Agomelatina 50 mg frentea | 140 venlafaxina a 79,9% venlafaxina 0.87(0,53:1,43)
venlafaxina 150 mg
Hale et al,, 2010 (21)

252 agomelatina 71,7% agomelatina frente )
Agomelatina frente a 263 Fluoxetina a 63,8% fluoxetina 0,77(0,59:1,00)
fluoxetina
Quera-Salva et al,, 2011 (22)

71 agomelatina 65% agomelatina y 59% ,
Agomelatina frente a 67 escitalopram escitalopram 0,84 (0,551,28)
escitalopram
Kasper, 2010 (23)

154 Agomelatina 70,0% agomelatina 61,5% ,
Agomelatina frente a 159 Sertralina sertralina 0,79 (0,58:1,07)
sertralina
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6.5. Seguridad

6.5.1 Reporte de efectos adversos

En un metaanalisis realizado por Guaiana y colaboradores (27) se observé un menor reporte de efectos
adversos entre quienes tomaban otros antidepresivos que en los que tomaban amitriptilina (nimero de
estudios: 54, nimero de pacientes: 5.465, OR = 0,66 [IC 95%: 0,59; 0,74), especificamente fluoxetina
(ntimero de estudios: 1, numero de pacientes: 41, OR = 0,20 [IC 95%: 0,06; 0,66), paroxetina (niimero
de estudios: 6; nimero de pacientes: 1.230; OR= 0,69 [IC 95%: 0,55; 0,87) y citalopram (nimero de
estudios: 2, nimero de pacientes: 416; OR = 0,43 [IC 95%: 0,29; 0,66).

En la revisiéon de AHRQ (19) compararon antidepresivos de nueva generacién y analizaron los datos de
eventos adversos de 92 estudios de eficacia, cabeza a cabeza, en 22.586 pacientes, junto con datos de 48
estudios de disefio experimental y observacional. Unicamente cinco ensayos clinicos fueron disefiados
para detectar diferencias en efectos adversos, y pocos estudios emplearon escalas objetivas. Ademas,
determinar si los métodos de evaluacion fueron no sesgados y adecuados, frecuentemente fue dificil. En
promedio, el 63% de los pacientes en los ensayos de eficacia experimentaron al menos un efecto
adverso. La ndusea y el vomito fueron las razones mas comunes para discontinuacién en los ensayos de
eficacia. Encontraron que, en general, los antidepresivos de segunda generacién tenian perfiles de
eventos adversos similares, y los efectos adversos mas comunes y consistentemente reportados fueron

constipacion, diarrea, mareo, cefalea, insomnio, nausea, disfunciones sexuales y somnolencia.

Respecto a la agomelatina, en un estudio que comparaba agomelatina con venlafaxina, el 38,1% tenia
efectos adversos relacionados con la venlafaxina y el 20,4%, relacionado con la agomelatina. Los mas
frecuentes fueron nauseas (17,3% frente a 11,7%) y cefalea (7,9% frente a 10,2%) (20). En otro
estudio, que comparaba agomelatina con fluoxetina, el porcentaje de pacientes con al menos un efecto
adverso relacionado con el tratamiento fue de 38,4% para agomelatina y de 41,1% para fluoxetina (p =
0,54). Los efectos fueron cefalea (16% en agomelatina y 11,4% fluoxetina), nauseas (8% agomelatina y
11,4% fluoxetina), somnolencia (6% agomelatina y 3,4% fluoxetina), dolor abdominal superior (4,4%
agomelatina y 2,7% fluoxetina), nasofaringitis (4% agomelatina y 2,7% fluoxetina) (21). En otro
estudio que comparé con placebo, el efecto adverso mas frecuente fue cefalea (14,7% para 50 mg,
17,9% para 25 mg y 14,2% para placebo). Los que eran diferentes en agomelatina y placebo fueron:
nauseas (12% frente a 5,9%), diarrea (10,5% frente a 7,1%) y mareo (8,6% frente a 4,7%). Los que
ocurrieron con mayor frecuencia en 50 mg que en 25 mg fueron: boca seca (9,2 frente a 4,9),

somnolencia (8,6 frente a 5,6), constipacidn (4,9 frente a 1,9) y nasofaringitis (5,5 frente a 1,2) (14).
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En un estudio que comparaba agomelatina con escitalopram, el 66% del grupo de agomelatina y el 82%
de escitalopram reportaron al menos un efecto adverso, los efectos adversos relacionados con el
tratamiento fueron 25% para agomelatina y 56% para escitalopram, p < 0,001. Los mds frecuentes
fueron cefalea (14,1% frente a 25,8%), nasofaringitis (11,3% frente a 16,7%) y nauseas (9,9 frente a
15,2%) (22).

En el metaandlisis de ensayos publicados y no publicados (12) se encontré que la frecuencia de efectos
adversos en quienes tomaban reboxetina fue del 83,6%, y fue el doble de los que tomaban placebo
(ntimero de estudios: 8, nimero de pacientes: 2.248; OR = 2,14 [IC 95%: 1,59; 2,88), y al comparar con
ISRS no se observaron diferencias con reboxetina (niimero de estudios: 7; nimero de pacientes: 2.173;

porcentaje de efectos adversos: reboxetina 82,7% frente a ISRS 81,8%; OR = 1,06 [IC 95%: 0,82; 1,36).

Los factores que incluyen el reporte de la severidad de los efectos adversos en quienes toman
venlafaxina son la dosis (r = 0,29-0,38, todas p < 0,05) y la gravedad de la depresién, medido con la

escala MADRS (r=0,52-0,71, p < 0,01) (29).

6.6. Efectos adversos especificos

6.6.1 Boca seca

La mirtazapina presenta mayor riesgo de boca seca que los ISRS (RR = 1,67 [IC 95%: 1,32; 2,12) (30). Al
comparar sertralina frente a otros antidepresivos (17), se tiene: la amitriptilina (OR = 0,16 [IC 95%:
0,11; 0,24]), 1a clomipramina (OR = 0,30 [IC 95%: 0,12; 0,78]), la imipramina (OR = 0,16 [IC 95%: 0,06;
0,40]), la reboxetina (OR = 0,04 [IC 95%: 0,00; 0,34]) y la venlafaxina (OR = 0,02 [IC 95%: 0,00; 0,33]).

6.6.2 Efectos gastrointestinales

Segun la revision de AHRQ (19), al comparar entre distintos antidepresivos pertenecientes a los ISRS,
duales y otros de nueva generacion, la venlafaxina esta asociada con una incidencia 49% mas alta de
nauseas y vomito que los ISRS (RR = 1,49 [IC 95%: 1,22; 1,82). El nimero necesario para producir un
dafio fue 9 (IC 95%: 6%; 23%), con una fuerza de evidencia alta. Ademas, la sertralina lleva a tasas mas
altas de diarrea que las comparadoras (bupropion, citalopram, fluoxetina, fluvoxamina, mirtazapina,
nefazodona, paroxetina, venlafaxina). La incidencia es un 8% mas alta (IC 95%: 3%; 11%) que con las
drogas comparadoras. Con drogas especificas, la incidencia de diarrea fue mayor en pacientes con
sertralina que con bupropion (OR = 3,88 [IC 95%: 1,50; 10,07) o mirtazapina (OR = 2,74 [IC 95%: 1,52;

4,97). La fuerza de la evidencia fue calificada como moderada por los autores.
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El riesgo de efectos gastrointestinales es menor con la mirtazapina que con los ISRS. Los riesgos
relativos para los sintomas especificos son: diarrea (RR = 0,61 [IC 95%: 0,45; 0,83), nduseas o vémito

(RR 0,40 [IC 95%: 0,32; 0,49), y flatulencia (RR = 0,26 [IC 95%:: 0,09; 0,77) (30).

En un estudio con 3.064 casos y 10.000 controles, anidado en una cohorte de pacientes con depresion,
observaron que los ATC estan asociados con el reflujo gastroesofagico (OR = 1,71 [IC 95%: 1,34; 2,20),
pero no los ISRS (OR = 0,93 [IC 95%: 0,79; 1,10) y los IRSN (OR = 1,20 [IC 95%: 0,86; 1,67) (31).

6.6.3 Cambios de peso

De acuerdo con la revisién de AHRQ (20), al comparar entre distintos antidepresivos pertenecientes a
los ISRS, duales y otros de nueva generacion, la mirtazapina lleva a ganancias de peso mas altas que las
drogas de comparacién. Hay fuerte evidencia de que las ganancias promedio de peso respecto al peso
antes del tratamiento estan entre 0,8 a 3 kg después de seis a ocho semanas. La fuerza de la evidencia
es alta (AHRQ). Segtn datos de un metaanalisis de ensayos clinicos controlados, el riesgo de aumento

de peso con la mirtazapina es casi cuatro veces el de los ISRS (RR = 3,68 [IC 95%: 2,62; 5,18]) (30).

6.6.4 Somnolencia

Segun la revisiéon de AHRQ (20), hay moderada evidencia de que la Trazodona esta asociada con una
incidencia aproximadamente un 16% mas alta de somnolencia que las drogas comparadoras
(bupropion, fluoxetina, mirtazapina, paroxetina, venlafaxina). Por otra parte, la somnolencia se

presenta mas con la mirtazapina que con los ISRS (RR = 1,62 [IC 95%: 1,28; 2,05) (30).

6.6.5 Sudoracion
La sudoracion se presenta con menos frecuencia con mirtazapina que con los ISRS (RR = 0,28 [1C95%:
0,17; 0,471) (30).

6.6.6 Insomnio
El insomnio se presenta con menos frecuencia con mirtazapina que con los ISRS (RR = 0,55 [[C95%:

0,35; 0,88]) (30).

6.6.7 Sindrome de discontinuacién
Segun la revision de la AHRQ (19), hay moderada evidencia de que el sindrome de discontinuacidn,

caracterizado por cefalea, mareo, nduseas, ansiedad, aturdimiento y otros, ocurre en el 0% a 86% de los
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pacientes que toman antidepresivos de segunda generacion. La paroxetina y la venlafaxina tienen las

tasas mas altas de sindrome de discontinuacidn, y la fluoxetina, las mas bajas.

6.6.8 Efectos adversos graves

De acuerdo con la revision de AHRQ (19), la fuerza de la evidencia en los riesgos comparativos de
antidepresivos de segunda generaciéon para eventos adversos serios es insuficiente para sacar
conclusiones. En general, los ensayos clinicos y los estudios observacionales fueron pequefos y de corta
duracién para evaluar riesgos comparativos de efectos adversos raros, pero serios, como suicidio,
convulsiones, eventos cardiovasculares, sindrome serotoninérgico, hiponatremia o hepatotoxicidad.

Falta la evidencia observacional a largo plazo o es muy susceptible a sesgos.

6.6.9 Suicidio e intentos de suicidio

En un estudio tipo cohorte prospectiva, Scheneeweiss y colaboradores (32), evaluaron el riesgo de
suicidio y de intento de suicidio asociado con el consumo de antidepresivos. El estudio incluy6 251.811
pacientes (188.334 con ISRS, 35.732 con ISRN, 1.751 con IMAOs, 28.316 con nuevos y atipicos y 33.410
con ATC). La incidencia de suicidio con los ISRS fue de 0,74/1000 personas-afio (IC 95%: 0,58; 0,94),
con los duales fue de 0,7/1.000 personas-ano (IC 95%: 0,44; 1,31); con IMAO, 1,49/1.000 personas-afio
(IC 95%: 0,04; 8,32); con los atipicos, 1,14/1.000 personas-aiio (IC 95%: 0,62; 1,90) y con ATC,
0,34/1.000 personas-afio, (IC 95%: 0,11; 0,80). No encontraron diferencias en el riesgo combinado de
intento de suicidio y suicidio, ajustado por: edad, sexo y afio calendario de los antidepresivos y
comparados con fluoxetina. Aunque se hizo un seguimiento de nueve afios, esta informacién viene de
un estudio observacional hecho a partir de bases de datos de prescripciones, y puede haber sesgo,

porque tener conocimiento del potencial téxico del farmaco hace que sea menos formulado. (32).

A partir de una base de datos de atencién primaria de personas mayores de 65 afios, se evaluaron
60.746 con diagnoéstico de depresion, de los cuales 6.708 no recibian antidepresivos y 54.038 si los
recibian. La incidencia de suicidio total fue de 1,4 por 10.000 personas afio (IC 95%: 1; 1,9). La tasa de
incidencia para los que no tomaban antidepresivos fue de 0,4 por 10.000 personas afo (IC 95%: 0,2;
0,9). La tasa de incidencia para los que tomaban ATC fue de 2 por 10.000 personas aifio (IC 95%: 1; 3,8).
La tasa de incidencia para los que tomaban ISRS fue 2,4 por 10.000 personas afio (IC95%: 1.5; 3,9). La
tasa de incidencia para los que tomaban otros fue de 5,5 por 10.000 personas afio (IC 95%: 2,8; 11,0).
La tasa de incidencia para los que tomaban combinacion fue de 4,6 por 10.000 personas afo (IC 95%:
0,7; 32,8). Después de ajustar por género, edad, gravedad de la depresidn, intentos previos de suicidio y

uso de litio, los HR para suicidio en comparacién con no tomar antidepresivo fueron: para ATC: 4,27 (IC
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95%: 1,56; 11,70); para ISRS: 4,87 (IC 95%: 1,99; 11,96); para otros: 11,29 (IC 95%: 4,06; 31,35) y para
combinacién: 12,11 (IC 95%: 1,48; 98,81) (33).

En un metaanalisis de ensayos clinicos controlados que comparé mirtazapina con otros antidepresivos,
se observd que no hubo diferencias significativas entre mirtazapina y ATC para el riesgo de intentos de

suicidio (8/466 frente a 3/469; OR = 1,77 [IC 95%: 0,47; 6,58; I2 = 0%) (30).

Segun la revisién de AHRQ (19), los resultados de once estudios observacionales (dos de buena
calidad), cinco metaanalisis o revisiones sistematicas (cuatro buenas) y una revision sistematica
producen informaciéon conflictiva acerca de los riesgos comparativos de suicidio en antidepresivos de
segunda generacion; por lo tanto, hay evidencia insuficiente. Citan un metaandlisis de estudios que
comparaban ISRS con placebo, en el que demostraba un aumento del riesgo de intentos de suicidio
entre los que tomaban ISRS (OR = 2,28 [IC 95%: 1,14; 4,55), pero no habia diferencias entre los ISRS y
los ATC (OR = 0,88 [IC 95%: 0,54; 1,42) (34).

En un metaandlisis de 372 ensayos clinicos controlados con 99.231 pacientes, no encontraron
diferencias en el riesgo de suicidio entre antidepresivos. La evidencia es de baja calidad por poca

potencia estadistica, y en el metaanalisis no se analiz6 la calidad de los estudios primarios (5).

6.6.10 Efectos sexuales

Al comparar antidepresivos se segunda generacion, seis ensayos y andlisis agrupados de dos ensayos
clinicos idénticos, dan una fuerte evidencia de que el bupropion tiene menores tasas de disfuncién
sexual que el escitalopram, fluoxetina, paroxetina y sertralina. La tasa de satisfaccion sexual es mas alta
en los que toman bupropion que ISRS (RR = 1,28 [IC 95%: 1,16; 1,41). El NNT para producir una
persona adicional con satisfacciéon sexual es 7. Ademas, comparado con otros antidepresivos de
segunda generacidn (fluoxetina, fluvoxamina, nefazodona y sertralina), hay moderada evidencia de que
la paroxetina frecuentemente llevé a tasas mas altas de disfuncién sexual (16% frente a 6%). Sin
embargo, no hay claridad sobre la verdadera incidencia de disfuncién sexual, porque la mayoria de

ensayos clinicos de eficacia no han tenido preguntas sobre esto (19).

6.6.11 Convulsiones
De acuerdo con lo revisado por la AHRQ, al comparar antidepresivos de segunda generacion, los
resultados de tres estudios, uno observacional, produjeron informacion conflictiva sobre el riesgo de

convulsiones a dosis terapéuticas, por lo que no hay suficiente evidencia en el riesgo comparativo. Sin
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embargo, en sobredosis, la venlafaxina tiene una incidencia mas alta de convulsiones que los ISRS y los

ATC (20).

A partir de una base de datos de atencién primaria de personas mayores de 65 afios, se evaluaron
60.746 con diagnostico de depresion, de los cuales 6.708 no recibian antidepresivos y 54.038 si los
recibian. La incidencia total de epilepsia fue de 16,9 por 10.000 personas afio (IC 95%: 15,5; 18,4). La
tasa de incidencia para los que no tomaban antidepresivos fue de 12,6 por 10.000 personas afio (IC
95%: 11,1; 14,4). La tasa de incidencia para los que tomaban ATC fue de 13,9 por 10.000 personas afio
(IC 95%: 10,8; 18,0). La tasa de incidencia para los que tomaban ISRS fue de 27,2 por 10.000 personas
afio (IC 95%: 23,5; 31,5). La tasa de incidencia para los que tomaban otros fue de 28,9 por 10.000
personas afio (IC 95%: 21,1; 39,6). La tasa de incidencia para los que tomaban combinacién fue de 38,7
por 10.000 personas afo (IC 95%: 19,3; 77,4). Después de ajustar por género, edad, gravedad de la
depresion, depresion antes de los 65 afios, fumar, deprivacidn, enfermedad cardiovascular, diabetes,
hipertension, evento cerebrovascular, cancer, demencia, hipotiroidismo, enfermedad de Parkinson,
trastorno obsesivo compulsivo, estatinas, AINES, antipsicéticos, litio, aspirina, antihipertensivos,
anticonvulsivantes e hipnéticos, los HR para epilepsia fueron: para ATC: 1,02 (IC 95%: 0,76; 1,38); ISRS:
1,83 (IC 95%: 1,49; 2,26); otros: 2,24 (IC 95%: 1,60; 3,15) y para combinacion: 2,61 (IC 95%: 1,23;
5,55) (33).

6.6.12 Efectos isquémicos cardiovasculares
Segun la revision de AHRQ (19), no hay suficiente evidencia de diferencias en el riesgo de eventos
cardiovasculares entre antidepresivos de segunda generacion, porque los resultados de un estudio

observacional y un andlisis agrupado dan informacién contradictoria.

A partir de una base de datos de atencion primaria de personas mayores de 65 afios, se evaluaron
60.746 con diagnoéstico de depresion, de los cuales 6.708 no recibian antidepresivos y 54.038 si los
recibian. La incidencia de infarto del miocardio total fue de 84,3 por 10.000 personas afio (IC 95%:
80,9; 87,7). La tasa de incidencia para los que no tomaban antidepresivos fue de 80,1 por 10.000
personas afio (IC 95%: 75,8; 84,7). La tasa de incidencia para los que tomaban ATC fue de 84,1 por
10.000 personas afio (IC 95%: 75,9; 93,2). La tasa de incidencia para los que tomaban ISRS fue de 94,5
por 10.000 personas afio (IC 95%: 87,3; 102,3). La tasa de incidencia para los que tomaban otros fue de
81,7 por 10.000 personas afio (IC 95%: 67,8; 98,5). La tasa de incidencia para los que tomaban
combinacioén fue de 81,1 por 10.000 personas afio (IC 95%: 49,7; 132,3). Después de ajustar por género,
edad, gravedad de la depresion, depresion antes de los 65 afios, fumar, deprivacién, diabetes,
hipertension, evento cerebrovascular, cancer, demencia, epilepsia, hipotiroidismo, trastorno obsesivo

compulsivo, estatinas, AINES, antipsicéticos, litio, aspirina, antihipertensivos, anticonvulsivantes e
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hipnéticos, los HR para infarto del miocardio fueron: para ATC: 1,09 (IC 95%: 0,96; 1,26); para ISRS:
1,15 (IC 95%: 1,04; 1,27); para otros: 1,04 (IC 95%: 0,85; 1,27) y para combinacién: 1,03 (IC 95%: 0,62;
1,72) (33).

6.6.13 Eventos cerebrovasculares

En un estudio de casos y controles anidado en una cohorte de 69.216 sujetos vinculados con el sistema
de salud del Reino Unido, se evalu6 la relacién entre el uso de antidepresivos y eventos isquémicos
cerebrales en ancianos, y se observé la asociacién de estos ultimos con el uso de ISRS (OR = 1,55 [IC
95%: 1,07; 2,25), pero no los ATC (OR = 1,18 [IC 95%: 0,73; 1,91]) ni otros antidepresivos (OR = 1,01
[IC 95%: 0,45; 2,25]). La asociacién se observé con los antidepresivos con alta afinidad con la
serotonina (OR = 1,43 [IC 95%: 1,00; 2,15), pero no los de baja afinidad (OR = 0,98 IC 95%: 0,44-2,19).
Sin embargo, hay posibilidad de sesgo de prescripcion, pues en ancianos los médicos pueden prescribir
con mas frecuencia ISRS que otro tipo de antidepresivos, por lo que la calidad de la evidencia es baja

(35).

A partir de una base de datos de atencidén primaria de personas mayores de 65 afios se evaluaron
60.746 con diagnostico de depresion, de los cuales 6.708 no recibian antidepresivos y 54.038 si los
recibian. La incidencia total de evento cerebrovascular y accidente isquémico transitorio fue de 202,3
por 10.000 personas afio (IC 95%: 197,0; 207,8). La tasa de incidencia para los que no tomaban
antidepresivos fue de 187,6 por 10.000 personas afio (IC 95%: 180,8; 194,7). La tasa de incidencia para
los que tomaban ATC fue de 195 por 10.000 personas afio (IC 95%: 181,9; 209,1). La tasa de incidencia
para los que tomaban ISRS fue de 230,3 por 10.000 personas afio (IC 95%: 218,4; 242,7). La tasa de
incidencia para los que tomaban otros fue de 255,8 por 10.000 personas aifio (IC 95%: 229,2; 285,6). La
tasa de incidencia para los que tomaban combinacién fue de 265,7 por 10.000 personas afio (IC 95%:
200,2; 352,6). Después de ajustar por género, edad, gravedad de la depresion, depresion antes de los 65
afios, fumar, deprivacion, enfermedad cardiovascular, diabetes, hipertensién, cancer, demencia,
epilepsia, hipotiroidismo, trastorno obsesivo compulsivo, estatinas, AINES, antipsicéticos, litio, aspirina,
antihipertensivos, anticonvulsivantes e hipnéticos, los HR para evento cerebrovascular y accidente
isquémico transitorio fueron: para ATC: 1,02 (IC 95%: 0,93; 1,11); para ISRS: 1,17 (IC 95%: 1,10; 1,26);
para otros: 1,37 (IC 95%: 1,22; 1,55) y para combinacién: 1,42 (IC 95%: 1,05; 1,91) (35).

Los resultados en el estudio de Chen y colaboradores (36) sugieren que los usuarios actuales (< 30 dias
previo a ACV) pueden tener un incremento en el riesgo de eventos cerebrovasculares entre el 24%-
43%, dependiendo del tipo de AD. Los resultados demuestran que el uso actual de ISRS no incrementan

el riesgo de infartos hemorragicos, pero si puede incrementar el riesgo de infartos isquémicos (HR
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ajustado = 1,55 [IC 95%: 1,00; 2,39]). Sin embargo, este estudio de casos y controles, aunque incluye

pacientes adultos de todos los grupos de edad, tiene un alto riesgo de sesgo de prescripcion.

6.16.14 Hiponatremia

No hay suficiente evidencia de diferencias entre antidepresivos de segunda generacion en el riesgo de
hiponatremia, pero se ha reportado que la hiponatremia en pacientes hospitalizados ancianos era mas
comun en pacientes tratados con ISRS o venlafaxina que en quienes no toman esas drogas (OR = 3,5 IC

95%: 1,4; 8,9), segun lo revisado por la AHRQ (19).

A partir de una base de datos de atencion primaria de personas mayores de 65 afios, se evaluaron
60.746 con diagnoéstico de depresion, de los cuales 6.708 no recibian antidepresivos y 54.038 si los
recibian. La incidencia total de hiponatremia fue de 37 por 10.000 personas afio (IC 95%: 34,9; 39,2).
La tasa de incidencia para los que no tomaban antidepresivos fue de 29,8 por 10.000 personas afio (IC
95%: 27,3; 32,6). La tasa de incidencia para los que tomaban ATC fue de 34,1 por 10.000 personas afio
(IC 95%: 29,1; 39,9). La tasa de incidencia para los que tomaban ISRS fue de 54,7 por 10.000 personas
afio (IC 95%: 49,5; 60,5). La tasa de incidencia para los que tomaban otros fue de 43,8 por 10.000
personas afio (IC 95%: 34,2; 56,2). La tasa de incidencia para los que tomaban combinacién fue de 46,9
por 10.000 personas afio (IC 95%: 25,2; 87,2). Después de ajustar por género, edad, gravedad de la
depresion, depresién antes de los 65 afios, fumar, deprivacién, enfermedad cardiovascular, diabetes,
hipertension, evento cerebrovascular, cancer, demencia, hipotiroidismo, enfermedad de Parkinson,
trastorno obsesivo compulsivo, estatinas, AINES, antipsicéticos, litio, aspirina, antihipertensivos,
anticonvulsivantes e hipnéticos, los HR para hiponatremia fueron: para ATC: 1,05 (IC 95%: 0,87; 1,27);
para ISRS: 1,52 (IC 95%: 1,33; 1,75); para otros: 2,24 (IC 95%: 0,98; 1,67) y para combinacién: 1,38 (IC
95%: 0,74; 2,59) (33).

6.6.15 Fracturas

En la revision AHRQ citan un estudio de casos y controles que incluia 124.655 casos y 373.962
controles, de una base de datos de prescripcion, se reporté que entre los ISRS, las altas dosis de
citalopram, fluoxetina, paroxetina y sertralina estaban asociadas con un riesgo mas alto de fracturas de

cadera (OR = 1,98 [IC 95%: 1,82; 2,16]) y otras fracturas (OR = 1,38 [IC 95%: 1,33; 1,44]) (37).

En un estudio que analizaba bases de datos de 10.844 prescripciones en ancianos, hicieron un
seguimiento a dos afios y encontraron una razon de tasas de incidencia (RTI) de 1,01 (IC 95%: 0,87;
1,18) para aminas terciarias y 1,3 (IC 95%: 1,12; 1,52) para ISRS, los cuales tuvieron una tasa de

incidencia de fracturas de 46,6/1.000 personas afio (IC 95%: 42; 51,6). La calidad de la evidencia es
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baja, porque los médicos pueden dejar de prescribir ciertos antidepresivos en ancianos, los pacientes
pueden reclamar su prescripcion, pero no tener adherencia al tratamiento, y no hay claridad sobre la

dosis y el tiempo de exposicion al antidepresivo (38).

En una revision de 13 estudios de cohortes (130.637 pacientes) y casos y controles (188.511 casos y
580.193 controles), el estimador global de tamafo de efecto para el riesgo de fracturas en quienes
toman ISRS es un RR = 1,72 (IC 95%: 1,51; 1,95), y al controlar por otros factores de riesgo para
fracturas, el RR fue de 1,70 (IC 95%: 1,48; 1,94). Al ser incluidos estudios observacionales, son

susceptibles de sesgos de prescripcion, de forma similar a lo anotado en el parrafo anterior (39).

6.6.16 Caidas
En un metaanalisis de diez estudios de cohortes, cinco de casos y controles, y siete transversales, con un
total de 79.081 pacientes, se encontré que el riesgo de caidas con los antidepresivos es mayor en

quienes toman antidepresivos que en quienes no los toman (OR = 1,68 [IC 95%: 1,47; 1,91]) (40).

6.6.17 Muerte subita

De una cohorte de 207.284 individuos, tomaron 568 casos (27 taquiarritmias ventriculares, 236
muertes cardiacas subitas y 305 muertes cardiacas fuera del hospital) y tomaron 14.812 controles. Se
encontr6 que no habia diferencias en el riesgo de muerte stbita cardiaca entre venlafaxina y fluoxetina,

citalopram y dosulepina (41).

A partir de una base de datos de atencién primaria de personas mayores de 65 afios, se evaluaron
60.746 con diagnoéstico de depresion, de los cuales 6.708 no recibian antidepresivos y 54.038 si los
recibian. La tasa cruda de mortalidad fue de 584.4 por 10.000 personas afio (IC 95%: 575,9; 593,0). La
tasa de incidencia de muerte subita para los que no tomaban antidepresivos fue de 2,3 por 10.000
personas afio (IC 95%: 1,7; 3,2), para los que tomaban ATC fue de 3,1 por 10.000 personas afio (IC 95%:
1,8; 5,1), para los que tomaban ISRS fue de 3,0 por 10.000 personas afio (IC 95%: 1,9; 4,5), para los que
tomaban otros fue de 5,5 por 10.000 personas afio (IC 95%: 2,8; 11,0) y para los que tomaban
combinacién fue de 4,6 por 10.000 personas afio (IC 95%: 0,7; 32,8). Después de ajustar por las
variables de confusién género, edad, gravedad de la depresion, fumar, deprivacion, enfermedad
cardiovascular, hipertensién, evento cerebrovascular, cancer, demencia, epilepsia, enfermedad de
Parkinson, hipotiroidismo, trastorno obsesivo compulsivo, estatinas, AINES, antipsicéticos, litio,
aspirina, antihipertensivos, anticonvulsivantes e hipnéticos; los hazard ratio (HR) para muerte subita
fueron: para ATC: 1,36 (IC 95%: 0,73; 2,53); para ISRS: 1,21 (IC 95%: 0,70; 2,07); para otros: 2,25 (IC
95%: 1,05; 4,83) y para combinacién: 1,91 (IC 95%: 0,26; 13,92) (33).
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6.6.18 Tromboembolismo venoso

En un estudio de 782 casos y 3.085 controles, después de ajustar por fumar, indice de masa corporal,
tratamiento con anticonceptivos orales, terapia de reemplazo hormonal, uso de antipsicéticos y dosis
de antidepresivos, no encontraron asociaciéon del uso de cualquier antidepresivo y el riesgo de
tromboembolismo venoso (OR = 1,2 [IC 95%: 0,9; 1,4]), tampoco la encontraron con ISRS (OR = 0,9 [IC
95%: 0,6; 1,2]), pero si con ATC (OR = 1,4 [IC 95%: 1,1; 1,8]) y especificamente con amitriptilina (OR =
1,7 [1C95%: 1,2; 2,4]) (42).

6.6.19 Hemorragia de vias digestivas altas

De acuerdo con la revisiéon de AHRQ, hay aumento del riesgo de sangrado gastrointestinal superior en
quienes toman ISRS (19). Ademas, en un estudio de casos y controles con 4.028 casos y 40.171
controles, observaron que la venlafaxina estaba asociada con un aumento del riesgo de hemorragias de

vias digestivas altas (OR = 1,85 [IC 95%: 1,34; 2,55]) (43).

6.6.20 Diabetes

De acuerdo con lo revisado en AHRQ (19), en un estudio de casos y controles anidado, con bupropion,
citalopram, escitalopram, fluoxetina, fluvoxamina, mirtazapina, nefazodona, paroxetina, sertralina,
trazodona y venlafaxina, se observéd que el uso a largo plazo de antidepresivos en dosis moderadas a
altas esta asociada con una frecuencia mayor de diabetes (OR = 1,84 [IC 95%: 1,35; 1,52]). Ademas, se
observo que el uso reciente de ISRS presentaba mayor riesgo (OR = 2,06 [IC 95%: 1,20; 3,52]) y que

esto se observaba principalmente para fluvoxamina, paroxetina y venlafaxina.

6.7 Tasa de abandono temprano del tratamiento

En un metaanalisis realizado por Guaiana y colaboradores (27) se observé que no habia diferencias
entre amitriptilina y el conjunto de otros antidepresivos en la tasa de abandono a las cinco semanas
(nmero de estudios: 159, nimero de pacientes: 14.926, OR = 0,96 [IC 95%: 0,89; 1,04]). Sin embargo,
al hacer comparaciones especificas se observé que habia una menor tasa de abandonos entre quienes
tomaban citalopram en comparaciéon con los que tomaban amitriptilina (nimero de estudios: 3,

numero de pacientes: 460, OR= 0,64 [IC 95%: 0,42; 0,96]).

En el metaanalisis de Cipriani y colaboradores (26), al comparar entre 12 antidepresivos de nueva
generacion (bupropion, citalopram, duloxetina, escitalopram, fluoxetina, fluvoxamina, milnacipram,
mirtazapina, paroxetina, reboxetina, sertralina y venlafaxina), evalu6 aceptabilidad definida como tasa
total de abandono. En las comparaciones directas se observd que la tasa total de abandono del

tratamiento fue menor para fluoxetina en comparacién con reboxetina, y citalopram comparado con
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sertralina (tabla 47). Por otra parte, en las comparaciones indirectas hubo una mayor tasa de abandono

de: duloxetina y paroxetina, comparado con escitalopram y sertralina; fluvoxamina, comparado con

citalopram, escitalopram y sertralina; y reboxetina, comparado con los otros antidepresivos (tabla 48).

Tabla 47. Tasa de abandono en metaanalisis realizado por Cipriani y colaboradores (26) de

comparaciones directas entre antidepresivos de nueva generacion

Antidepresivo Numerf) de Num.ero de OR (IC 95%)
estudios pacientes
Bupropion frente a escitalopram 3 842 0,98 (0,72; 1,34)
Bupropion frente a fluoxetina 3 740 1,01 (0,75; 1,36)
Bupropion frente a paroxetina 2 240 0,86 (0,45; 1,63)
Bupropion frente a sertralina 3 727 0,66 (0,38; 1,16)
Bupropion frente a venlafaxina 3 1.127 0,99 (0,76; 1,31)
Citalopram frente a escitalopram 5 1.604 1,17 (0,83; 1,64)
Citalopram frente a fluoxetina 3 740 1,17 (0,37; 1,33)
Citalopram frente a fluvoxamina 1 217 0,71 (0,37;1,33)
Citalopram frente a mirtazapina 1 270 0,42 (0,18; 1,01)
Citalopram frente a paroxetina 1 406 1,01 (0,62;1,63)
Citalopram frente a reboxetina 2 451 0,86 (0,22; 3,46)
Citalopram frente a sertralina 2 615 0,67 (0,46; 0,98)
Duloxetina frente a escitalopram 3 1.120 1,93 (0,99; 3,77)
Duloxetina frente a fluoxetina 1 103 0,91 (0,38; 2,16)
Duloxetina frente a paroxetina 4 1.095 0,91 (0,67; 1,24)
Escitalopram frente a fluoxetina 2 543 0,98 (0,37; 2,56)
Escitalopram frente a paroxetina 2 784 0,75 (0,48; 1,17)
Escitalopram frente a sertralina 2 489 1,24 (0,77;1,97)
Escitalopram frente a venlafaxina 2 495 0,90 (0,58; 1,39)
Fluoxetina frente a fluvoxamina 2 284 0,85 (0,48; 1,52)
Fluoxetina frente a milnacipram 3 560 0,98 (0,68; 1,42)
Fluoxetina frente a mirtazapina 5 622 0,92 (0,56; 1,49)
Fluoxetina frente a paroxetina 3 2.806 0,93 (0,79; 1,09)
Fluoxetina frente a reboxetina 4 764 0,68 (0,49; 0,94)
Fluoxetina frente a sertralina 8 1.352 1,25 (0,88; 1,77)
Fluoxetina frente a venlafaxina 2 2.446 0,94 (0,78; 1,13)
Fluvoxamina frente a milnacipram 1 113 1,22 (0,54; 2,77)
Fluvoxamina frente a mirtazapina 1 412 0,83 (0,52; 1,33)
Fluvoxamina frente a paroxetina 3 281 1,08 (0,62; 1,85)
Fluvoxamina frente a sertralina 2 185 1,47 (0,19; 11,1)
Fluvoxamina frente a venlafaxina 1 111 2,03 (0,85; 4,48)
Mirtazapina frente a paroxetina 3 412 0,84 (0,60; 1,16)
Mirtazapina frente a sertralina 1 346 1,31 (0,78; 2,20)
Mirtazapina frente a venlafaxina 2 415 0,66 (0,44; 1,01)
Paroxetina frente a sertralina 4 664 1,47 (0,65; 3,33)
Paroxetina frente a venlafaxina 1 361 1,19 (0,75; 1,90)
Reboxetina frente a sertralina 1 48 1,75 (0,37; 8,33)
Reboxetina frente a venlafaxina 1 107 0,86 (0,28; 2,65)
Sertralina frente a venlafaxina 5 611 0,56 (0,24; 1,33)
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Tabla 48. Tasa de abandono en metaanailisis realizado por Cipriani y colaboradores (26) de

comparaciones indirectas entre antidepresivos de nueva generacion

Antidepresivo

OR (IC 95%)

Bupropion frente a citalopram

1,00 (0,78; 1,28)

Bupropion frente a duloxetina

0,75 (0,55; 1,01)

Bupropion frente a escitalopram

1,06 (0,86; 1,32)

Bupropion frente a fluoxetina

0,89 (0,74; 1,08)

Bupropion frente a fluvoxamina

0,73 (0,53; 1,00)

Bupropion frente a mirtazapina

0,87 (0,66; 1,14)

Bupropion frente a paroxetina

0,81 (0,65; 1,00)

Bupropion frente a reboxetina

0,62 (0,45; 0,86)

Bupropion frente a sertralina

1,01 (0,82; 1,27)

Bupropion frente a venlafaxina

0,84 (0,68; 1,02)

Citalopram frente a duloxetina

0,75 (0,55; 1,02)

Citalopram frente a escitalopram

1,07 (0,86; 1,31)

Citalopram frente a fluoxetina

0,90 (0,73; 1,09)

Citalopram frente a fluvoxamina

0,73 (0,54; 0,99)

Citalopram frente a mirtazapina

0,87 (0,66; 1,15)

Citalopram frente a paroxetina

0,81 (0,65; 1,01)

Citalopram frente a reboxetina

0,62 (0,45; 0,84)

Citalopram frente a sertralina

1,02 (0,81; 1,28)

Citalopram frente a venlafaxina

0,84 (0,67; 1,06)

Duloxetina frente a escitalopram

1,43 (1,09; 1,85)

Duloxetina frente a fluoxetina

1,19 (0,91; 1,57)

Duloxetina frente a fluvoxamina

0,98 (0,67; 1,41)

Duloxetina frente a mirtazapina

1,16 (0,83; 1,61)

Duloxetina frente a paroxetina

1,08 (0,84; 1,40)

Duloxetina frente a reboxetina

0,83 (0,57; 1,22)

Duloxetina frente a sertralina

1,36 (1,01; 1,83)

Duloxetina frente a venlafaxina

1,12 (0,84; 1,50)

Escitalopram frente a fluoxetina

0,84 (0,70; 1,01)

Escitalopram frente a fluvoxamina

0,69 (0,50; 0,94)

Escitalopram frente a mirtazapina

0,81 (0,62; 1,07)

Escitalopram frente a paroxetina

0,76 (0,62; 0,93)

Escitalopram frente a reboxetina

0,58 (0,43; 0,81)

Escitalopram frente a sertralina

0,95 (0,77; 1,19)

Escitalopram frente a venlafaxina

0,78 (0,64; 0,97)

Fluoxetina frente a fluvoxamina

0,82 (0,62; 1,07)

Fluoxetina frente a mirtazapina

0,97 (0,77; 1,21)

Fluoxetina frente a paroxetina

0,91 (0,79; 1,05)

Fluoxetina frente a reboxetina

0,70 (0,53; 0,92)

Fluoxetina frente a sertralina

1,14 (0,96; 1,36)

Fluoxetina frente a venlafaxina

0,94 (0,81; 1,09)

Fluvoxamina frente a mirtazapina

1,18 (0,87; 1,61)

Fluvoxamina frente a paroxetina

1,10 (0,84; 1,47)

Fluvoxamina frente a reboxetina

0,85 (0,57; 1,26)

Fluvoxamina frente a sertralina

1,38 (1,03; 1,89)

Fluvoxamina frente a venlafaxina

1,14 (0,86; 1,54)

Mirtazapina frente a paroxetina

0,93 (0,75; 1,17)

Mirtazapina frente a reboxetina

0,72 (0,51; 1,03)

Mirtazapina frente a sertralina

1,17 (0,91; 1,51)

Mirtazapina frente a venlafaxina

0,97 (0,76; 1,23)

Paroxetina frente a reboxetina

0,77 (0,56; 1,05)

Paroxetina frente a sertralina

1,25 (1,04; 1,52)

Paroxetina frente a venlafaxina

1,03 (0,86; 1,24)
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Antidepresivo OR (IC95%)
Reboxetina frente a sertralina 1,63 (1,19; 2,24)
Reboxetina frente a venlafaxina 1,34 (0,99; 1,83)
Sertralina frente a venlafaxina 0,82 (0,67; 1,00)

De acuerdo con lo revisado por la AHRQ (19), hay una alta evidencia de que al comparar entre
antidepresivos de segunda generacion, las tasas de abandono son similares entre ISRS como clase y
otros antidepresivos de segunda generacidn. Las tasas de discontinuacion por tipo de farmaco son: ISRS
(29,9%), bupropion (14,9%), desvenlafaxina (22,1%), duloxetina (23,3%), mirtazapina (23,4%),
trazodona (15,4%) y venlafaxina (24,6%).

Para agomelatina, segiin un estudio doble ciego, abandonaron el tratamiento 30 (11,9%) de los que
tomaban agomelatina y 49 (18,6%) de los que tomaban fluoxetina (RR = 0,64 [IC 95%: 0,42; 0,97]) (21).
En otro estudio a ocho semanas no se encontraron diferencias en la frecuencia de abandono entre los
que tomaban agomelatina (78,1%) y placebo (78,6%) (14). En un estudio a 24 semanas, la tasa de
abandono fue de 9% para agomelatina y de 12% para escitalopram, lo cual no fue estadisticamente
significativo (22); y en otro se encontré que el 13,6% abandonaron el estudio en el grupo de

agomelatina y 18,9% en el grupo de sertralina, en un seguimiento a seis semanas (23).

En mayores de 55 afios, observaron que los que toman ISRS abandonaban menos el tratamiento que
quienes eran tratados con ATC en respuesta (n = 14 estudios, 1.328 pacientes, ISRS = 191/667 frente a
ATC =224/651; RR =1,23 [IC 95%: 1,05; 1,43]) (28).

6.8. Tasa de abandono por efectos adversos

6.8.1 Tasa de abandono por efectos adversos en comparaciones con placebo
El nimero de pacientes que abandonaron el estudio por efectos adversos es similar en los que tomaban

extractos de hypericum que los que tomaban placebo (OR = 0,92, IC 95%: 0,45; 1,88, I2=0) (17).

En un estudio a ocho semanas no se encontraron diferencias en la tasa de abandono por efectos
adversos entre quienes tomaban agomelatina 25 mg (4,7%), agomelatina 50 mg (6%) y placebo (6,4%)
(14); y en otro similar, la tasa de abandono por efectos adversos fue de 4,3% en el grupo de
agomelatina 25 mg, 6% en el de 50 mg y 4,8% en el de placebo (15). En un metaandlisis de ensayos
clinicos publicados y no publicados (12), se observo que la tasa de abandono por efectos adversos en el

grupo de reboxetina fue de 12,1% y en el de placebo, de 5,7% (OR = 2,21 [IC 95%: 1,45; 3,37]).
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6.8.2 Tasas de abandono por efectos adversos en comparaciones entre antidepresivos

El metaanalisis de Guaiana y colaboradores (27), que comparaba amitriptilina con otros antidepresivos,
no hizo andlisis de abandono por efectos adversos. En el metaanalisis de Cipriani y colaboradores (26),
que compard 12 antidepresivos de nueva generacién, no se hizo andlisis de la tasa de abandono por
efectos adversos, pero en el metaandlisis de sertralina publicado por el mismo grupo (17) si
encontraron que la mirtazapina, paroxetina y venlafaxina tenian mayor chance de abandono por

efectos adversos de forma estadisticamente significativa que la sertralina (tabla 50).

En un metaanalisis realizado en estudios con personas mayores de 55 afios, observaron que los que
toman ISRS abandonaban menos el tratamiento por efectos adversos que quienes eran tratados con
ATC (n = 12 estudios, 1.207 pacientes, ISRS = 106/616 frente a ATC = 141/591; RR = 1,36 [IC 95%:
1,09; 1,70]) y que no habia diferencias significativas entre quienes toman ATC y antidepresivos atipicos
(n = 8 estudios, 1.456 pacientes, atipicos = 60/748 frente a ATC = 76/708; RR = 1,36 [IC 95%: 0,96;
1,941) (28).

En la revisiéon de la AHRQ que comparaba antidepresivos de segunda generacién (19) dicen que hay
fuerte evidencia de que las tasas de abandono por efectos adversos son similares entre ISRS como una
clase, y bupropion, mirtazapina, nefazodona y trazodona; pero la duloxetina tiene una tasa de abandono
un 67% mas alta que los ISRS (IC 95%: 17; 139), y la venlafaxina, un 40% mas alta que los ISRS (IC
95%: 16%; 73%) (AHRQ). Las frecuencias de abandono por efectos adversos por tipo de farmaco son:
ISRS (7,2%), bupropion (6%), desvenlafaxina (12,1%), duloxetina (8,2%), mirtazapina (10,2%),
trazodona (6,4%) y venlafaxina (11,7%). Los riesgos relativos de abandono temprano del tratamiento

por efectos adversos se pueden ver en las tablas 49 y 50.

En un metaanalisis de ensayos clinicos publicados y no publicados (12), se encontré que la tasa de
abandono por efectos adversos con la reboxetina (13,8%) fue significativamente mayor que con la

fluoxetina (7,8%) (OR = 1,79 [IC 95%: 1,06; 3,05]).

Tabla 49. Riesgo relativo de abandono del tratamiento por efectos adversos al comparar entre

antidepresivos

Antidepresivo RR (IC 95%)
Bupropion frente a ISRS2 1,08 (0,53; 2,18)
Duloxetina frente a ISRSa 1,67 (1,17; 2,39)
Mirtazapina frente a ISRS2 1,14 (0,68; 1,92)
Trazodona frente a ISRSa 0,75(0,33; 1,73)
Venlafaxina frente a ISRSa 1,42 (1,14; 1,77)
Agomelatina frente a venlafaxinab 0,25 (0,07; 0,88)
Agomelatina frente a fluoxetinac 0,61(0,28; 1,31)

289



Antidepresivo

RR (IC 95%)

Reboxetina frente a fluoxetinad

1,79 (1,06; 3,05)

aDatos tomados de AHRQ.

bKennedy et al., 2008 (21) a favor de agomelatina.
cHale etal., 2010 (22).

dEyding et al., 2010 (12).

Tabla 50. Abandono del tratamiento por efecto adversos comparando sertralina frente a otros

antidepresivosa

Antidepresivo Ng;‘f;?oge li‘:g‘;;(:;e OR (IC95%)
Sertralina frente a amitriptilina 7 1.457 0,74 (0,55; 1,01)
Sertralina frente a clomipramina 4 344 0,62 (0,25; 1,49)
Sertralina frente a imipramina 4 586 0,94 (0,29; 3,12)
Sertralina frente a citalopram 2 615 1,46 (0,90; 2,36)
Sertralina frente a escitalopram 2 489 0,92 (0,30; 2,87)
Sertralina frente a fluoxetina 8 1.352 0,84 (0,60; 1,17)
Sertralina frente a fluvoxamina 2 185 0,48 (0,02; 12,57)
Sertralina frente a paroxetina 3 311 0,28 (0,08; 0,96)
Sertralina frente a bupropion 3 727 1,48 (0,43; 5,01)
Sertralina frente a hypericum 4 585 2,12 (0,87; 5,19)
Sertralina frente a mirtazapina 2 596 0,35 (0,17; 0,74)
Sertralina frente a moclobemida 2 259 2,52 (0,81; 7,88)
Sertralina frente a reboxetina 2 72 2,00 (0,11; 36,64)
Sertralina frente a trazodona 2 340 1,99 (0,97; 407)
Sertralina frente a venlafaxina 5 611 0,33 (0,17; 0,64)

aDatos tomados de Cipriani 2009 (17).

En relacion con el hypericum, en un metaanalisis se encontr6 que los pacientes que tomaban hypericum

tenian menos posibilidad de abandonar el tratamiento debido a efectos adversos que los que toman

otros antidepresivos (OR = 0,24 [IC 95%: 0,13; 0,46], I =0), o ISRS (OR = 0,53 [IC 95%: 0,34; 0,83], I2 =

0) (17).

Respecto a la agomelatina, en un estudio doble ciego con asignacidn aleatoria realizado a 24 semanas se

observo una tasa de abandonos por efectos adversos del 3% para agomelatina y un 8% para

escitalopram (22), y en otro a seis semanas, se observo una tasa de abandono por efectos adversos del

3,2% para el grupo de agomelatina y 8,8% para sertralina (23).
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La evidencia del AHRQ fue calificada como moderada. En la tabla de calidad de la evidencia 3 se

presenta el resumen de la evaluacién de las comparaciones entre las intervenciones para cada

desenlace de la evidencia incluida en la actualizacién para elaborar la recomendacién. El perfil

completo de evaluacién de calidad se presenta en el anexo 4.

Tabla de calidad de la evidencia 3. Actualizacién de la evidencia capitulo de recomendacién 11

Comparacioén Desenlace | Calidad de la evidencia
Amitriptilina Comparada con ISRS
o Respuesta DDOO BAJA
'éirgltg;ﬂzi;na frente a Abandonos DSPOO BAJA
Eventos adversos HPDOMODERADA
N Respuesta BPOO BAJA
?l?: :)t)i";;t)it;gna frente a Abandonos DSPOO BAJA
Eventos adversos DSPOO BAJA
Amitriptilina frente a Respuesta POOO MUY BAJA
Fluvoxamina Abandonos BPOO BAJA
Amitriptilina frente a Abandonos BPOO BAJA
Sertralina Eventos adversos BPOO BAJA
o Respuesta DDOO BAJA
?Er:;l(;c;g;cll]l;na frentea Abandonos BPOO BAJA
Eventos adversos HPPHOS MODERADA
Respuesta BPOO BAJA
Amitriptilina frente a ISRS | Abandonos SPPHOS MODERADA
Eventos adversos HPPHOS MODERADA

Amitriptilina comparada con ATC, heterociclicos y otros AD relacionados

Amitriptilina frente a Respuesta DOPDOO BAJA
antidepresivos triciclicos, | Abandonos DPOO BAJA
?:1?;?;2;3225 y otros AD Eventos adversos DPOO BAJA
o Respuesta DSDOO BAJA
ﬁ:ig;;?rtl lilrllga frente a Abandonos DOPHOO BAJA
Eventos adversos DODOO BAJA
L Respuesta DDOO BAJA
é\lr(r)l ;rtli)pr t;ﬁlr;i;rente a Abandonos DOPDOO BAJA
Eventos adversos DODOO BAJA
Amitriptilina frente a Respuesta SOOO MUY BAJA
combinaciéon de AD Abandonos DOOO BAJA
Eventos adversos SPOO BAJA
N Respuesta BPOO BAJA
ﬁglzl(t)zgggna frente a Abandonos SPOO BAJA
Eventos adversos DPOO BAJA
Comparaciones entre 12 antidepresivos de nueva generacion
Bupropion frente a Respuesta al manejo antidepresivo BPOO BAJA
Fluoxetina Abandono HPHDO MODERADA
Bupropion frente a Respuesta al manejo antidepresivo BPHPHO MODERADA
Escitalopram Abandono HPHDO MODERADA
Bupropion frente a Respuesta al manejo antidepresivo DPOO BAJA
Paroxetina Abandono BPOO BAJA
Bupropion frente a Respuesta al manejo antidepresivo DOPPHO MODERADA
Sertralina Abandono HPHDO MODERADA
Bupropion frente a Respuesta al manejo antidepresivo DPPHO MODERADA
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Comparaciéon Desenlace Calidad de la evidencia
Venlafaxina Abandono SPPHOS MODERADA
Citalopram frente a Respuesta al manejo antidepresivo HPHPHS MODERADA
Escitalopram Abandono HPHDO MODERADA
Citalopram frente a Respuesta al manejo antidepresivo HPHPHS MODERADA
Fluoxetina Abandono HPHDO MODERADA
Citalopram frente a Respuesta al manejo antidepresivo DODOO BAJA
Fluvoxamina Abandono DODHOO BAJA
Citalopram frente a Respuesta al manejo antidepresivo BPOO BAJA
Mirtazapina Abandono BDPHOMODERADA
Citalopram frente a Respuesta al manejo antidepresivo BPOO BAJA
Paroxetina Abandono DSPOO BAJA
Citalopram frente a Respuesta al manejo antidepresivo BGOOOB MUY BAJA
Reboxetina Abandono BPOO BAJA
Citalopram frente a Respuesta al manejo antidepresivo BPOO BAJA
Sertralina Abandono HPHDO MODERADA
‘(;Ltﬁigg;;?afrente a Respuesta al manejo antidepresivo PPOO BAJA
Duloxetina frente a Respuesta al manejo antidepresivo DPPHOS MODERADA
Escitalopram Abandono BPOO BAJA
Duloxetina frente a Respuesta al manejo antidepresivo BPOO BAJA
Fluoxetina Abandono BPOO BAJA
Duloxetina frente a Respuesta al manejo antidepresivo SPPHOS MODERADA
Paroxetina Abandono HPHDOMODERADA
Escitalopram frente a Respuesta al manejo antidepresivo PO MUY BAJA
Fluoxetina Abandono DOPDOO BAJA

Escitalopram frente a
Paroxetina

Respuesta al manejo antidepresivo

DPPO MODERADA

Abandono

DPPO MODERADA

Escitalopram frente a

Respuesta al manejo antidepresivo

DPPO MODERADA

Sertralina Abandono DODHOO BAJA
Escitalopram frente a Respuesta al manejo antidepresivo DODOO BAJA
Venlafaxina Abandono SPDHS MODERADA
Fluoxetina frente a Respuesta al manejo antidepresivo BPHPHO MODERADA
Fluvoxamina Abandono SPDHS MODERADA
Fluoxetina frente a Respuesta al manejo antidepresivo BPHPHO MODERADA
Mirtazapina Abandono BPHPHO MODERADA
Fluoxetina frente a Respuesta al manejo antidepresivo DPPHS MODERADA
Paroxetina Abandono HPHDO MODERADA
Fluoxetina frente a Respuesta al manejo antidepresivo BPOO BAJA
Reboxetina Abandono HPHDO MODERADA
Fluoxetina frente a Respuesta al manejo antidepresivo DPPHOS MODERADA
Sertralina Abandono HPHDO MODERADA
Fluoxetina frente a Respuesta al manejo antidepresivo HPPHOS MODERADA
Venlafaxina Abandono HPHDO MODERADA
Mirtazapina frente a Respuesta al manejo antidepresivo BPOO BAJA
Fluvoxamina Abandono GPOO BAJA
Mirtazapina frente a Respuesta al manejo antidepresivo BPOO BAJA
Paroxetina Abandono HPHDO MODERADA
Mirtazapina frente a Respuesta al manejo antidepresivo DODOO BAJA
Sertralina Abandono DODOO BAJA
Mirtazapina frente a Respuesta al manejo antidepresivo DODOO BAJA
Venlafaxina Abandono HPHDO MODERADA
Sertralina frente a Respuesta al manejo antidepresivo BPOO BAJA
Fluvoxamina Abandono OO MUY BAJA
Sertralina frente a Respuesta al manejo antidepresivo BPOO BAJA
Paroxetina Abandono DSPOO BAJA
Sertralina frente a Respuesta al manejo antidepresivo BGOOOB MUY BAJA
Reboxetina Abandono POOOB MUY BAJA
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Comparaciéon Desenlace Calidad de la evidencia
Sertralina frente a Respuesta al manejo antidepresivo SPPHOS MODERADA
Venlafaxina Abandono DOPDHOO BAJA
Venlafaxina frente a Respuesta al manejo antidepresivo OO MUY BAJA
Fluvoxamina Abandono DODHOO BAJA
Venlafaxina frente a Respuesta al manejo antidepresivo DODOO BAJA
Paroxetina Abandono DODOO BAJA
Reboxetina frente a Respuesta al manejo antidepresivo OO MUY BAJA
Venlafaxina Abandono DPOO BAJA
Fluvoxamina frente a Respuesta al manejo antidepresivo BPOO BAJA
Paroxetina Abandono DSPOO BAJA

Sertralina comparado con Antidepresivos Triciclicos

Sertralina frente a

Falla terapéutica (No remisién)

DPOO BAJA

Abandonos por ineficiencia

SPOO BAJA

Abandonos por eventos adversos

SDDO MODERADA

Eventos adversos emergentes del tratamiento

SDDO MODERADA

Amitriptilina Agitacién/ansiedad SPOO BAJA
Constipacién SPHDO MODERADA
Vomito POOO6 MUY BAJA
Intento suicida POO6 MUY BAJA
Falla terapéutica DO O BAJA
Abandonos por ineficiencia PGOOO6 MUY BAJA
Abandonos por eventos adversos PSDOO BAJA
Sertralina frente a Eventos adversos emergentes del tratamiento DO O BAJA
Clomipramina Constipaciéon HHPHO MODERADA
Vomito GDOO BAJA
Depresion GOOE MUY BAJA
Estado maniaco OO MUY BAJA
Falla terapéutica (No remisién) (seguimiento 8 a
12 semanas) SOOO BAJA
Falla terapéutica (No remisién) (seguimiento 18 a
24 semanas) ©OOO MUY BAJA
Abandonos por ineficacia OO MUY BAJA
Sertralina frente a Abandonos por eventos adversos DHPOO BAJA
Imipramina Eventos adversos emergentes del tratamiento SPHDO MODERADA
Agitacién/ ansiedad SPOO BAJA
Constipacion SDPO MODERADA
Suicidio DHPOO BAJA
Falla terapéutica (No remisién) (seguimiento 8 a
12 semanas) DOOO BAJA
Sertralina comparado con otros ISRS
Sertralina frente a Abandonos por ineficacia HOOO6 MUY BAJA
Citalopram Abandonos por eventos adversos PO O BAJA
Eventos adversos emergentes del tratamiento PO O BAJA
Falla terapéutica (No remision) PO O BAJA
Sertralina frente a Abandonos por ineficiencia POO6 MUY BAJA
Escitalopram Abandonos por eventos adversos DODOO BAJA
Eventos adversos emergentes del tratamiento DPDPDOMODERADA
Falla terapéutica (No remision) (seguimiento 8 a
12 semanas) SOOO BAJA
Falla terapéutica (No remision) (seguimiento 18 a
24 semanas) SOOO BAJA
Sertralina frente a Abandonos por ineficacia PSDOO BAJA
fluoxetina Abandonos por eventos adversos PSDOO BAJA
Eventos adversos emergentes del tratamiento SDOO BAJA
Agitacion/ansiedad GDOO BAJA
Estado maniaco OO MUY BAJA
Intento suicida OO MUY BAJA
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Comparaciéon

Desenlace

Calidad de la evidencia

Falla terapéutica (No remision) (seguimiento 8 a

12 semanas) SOOO BAJA
Sertralina frente a Abandonos por ineficacia PGOOO6 MUY BAJA
Fluvoxamina Abandonos por eventos adversos PGOOE MUY BAJA
Eventos adversos emergentes del tratamiento HGOOOE MUY BAJA
Agitacion/ansiedad GDOO BAJA
Falla terapéutica (No remisién) (seguimiento 8 a
12 semanas) SOOO BAJA
Sertralina frente a Abandonos por eventos adversos DODOO BAJA
Paroxetina Abandonos por ineficacia OO MUY BAJA
Agitacion/ansiedad SPOO BAJA
Sertralina Comparado con nuevos antidepresivos
Falla terapéutica (No remisidn) (seguimiento 8 a
12 semanas) DOOO BAJA
Abandonos por ineficacia SPOO BAJA
Abandonos por eventos adversos SPDOO BAJA
Sertralina frente a Eventos adversos emergentes del tratamiento DHPOO BAJA
Bupropién Agitacion / ansiedad SPOO BAJA
Constipacién PO O BAJA
Vomito SPOO BAJA
Ideacién suicida HOOO6 MUY BAJA
Intento de suicidio HOOO6 MUY BAJA
Falla terapéutica (No remisién) (seguimiento 8 a
12 semanas) DOOO BAJA
Sertralina frente a Abandonos por ineficacia SPOO BAJA
Hypericum Abandonos por eventos adversos PGOOO6 MUY BAJA
Eventos adversos emergentes del tratamiento PSDOO BAJA
Agitacion / ansiedad DO O BAJA
Falla terapéutica (No remision) (seguimiento 8 a
12 semanas) SOOO BAJA
Sertralina frente a Abandonos por eventos adversos HPDHPHEOMODERADA
Mirtazapina Eventos adversos emergentes del tratamiento DODOO BAJA
Depresion GOOE MUY BAJA
Intento de suicidio OO MUY BAJA
Falla terapéutica (No remisién) (seguimiento 8 a
