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équé farmacos antidepresivos se deberian usar como manejo inicial?

Introduccion

Varias clases de farmacos antidepresivos se pueden utilizar para el manejo de primera linea para
el episodio depresivo moderado o severo, los cuales seglin su mecanismo de accién se clasifican
en: Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS), inhibidores de la recaptacion
de serotonina y norepinefrina (IRSN), antidepresivos atipicos (AA), antidepresivos triciclicos (AT),
e inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO) (23). EsSalud cuenta con los siguientes
antidepresivos: fluoxetina, sertralina (ISRS); venlafaxina (IRSN); mirtazapina (AA); amitriptilina y
clomipramina (AT).

En la préactica habitual, los médicos psiquiatras disponen de una gama de antidepresivos y
necesitan realizar la eleccidn del farmaco para cada paciente, teniendo en cuenta los sintomas
del cuadro depresivo, interacciones farmacoldgicas, disponibilidad del fdrmaco, comorbilidades,
eventos adversos y preferencias del paciente (23-25). Es necesario evaluar los efectos de los
diferentes antidepresivos y si se debe preferir el uso de alguno sobre las demas.

Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clinica:

La presente pregunta clinica abordé las siguientes preguntas PICO:

Pregunta Intervencion /
Paciente o problema Desenlaces
PICO N° 2 Comparador
Criticos:
. e Eficacia (respuesta al
Comparaciones entre .
. . tratamiento)
. Fluoxetina, Sertralina, .
Pacientes adultos con . . e Aceptabilidad
- . Mirtazapina, . . L.
2.1 episodio depresivo . (discontinuacién  por
Venlafaxina, .
moderado o severo e cualquier causa)
Amitriptilina, ] . L,
. . e Discontinuacion  por
Clomipramina
eventos adversos
e  Remision de sintomas

Busqueda de RS:

Para esta pregunta, se realizd una busqueda de RS que hayan sido elaboradas como parte de
alguna GPC (Anexo N° 1) o publicadas como articulos cientificos (Anexo N° 2), que hayan
evaluado alguno de los desenlaces criticos o importantes priorizados por el GEG, y hayan sido
publicadas desde el 2018.

Se encontrd una RS publicada como articulo cientifico: Cipriani 2018 (2) que realizé un MA en
red respecto a las comparaciones entre los diferentes antidepresivos. A continuacién, se
resumen las caracteristicas de la RS encontrada:

o Seincluyé estudios realizados en adultos con trastorno depresivo mayor leve a severoy
tuvo como objetivo evaluar 21 antidepresivos en comparacion a placebo u otro
antidepresivo como monoterapia oral. 409 (78%) de los 522 estudios fueron financiados
por empresas farmacéuticas.

o La gran mayoria de los pacientes presentaron un trastorno depresivo mayor de
moderado a severo con una puntuacién media de severidad basal en la Escala de
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Calificacion de la Depresion de Hamilton de 17-items (HDRS-17) de 25.7 puntos
(desviacién estandar 3.97) en 464 (89%) de los 522 estudios.
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o Solo se incluyeron datos de farmacos antidepresivos dentro del rango terapéutico:

Dosis aceptada: Rango aceptado/recomendado
en las principales GPC, incluida la dosis inicial
Dosis autorizada: por la FDA (mg/dia)
Farmaco dosis aprobada
por la FDA y EMA Aceptado e ST
(mg/dia) Rango pero inferior a R £ T
aceptado rango autorizado
aceptado
Amitriptilina 75-200 50*-300 50-74 201-300
Clomipramina | 30-250 10-300 10-29 251-300
Fluoxetina 20-80 10-80 10-19 -
Mirtazapina 15-45 15-45 - -
Sertralina 50-200 50-200 - -
Venlafaxina 75-375 75-375 - -

FDA: Food and Drug Administration, EMA: European Medicines Agency, GPC: Guia de Practica

Clinica

* Dosis inicial en la FDA, que normalmente debe aumentarse.
Fuente: Adaptado de la RS de Cipriani 2018 (2)

o Todos los antidepresivos de interés (fluoxetina, sertralina, mirtazapina, venlafaxina,
amitriptilina, clomipramina) tenian al menos un ECA comparado con placebo y se
compararon con al menos otro antidepresivo activo.

ARG Fecha de la Numero de estudios | Desenlaces criticos o importantes
RS AMSTAR-2 | biisqueda (mesy que respont_ien Ia! qt.xe son’evaluados por.los
. afio) pregunta de interés | estudios (nimero de estudios por
cada desenlace)

o Eficacia (respuesta al

tratamiento)
o Desde el inicio de | ® Total: 522 ECA e Aceptabilidad (discontinuacion

Czlgrllgin 13/14 los tiempos a | ® Comparaciones por cualquier causa)
enero del 2016 directas de interés: | e Remisidn de sintomas
194 ECA e Discontinuacion por eventos
adversos

*RS con MA en red. ** El puntaje del AMSTAR-2 se detalla en el Anexo N° 3

Debido a que la fecha de busqueda fue de 2016, el GEG considerd contactar a Cipriani sobre la
actualizacién de la RS con nuevos estudios encontrados luego de la fecha de busqueda. El autor
nos comunicé que “se hallaron algunos nuevos estudios que comparen antidepresivos versus

placebo, sin embargo, las conclusiones contintian vigentes”. Por ello se decidid no realizar una
nueva busqueda y utilizar la RS de Cipriani (2018).
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Evidencia por cada desenlace:

Se evaluaron los siguientes desenlaces:

e Eficacia (respuesta al tratamiento):

Para este desenlace se contd con la RS de Cipriani 2018 (2). En esta RS se
incluyeron ECA doble ciego que hayan evaluado uno de los seis
antidepresivos como monoterapia oral para depresion en adultos.

Para este desenlace, la RS de Cipriani 2018 (2) realizé un MA en red (ECA =
522) y presentd las siguientes caracteristicas:

O

O

La poblacion fueron adultos mayores de 18 afios con trastorno
depresivo mayor diagnosticado segun criterios operacionalizados
estdndar (criterios de Feighner, Criterios Diagndsticos de
Investigacion, DSM-IIl, DSM-III-R, DSM-IV, DSM-5 y CIE-10). Se
excluyeron los estudios que incluian un 20% o mas de participantes
con trastorno bipolar, depresidn psicdtica o depresion resistente al
tratamiento; o pacientes con una enfermedad médica
concomitante grave.

El escenario clinico fue ambulatorio, hospitalario, ambos u otros.
La intervencidn fue monoterapia de un antidepresivo via oral
dentro del rango terapéutico.

El comparador fue monoterapia de otro antidepresivo via oral
dentro del rango terapéutico o placebo.

El desenlace de eficacia se evalué mediante la tasa de respuesta al
tratamiento, el cual fue definido como el nimero total de pacientes
que tuvieron una reduccién mayor o igual a 50% del puntaje total
entre el inicio y la semana 8 (rango de 4 a 12 semanas) en una escala
estandarizada de valoracién de la depresiéon por un observador
(HDRS-17 u otra escala de calificacidn estandarizada, si no se utilizd
la HDRS-17).

El GEG considerd no necesario actualizar la RS de Cipriani 2018 debido a que
fue la RS con MA en red mas reciente con mayor nimero de ECA y pacientes
gue evalud el desenlace de interés.

e Aceptabilidad (discontinuacién por cualquier causa):

Para este desenlace se contd con la RS de Cipriani 2018 (2). En esta RS se
incluyeron ECA doble ciego que hayan evaluado uno de los seis
antidepresivos como monoterapia oral para depresién en adultos.

Para este desenlace, la RS de Cipriani 2018 (2) realizé un MA en red (ECA =
522) y presenté las siguientes caracteristicas:

O

La poblacion fueron adultos mayores de 18 afios con trastorno
depresivo mayor diagnosticado segun criterios operacionalizados
estandar (criterios de Feighner, Criterios Diagndsticos de
Investigacion, DSM-IIl, DSM-III-R, DSM-IV, DSM-5 y CIE-10). Se
excluyeron los estudios que incluian un 20% o mas de participantes
con trastorno bipolar, depresidn psicotica o depresion resistente al
tratamiento; o pacientes con una enfermedad médica
concomitante grave.
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O

El escenario clinico fue ambulatorio, hospitalario, ambos u otros.
La intervencion fue monoterapia de un antidepresivo via oral
dentro del rango terapéutico.

El comparador fue monoterapia de otro antidepresivo via oral
dentro del rango terapéutico o placebo.

El desenlace de aceptabilidad al tratamiento se evalué como la
discontinuacidon del tratamiento por cualquier causa, medida como
la proporciéon de pacientes que abandond el tratamiento por
cualgquier motivo durante las primeras 8 semanas de tratamiento
(rango de 4 a 12 semanas).

El GEG considerd no necesario actualizar la RS de Cipriani 2018 debido a que
fue la RS mas reciente con mayor nimero de ECA que evalud el desenlace
de interés.

e Remision de sintomas:

Para este desenlace se contd con la RS de Cipriani 2018 (2). En esta RS se
incluyeron ECA doble ciego que hayan evaluado uno de los seis
antidepresivos como monoterapia oral para depresién en adultos.

Para este desenlace, la RS de Cipriani 2018 (2) realizé un MA en red (ECA =
522) y presentd las siguientes caracteristicas:

O

O

La poblacion fueron adultos mayores de 18 afios con trastorno
depresivo mayor diagnosticado segun criterios operacionalizados
estdndar (criterios de Feighner, Criterios Diagndsticos de
Investigacion, DSM-IIl, DSM-III-R, DSM-IV, DSM-5 y CIE-10). Se
excluyeron los estudios que incluian un 20% o mas de participantes
con trastorno bipolar, depresidn psicdotica o depresion resistente al
tratamiento; o pacientes con una enfermedad médica
concomitante grave.

El escenario clinico fue ambulatorio, hospitalario, ambos u otros.
La intervenciéon fue monoterapia de un antidepresivo via oral
dentro del rango terapéutico.

El comparador fue monoterapia de otro antidepresivo via oral
dentro del rango terapéutico o placebo.

El desenlace de remisién de sintomas fue definido como el nimero
total de pacientes que tuvieron una remisién de los sintomas
depresivos entre el inicio y la semana 8 (intervalo de 4 a 12
semanas) en una escala de calificacién estandarizada para la
depresion (HDRS-17 u otra escala de calificacién estandarizada, si
no se utilizé la HDRS-17).

El GEG considerd no necesario actualizar la RS de Cipriani 2018 debido a que
fue la RS mas reciente con mayor nimero de ECA que evalud el desenlace
de interés.

e Discontinuacion por eventos adversos:

Para este desenlace se conté con la RS de Cipriani 2018 (2). En esta RS se
incluyeron ECA doble ciego que hayan evaluado uno de los seis
antidepresivos como monoterapia oral para depresion en adultos.

O
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o Para este desenlace, la RS de Cipriani 2018 (2) realizé un MA en red (ECA =
522) y presento las siguientes caracteristicas:

La poblacion fueron adultos mayores de 18 afios con trastorno
depresivo mayor diagnosticado segun criterios operacionalizados
estandar (criterios de Feighner, Criterios Diagndsticos de
Investigacion, DSM-IIl, DSM-III-R, DSM-IV, DSM-5 y CIE-10). Se
excluyeron los estudios que incluian un 20% o mas de participantes
con trastorno bipolar, depresidn psicdtica o depresidn resistente al
tratamiento; o pacientes con una enfermedad médica
concomitante grave.

El escenario clinico fue ambulatorio, hospitalario, ambos u otros.
La intervencion fue monoterapia de un antidepresivo via oral
dentro del rango terapéutico.

El comparador fue monoterapia de otro antidepresivo via oral
dentro del rango terapéutico o placebo.

El desenlace de discontinuacion del tratamiento por eventos
adversos fue definido como la proporcién de pacientes que
abandonaron el estudio prematuramente por la presencia de
eventos adversos durante las primeras 8 semanas de tratamiento
(rango de 4 a 12 semanas).

o EIGEG considerd no necesario actualizar la RS de Cipriani 2018 debido a que
fue la RS mas reciente con mayor nimero de ECA que evalud el desenlace
de interés.
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Tabla de Resumen de la Evidencia (Summary of Findings - SoF):
Poblacion: pacientes adultos (> 18 afios) con depresion mayor (89% de los ECA con depresién moderada a severa)
Intervencién: monoterapia con amitriptilina, clomipramina, fluoxetina, mirtazapina, sertralina o venlafaxina
Comparador: monoterapia con los antidepresivos antes mencionados
Autores: Ana Brafiez-Condorena
Bibliografia por desenlace:
. Eficacia: RS Cipriani 2018 (2)
e Aceptabilidad: RS Cipriani 2018 (2)
. Remisién de sintomas: RS Cipriani 2018 (2)
. Discontinuacion por eventos adversos: RS Cipriani 2018 (2)
Desenlaces: Remision de sintomas
OR (95% Crl)
Amitriptilina 1.17 (0.92-1.51) 1.35 (1.17-1.55) 1.19 (0.98-1.44) 1.30(1.11-1.52) 1.16 (0.99-1.35) 1.98 (1.73-2.25)
Clomipramina | 1.15(0.92-1.44) 1.01(0.78-1.32) 1.11 (0.87-1.40) 0.99 (0.78-1.25) 1.68 (1.34-2.10)
Fluoxetina 0.88 (0.75-1.04) 0.96 (0.84-1.11) 0.86 (0.77-0.96) 1.46 (1.34-1.60)
Eficacia
0.97 (0.77-1.21) 0.78 (0.60-1.01) 0.78 (0.64-0.94) Mirtazapina 1.09 (0.90-1.32) 0.97 (0.82-1.16) 1.66 (2.41-1.95)
(respuesta) GRADE: GRADE: Moderada GRADE:
Moderada Moderada
1.11(0.92-1.35) 1.15 (0.93-1.43) Sertralina 0.89 (0.77-1.04) 1.52 (1.34-1.73)
GRADE: GRADE: Moderada
Moderada
1.09 (0.89-1.33) 0.94 (0.78-1.13) Venlafaxina 1.70 (1.54-1.89)
GRADE: Moderada GRADE: Moderada
2.13 (1.89-2.41) 1.49 (1.21-1.85) 1.52 (1.40-1.66) 1.89 (1.64-2.20) 1.67 (1.49-1.87) 1.78 (1.61-1.96) Placebo

Crl: Intervalo de credibilidad; OR: Odds Ratio; GRADE: Certeza de la evidencia segiin GRADE.

Los valores son OR con intervalos de confianza del 95%. Las negritas y subrayadas destacan las diferencias significativas.

OR >1 significa que la intervencidn definida por columnas tiene mas respuesta al tratamiento que la definida por filas (es decir, el primero en orden
alfabético).

OR >1 significa que la intervencion definida por filas tiene mds remisidn de sintomas al tratamiento que la definida por columnas (es decir, el primero
en orden alfabético).

Explicaciones de la certeza de evidencia seglin GRADE (solo se reportd en el desenlace de eficacia y aceptabilidad entre comparaciones de los
antidepresivos):

a. Se proporcionan las explicaciones en los anexos de la RS de Cipriani 2018 (2).

b. Se diferencié de manera visual los cuatro tipos de certeza: Alta (verde), Moderada (amarillo), Baja (naranja), Muy baja (rojo)

Interpretacion: Considerando que la evidencia presenta una certeza muy baja (no
concluyente):

* Los antidepresivos de interés tuvieron mayor respuesta y remision de sintomas que el
placebo.

e La amitriptilina, mirtazapina y venlafaxina tuvieron mayor respuesta que la fluoxetina,
sin embargo, el efecto fue pequefio.

e La amitriptilina y venlafaxina tuvieron mayor remision de sintomas que la fluoxetina.
¢ La amitriptilina tuvo mayor remisidn de sintomas que la sertralina.

* La mayoria de las comparaciones no encuentran diferencias.
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Autores: Ana Brafiez-Condorena
Bibliografia:

. Eficacia: RS Cipriani 2018 (2)

o Aceptabilidad: RS Cipriani 2018 (2)

. Remisién de sintomas: RS Cipriani 2018 (2)
. Discontinuacion por eventos adversos: RS Cipriani 2018 (2)

Poblacién: pacientes adultos (> 18 afios) con depresiéon mayor (89% de ECAs con depresiéon moderada a severa)
Intervencién: monoterapia con amitriptilina, clomipramina, fluoxetina, mirtazapina, sertralina o venlafaxina
Comparador: monoterapia con los antidepresivos antes mencionados

Desenlaces: Discontinuacion por eventos adversos
OR (95% Crl)
Amitriptilina 0.70 (0.46-1.05) 1.70 (1.36-2.34) 1.41 (1.06-1.87) 1.54 (1.19 - 1.05 (0.82-1.35) 1.98 (1.73-2.25)
2.01)
Clomipramina 2.34(1.67-3.58) 2.01(1.32-3.09) | 2.20(1.47-3.32) | 1.50(1.02-2.24) | 4.4 (3.07-6.50)
Fluoxetina 0.82(0.64-1.07) | 0.91(0.71-1.16) | 0.62(0.51-0.75) | 1.82(1.56-2.13)
Aceptabilidad
(discontinuacién por | 112(08%-142) 1.41(1.05-1.91) 0.95 (0.77-1.16) Mirtazapina | 110(081-1.49) | 0.75(0.57-0.98) | 2.21(1.74-2.81)
. GRADE: GRADE: Moderada GRADE: Moderada
cualquier causa) Moderada
1.20(0.97-1.47) 1.06 (0.84-1.35) Sertralina 0.68 (0.52-0.89) | 2.01(1.61-2.52)
GRADE: GRADE:
Moderada Moderada
0.91(0.73-1.13) | 0.86(0.70-1.05) | Venlafaxina | 2.95(2.49-3.51)
GRADE: GRADE:
Moderada Moderada
0.95 (0.83-1.08) 1.30 (1.01-1.68) 0.88 (0.80-0.96) 0.99(0.85-1.15) | 0.96(0.85-1.08) | 1.04(0.93-1.15) Placebo

Crl: Intervalo de credibilidad; OR: Odds Ratio; GRADE: Certeza de la evidencia segin GRADE.

Los valores son OR con intervalos de confianza del 95%. Las negritas y subrayadas destacan las diferencias significativas.
OR >1 significa que la intervencion definida por columnas tiene mas discontinuacidn por cualquier causa que la definida por filas (es decir, el primero

en orden alfabético).

OR >1 significa que la intervencidn definida por filas tiene mas discontinuacidn por eventos adversos que la definida por columnas.

Explicaciones de la certeza de evidencia segiin GRADE (solo se reporté en el desenlace de eficacia y aceptabilidad entre comparaciones de los

antidepresivos):

a. Se proporcionan las explicaciones en los anexos de la RS de Cipriani 2018 (2).
b. Se diferencié de manera visual los cuatro tipos de certeza: Alta (verde), Moderada (amarillo), Baja (naranja), Muy baja (rojo)

moderado.

* Lafluoxetina seria mds aceptable que el placebo.

Interpretacion: Considerando que la evidencia presenta una certeza baja:

* Lamayoria de las comparaciones no encuentran diferencias.

* Lamayoria de los antidepresivos de interés serian tan aceptables como el placebo, a
excepcion de la clomipramina, la cual fue la menos aceptable, este efecto fue

* La aceptabilidad fue similar entre los antidepresivos de interés excepto la
clomipramina, este efecto fue moderado.

* Todos los antidepresivos de interés presentaron mayor discontinuacién por eventos
adversos que el placebo.

* Laamitriptilina y clomipramina tuvo mas discontinuacidn por eventos adversos que el
resto de los antidepresivos de interés.

* Lavenlafaxina tuvo mds discontinuacién por eventos adversos que la fluoxetina,
mirtazapina y sertralina.
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Tabla de la Evidencia a la Decision (Evidence to Decision, EtD):

Presentacion:

Pregunta 2: En adultos con episodio depresivo moderado o severo sin tratamiento previo,
équé farmacos antidepresivos se deberian usar como manejo inicial?

Poblacion:

Poblacién adulta con episodio depresivo moderado o severo sin sintomas psicéticos

Intervencion:

venlafaxina

Monoterapia con amitriptilina, clomipramina, fluoxetina, mirtazapina, sertralina o

Comparador: Monoterapia con los antidepresivos antes mencionados
o Eficacia

Desenlaces: ° Acep,t?!ai”dad,
® Remisidn de sintomas
e Discontinuacion por eventos adversos

Escenario: EsSalud

Perspectiva:

Recomendacion clinica poblacional — Seguro de salud (EsSalud)

Potenciales conflictos de interés:

pregunta

Los miembros del GEG manifestaron no tener conflictos de interés con respecto a esta

Evaluacion:

Beneficios:

¢Cuan sustanciales son los beneficios ocasionados al brindar la intervencién frente a brindar el comparador?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o Todas las alternativas

[ ryepr—

causan beneficios similares
® Algunas alternativas it

causan mas beneficios

El GEG consider6 que la
amitriptilina, mirtazapina y
venlafaxina tuvieron mayor

respuesta que la fluoxetina, sin
embargo, el efecto fue pequefio.

Sortraling ] [T} e SR
(mencionar cudles): ——— Los efectos deseados en respuesta
amitriptilina, mirtazapina y e | Cahaaal | wRee al tratamiento se consideraron
venlafaxina - - entre pequefios e inciertos,
—_— En resumen, en personas con episodio depresivo moderado o severo: . o
. . . ., . dependiendo de cada comparacién.
. Los antidepresivos de interés tuvieron mayor respuesta y
. . No se obtuvo la certeza de los
remision de sintomas que el placebo.
e R . . ) efectos deseados en el desenlace de
. La amitriptilina, mirtazapina y venlafaxina tuvieron mayor ) .
) ) remisiéon de sintomas porque la RS
respuesta que la fluoxetina, sin embargo, el efecto fue . .
cquefio seleccionada no lo evalud y no se
peq A . X L contaba con la data suficiente para
. La amitriptilina y venlafaxina tuvieron mayor remision de valorarla
sintomas que la fluoxetina. | o | . |
L itriptilina tuvo mayor remisiéon de sintomas que la El tamafio de los efectos para e
L ]
a am! p Y q resto de los desenlaces y
sertralina. . S
| i de | . comparaciones no se considerd
. En contrastg, a mayoria de las comparaciones no | ;o nortante.
encuentran diferencias.
Dafios:
¢Cudn sustanciales son los dafios ocasionados al brindar la intervencién frente a brindar el comparador?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Todas las alternativas m*“-a-“““':m'- A X LN : El GEG consider6 que la
causan dafios similares AmLpaE discontinuacién por cualquier causa
i | v o . ,

- fue similar entre la mayoria de ellos
® Algunas alternativas [ERTISIXCTY R FATETST a excepcion de la clomipramina,
causan mas dafios e Ty para la cual se consideré que el
(mencionar cuales): . efecto en la tasa de abandono fue

e
amitriptilina, moderado.
. . . st Mac=ne. . . .
clomipramina, venlafaxina Al evaluar la discontinuacién por

En resumen, en personas con episodio depresivo moderado o severo:

La fluoxetina seria mas aceptable que el placebo.

La mayoria de los antidepresivos de interés serian tan
aceptables como el placebo, a excepcién de la
clomipramina, la cual fue la menos aceptable, este
efecto fue moderado.

La aceptabilidad fue similar entre los antidepresivos de
interés excepto la clomipramina, este efecto fue
moderado.

Todos los antidepresivos de interés presentaron mayor
discontinuacion por eventos adversos que el placebo.

eventos adversos, el GEG considerd
que la amitriptilina, clomipramina y
venlafaxina tuvieron mayor efecto.

Los efectos deseados en
discontinuacidén por cualquier causa
se consideraron entre moderados y
pequefios, dependiendo de cada
comparacion. No se obtuvo la
certeza de los efectos deseados en
el desenlace de discontinuacion por
eventos adversos porque la RS
seleccionada no lo evalud y no se
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. La  amitriptilina

clomipramina
discontinuacidn por eventos adversos que el resto de
los antidepresivos de interés.

. La venlafaxina tuvo mds discontinuacién por eventos
adversos que la fluoxetina, mirtazapina y sertralina.

. En contraste, la mayoria de las comparaciones no
encuentran diferencias.

tuvo

mas

contaba con la data suficiente para
valorarla.

El tamafio de los efectos para el
resto de los desenlaces y
comparaciones no se considerd
importante.

Certeza de la evidencia:
¢Cudl es la certeza general de la evidencia?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
® Muy baja Se consideré que, los desenlaces
o Baja Desenlaces (tiempo de ) criticos tuvieron una certeza muy
L. Importancia Certeza . . .
o0 Moderada seguimiento) baja de le evidencia y por ello se
o Alta tomo la certeza "muy baja".
. . p o000
o No se evaluaron estudios Eficacia o respuesta CRITICO
P MUY BAIA
Aceptabilidad o
discontinuacién por CRITICO ®000
. BAJA
cualqmer causa
Remisién de sintomas CRITICO No se detalla
Discontinuacion por .
CRITICO No se detalla
eventos adversos
Explicaciones de la certeza de evidencia: (solo se reporto en los desenlaces
de eficacia y aceptabilidad)
a. Se proporcionan las explicaciones en los anexos de la RS de
Cipriani 2018.

evidencia (muy baja)

Entre los desenlaces criticos (eficacia o respuesta, aceptabilidad o
discontinuacidn por cualquier causa) se considerd la menor certeza de

éSe

Desenlaces importantes para los pacientes:
contd con evidencia para todos los desenlaces importantes/criticos para los pacientes?

Juicio

Consideraciones adicionales

o No
o Probablemente no
o Probablemente si
eSS

Evidencia
Desenlaces (tiempo de seguimiento) Importancia

Eficacia o respuesta CRITICO
A i ; R - ]

cepta}bl idad o discontinuacion por CRITICO
cualquier causa
Remisién de sintomas CRITICO
Discontinuacion por eventos adversos CRITICO

El GEG considerd que se contd con
evidencia para todos los desenlaces
criticos e importantes considerados.

Balance de los efectos:
¢El balance entre beneficios y dafios favorece a la intervencién o al comparador?
(Tomar en cuenta los beneficios, dafios, certeza de la evidencia y la presencia de dese

nlaces importantes)

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o Todas las alternativas
tienen similar perfil de

beneficios/dafios

® Algunas alternativas
tienen un mejor perfil de

beneficios/dafios

(mencionar cudles): El
balance de dafios podria

favorecer a fluoxetina y

sertralina.

Considerando los beneficios, dafios,
certeza de evidencia y la presencia
de desenlaces importantes, no hubo
diferencias importantes en los
efectos de los antidepresivos
evaluados, a excepcion del balance
de la clomipramina que presentd

menos  aceptabilidad y mas
discontinuacion por eventos
adversos.

Para el balance de dafios

(aceptabilidad y discontinuacion
por eventos adverso), el GEG
consideré que el balance podria
favorecer al grupo de
antidepresivos ISRS (fluoxetina y

sertralina).
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Se consider6 que el balance no
favorecia de manera significativa a
un grupo farmacoldgico frente a los
demas.
Uso de recursos:
¢Qué tan grandes son los requerimientos de recursos (costos) de la intervencion frente al comparador para un paciente?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Todas las alternativas Farmaco Consideraciones Caracteristicas
tienen costos Fluoxetina Presentacion Tableta 20 mg El GEG considerd que los costos
relativamente similares Costo unitario S/ 0.09 de implementaciéon de la
Dosis (cantidad de | 40 mg/dia (serian 2 venlafaxina son moderados y de
® Algunas alternativas son unidades del producto | tabletas al dia) la mirtazapina son pequefios en
visiblemente mas costosas a usar) comparacion a los demas
0 menos costosas que Duracion del esquema | 3 meses antidepresivos.
otras (mencionar cuales): Costo total | S/0.09 * 2 * 90 = Los costos de los demads
venlafaxina es mds costosa tratamiento por | S/16.2 antidepresivos son similares
y mirtazapina es la menos persona: entre si.
costosa Sertralina Presentacion Tableta 50 mg
Costo unitario S/ 0.09
Dosis (cantidad de | 100 mg/dia (serian 2
unidades del producto | tabletas al dia)
a usar)
Duracidn del esquema | 3 meses
Costo total | S/0.09*2*90=
tratamiento por | S/16.2
persona:
Venlafaxina » Tableta de liberacion
Presentacion
prolongada 75 mg
Costo unitario S/ 0.58
Dosis (cantidad de | 75 mg/dia (seria 1
unidades del producto | tableta al dia)
a usar)
Duracidn del esquema | 3 meses
Costo total | S/0.58*1*90=
tratamiento por | S/52.2
persona:
Mirtazapina Presentacion Tableta 30 mg
Costo unitario S/0.18
Dosis (cantidad de | 15mg/dia (seria %
unidades del producto | tableta al dia)
a usar)
Duracidn del esquema | 3 meses
Costo total | S/0.18 *0.5*90 =
tratamiento por | S/8.1
persona:
Amitriptilina Presentacion Tableta 25 mg
Costo unitario S/0.10
Dosis (cantidad de | 75 mg/dia (serian 3
unidades del producto | tabletas al dia)
a usar)
Duracion del esquema | 3 meses
Costo total | S/0.10*3*90=
tratamiento por | S/27
persona:
Clomipramina | Presentacion Tableta 20 mg
Costo unitario S/0.22
Dosis (cantidad de | 20 mg/dia (seria 1
unidades del producto | tableta al dia)
a usar)
Duracion del esquema | 3 meses
Costo total | S/0.22*1*90=
tratamiento por | S/19.8
persona:
Fuente: Petitorio EsSalud (hasta Resolucion N° 10-2022)
Equidad:
Al preferir la intervencion en lugar del comparador, écual serd el impacto en la equidad?
Definiciones
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e Incrementa la equidad: favorece a poblaciones vulnerables de interés, como mayores de edad, personas de escasos recursos economicos, personas
que viven en contextos rurales, personas que tienen escaso acceso a los servicios de salud, etc)
® Reduce la equidad: desfavorece a poblaciones vulnerables de interés, como mayores de edad, personas de escasos recursos econémicos, personas
que viven en contextos rurales, personas que tienen escaso acceso a los servicios de salud, etc)

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o Todas las alternativas

son igualmente equitativas
® Algunas alternativas son

visiblemente mas
equitativas que otras
(mencionar cudles):
fluoxetina y sertralina

El GEG consider6 que el uso de la
fluoxetina y sertralina
probablemente tenga impacto en la
equidad ya que se puede brindar en
un centro de primer nivel de
atencidon para los pacientes que
tienen escaso acceso a un centro de
alto nivel de complejidad.

Aceptabilidad:

¢Laintervencidn es aceptable para el personal de salud y los pacientes?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Todas las alternativas Personal de salud: E| GEG considerd
son igualmente que los profesionales de la salud
aceptables. aceptarian recomendar cualquiera
e Algunas alternativas de los antidepresivos.
visiblemente mas
aceptables que otras Pacientes: El GEG considerd que los
(mencionar cudles): pacientes aceptarian la fluoxetina 'y
fluoxetina y sertralina. sertralina, y no tanto los
antidepresivos  triciclicos por
presentar mas incomodidad y
menos tolerabilidad por eventos
adversos.
Factibilidad:
¢éLa intervencion es factible de implementar?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales

o Todas las alternativas
son igualmente factibles.

e Algunas alternativas son
visiblemente mas factibles

que otras (mencionar

cuales): fluoxetina y
sertralina.

El GEG consider6 que si es factible
brindar fluoxetina y sertralina en
establecimientos de todos los
niveles de atencién.

Sobre la mirtazapina, se debe
considerar el efecto en el aumento
de peso y su mayor interaccion
medicamentosa.

Con respecto a los antidepresivos
triciclicos, considerar las
interacciones medicamentosas vy la
presencia de eventos adversos,
principalmente cardiacos.
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Justificacion de la direccidn y fuerza de la
recomendacion

Recomendacion

Direccion: En adultos con episodio depresivo
moderado o severo, al evaluar las comparaciones
entre los antidepresivos de interés, se encontrd
diferencias pequefias en el desenlace de respuesta,
por lo cual se considerd que no favorecia de manera
significativa a un antidepresivo frente a los demas.
Para dafios (aceptabilidad y discontinuacién por
eventos adversos), el GEG considerd que el balance
podria favorecer al grupo de antidepresivos ISRS
(fluoxetina y sertralina) y no favoreceria al uso de
clomipramina ni amitriptilina. Por ello, se emitio
una recomendacion a favor del uso de los
antidepresivos ISRS.

Fuerza: El GEG consideré6 que debido a que la
certeza de evidencia fue muy baja, a que puede
haber otros factores que influencien en la eleccién
del antidepresivo inicial como las preferencias del
paciente, la presencia de contraindicaciones,
comorbilidades, interacciones con otros farmacos,
disponibilidad del antidepresivo, y la presencia de
eventos adversos, se decidi6 emitir una
recomendacién condicional.

En pacientes adultos con episodio
depresivo moderado o severo sin
tratamiento previo, sugerimos iniciar
el manejo farmacoldgico con un
inhibidor selectivo de la recaptacion de
serotonina (ISRS).

Recomendacién condicional a favor
Certeza de la evidencia: muy baja

©O00

Puntos de BPC:

El GEG considerd relevante emitir los siguientes puntos de BPC al respecto de la pregunta clinica

desarrollada:

Justificacion

BPC

En personas con episodio depresivo moderado o
severo, el GEG consideré que se debe tener en
cuenta el uso del resto de antidepresivos (otro ISRS,
venlafaxina, mirtazapina o AT) como alternativa de
tratamiento ante la falta de tolerabilidad con el ISRS
que se decida iniciar. Se debe de considerar
caracteristicas importantes como las
comorbilidades y preferencias del paciente, la
presencia de contraindicaciones, interacciones con
otros farmacos, la disponibilidad del antidepresivo
y el perfil de adherencia al antidepresivo.

Esto coincide con lo mencionado por la GPC NICE
2022 (4) que brindé recomendaciones sobre
manejo de depresién moderada a severa.

En pacientes que no toleren los efectos
adversos de la terapia con uno de los
ISRS, prescribir otro ISRS u otro grupo
de antidepresivos teniendo en cuenta
las comorbilidades, preferencias del
paciente, la presencia de
contraindicaciones, interacciones con
otros farmacos, la disponibilidad del
antidepresivo y el perfil de adherencia
al antidepresivo.
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El GEG consideré importante enfatizar que los
médicos psiquiatras deben estar alertas ante un
caso de episodio depresivo severo ante el gran
riesgo que presentan estos pacientes de atentar
contras sus vidas ya que se afecta por completo
todas sus actividades de la vida diaria. Es
importante realizar un seguimiento continuo del
inicio del manejo farmacolégico para evitar el
avance de su enfermedad y el sufrimiento de la
persona.

Esto coincide con lo mencionado por la GPC NICE
2022 (4) que brindé recomendaciones en manejo de
depresidn severa y las consideraciones que se debe
ante este tipo de pacientes.

Al prescribir un antidepresivo en un
paciente con episodio depresivo
severo considere:

e Evaluar el estado mental y de
animo antes de iniciar Ia
prescripcion.

e Ser consciente de la posible
aparicién de pensamientos
suicidas, autolesiones y suicidio en
las primeras fases del tratamiento
antidepresivo.

e Luego del inicio con antidepresivo,
realizar una evaluacién continua
segun la frecuencia que considere
necesaria (teniendo en cuenta las
redes de apoyo, el ambiente
familiar, los acontecimientos
vitales pasados y nuevos, y
cualquier cambio que podria
afectar la mejoria del paciente).

El GEG consideré que se debe medir de manera
objetiva la severidad de los sintomas con el
instrumento PHQ-9 y evaluar la respuesta a la
terapia para monitorear el progreso del paciente a
fin de replantar la conducta terapéutica de manera
oportuna, en caso sea necesario.

Esta definicidn se realizé por la GPC de Episodio
Depresivo Leve 2019 de IETSI-EsSalud (1) con el
PHQ-9 que se utiliza frecuentemente para la
evaluacidn de la severidad de los sintomas
depresivos en poblacién peruana (7, 8). El GEG
considero utilizar la definicién para la presente GPC.

La respuesta a la terapia se definira
como el cambio en el puntaje del PHQ-
9 segln las siguientes categorias:

e Respuesta a la terapia: disminucion
de 50% a mas en el puntaje basal de
severidad de los sintomas.

e Respuesta parcial a la terapia:
disminucion entre el 20 a 49% en el
puntaje basal de severidad de los
sintomas.

e No respuesta a la terapia:
disminucion de 19% o menos en el
puntaje basal de severidad de los
sintomas.

El GEG considerd proponer un punto de corte de 6
semanas de tratamiento a partir del cual se evalie
la respuesta a la terapia farmacoldgica. Si el
paciente respondié al tratamiento, mantener la
dosis del antidepresivo prescrito y continuar con la
terapia farmacoldgica.

La GPC de NICE 2022 (4) menciona que este efecto
se da entre la cuarta a sexta semana. Se considerd
gue en nuestro contexto la evaluacidon de la
respuesta sea al menos entre la sexta semana.

En los pacientes que hayan alcanzado
respuesta a la terapia farmacoldgica al
menos a las 6 semanas de tratamiento,
mantener la dosis del antidepresivo y
continuar con la terapia.

El GEG considerd importante brindar informacion
sobre las dosis minimas y maximas permitidas
segln entidades regulatorias internacionales como
la Food and Drug Administration (FDA) y el
European Medicines Agency (EMA), presencia de
efectos adversos, dosis inicial en adultos mayores, e

En los pacientes que no hayan
alcanzado respuesta a la terapia
farmacolégica al menos a las 6

semanas de tratamiento, incrementar
la dosis del antidepresivo dependiendo
de la respuesta actual a la terapia y la
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informacién sobre el incremento gradual de dosis
inicial de los antidepresivos disponibles en EsSalud
en caso de no respuesta en pacientes con episodio
depresivo moderado o severo.

Esto coincide con lo mencionado por la GPC NICE
2022 (4) y la GPC del Departamento de Defensa de
Estados Unidos 2022 (3) que brindaron
recomendaciones sobre manejo de depresién
moderada a severa.

presencia de eventos adversos del
paciente, hasta la maxima dosis
tolerable (Tabla N° 2).

En personas con episodio depresivo moderado o
severo, el GEG consideré que se debe evaluar, al
menos a las 12 semanas de medicacién, los factores
personales, sociales, ambientales, condiciones
fisicas, otras condiciones de salud mental del
paciente 'y problemas relacionados a la
continuacién del tratamiento antidepresivo ante la
falta de respuesta de mejoria del episodio depresivo
en el paciente.

Esto coincide con lo mencionado por la GPC NICE
2022 (4) que brindé recomendaciones sobre
manejo de depresién moderada a severa.

Si un paciente no ha respondido en
absoluto tras al menos 12 semanas de
medicacidn, discuta con ellos sobre:
eSi existen factores personales,
sociales, ambientales, condiciones
fisicas u otras condiciones de salud
mental que puedan explicar por qué
el tratamiento no estda funcionando.
¢ Si ha tenido problemas para seguir el
plan de tratamiento (por ejemplo,
olvidarse de tomar el farmaco).

o El diagndstico y considerar la
posibilidad de comorbilidades y la
progresion de la severidad del
trastorno depresivo que puedan
limitar la  respuesta a los
tratamientos de la depresidn.

Si se da cualquiera de estos casos,

tome una decisién compartida con el

paciente sobre la mejor manera de
tratar de resolver los problemas
planteados.

El GEG considerd que, al finalizar las semanas de
terapia farmacoldgica, se debe determinar si el
paciente logré la remision de los sintomas y se debe
considerar continuar la farmacoterapia durante al
menos seis meses luego de lograr la remisidn hacia
una reduccién gradual de la dosis del antidepresivo
hasta el cese.

Esto es acorde con lo mencionado por la GPC de
NICE 2022 (4) y CANMAT 2016 (26) que brindd
recomendaciones sobre manejo de depresidon
moderada a severa.

En los pacientes que hayan alcanzado
remision de los sintomas, considerar
continuar la farmacoterapia durante al
menos seis meses, luego de lo cual
reducir gradualmente la dosis del
antidepresivo hasta el cese.

El GEG considerd precisar en caso no se consiga
respuesta a la terapia o no se logre la remision, el
GEG considerd que se debe tener en cuenta las
opciones de tratamiento de la respuesta
inadecuada luego de una discusién informada entre
el médico y el paciente, ya que, las diferentes
opciones presentan diversas caracteristicas que se

Si un paciente alcanzé la remision de
sintomas, dar de alta luego del periodo
de reduccidn y cese del antidepresivo.
De lo contrario, considerar las opciones
de tratamiento de la respuesta
inadecuada luego de una discusion
informada entre el médico y paciente
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tienen que considerar de manera individualizada
por cada paciente.

Esto coincide con lo mencionado por la GPC NICE
2022 (4) que brindd estas alternativas ante una
respuesta inadecuada al tratamiento de un
antidepresivo, sin priorizar una u otra.

sobre los potenciales riesgos y
beneficios del tratamiento teniendo en
cuenta las caracteristicas de cada
paciente incluyendo comorbilidades,
uso de medicacidn concomitante,
factibilidad, tolerancia al nuevo
farmaco, preferencias del paciente y
disponibilidad del farmaco. Estas
opciones son:

e Cambiar a otro antidepresivo.

e Afnadir otro antidepresivo.

e Afadir otro farmaco no

antidepresivo.

56
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Tabla N° 2. Caracteristicas de los antidepresivos en EsSalud, dosis e incremento gradual de

dosis inicial en caso de no respuesta.

Incremento Dosis
Grupo Presentacion Dosis gradual de la Dosis inicial Efectos
farmacoldgico | Antidepresivo (Petitorio inicialt dosis inicial | maxima*$ en adversos
EsSalud en caso de no adultos frecuentes
2022) respuesta mayores
Inhibidores Fluoxetina Tableta de 20 20 mg por 20 mg cada dos 80 mg por 10 mg por Disminucién de la
selectivos de (clorhidrato) mg dia semanas dia dia libido sexual,

.. ansiedad, sequedad
la Recaptacion de mucosas,
de Serotonina nduseas, alteracion

(ISRS) del suefio,
disminucién de
peso
Sertralina Tableta de 50 50 mg por 25-50 mg cada 200 mg por 25 mg por Disminucién de la
(hidrocloruro) mg dia semana dia dia libido sexual,
diarrea, ansiedad,
sequedad de
mucosa, nauseas,
aumento de peso
Inhibidores de Venlafaxina XR Cépsula de 75 75 mg por 75 mg cada 225 mg por 75 mg por Disminucion de la
la Recaptacién (XR: liberacién mg dia semana dia § dia 'Iibido se>fua.l,
de eI O pro|ongada) nauseas, vomitos
y
Norepinefrina
(IRSN)
Antidepresivos Mirtazapina Tableta de 30 15 mg por 15 mg cada 45 mg por 7.5 mg por Incremento del
P mg dia (antes semana dia dia (antes apetito, ganancia
Atipicos (AA) de dormir) de dormir) de peso, disturbio
del suefio
Antidepresivos Amitriptilina Tableta de 25 25-50 mg 25-50 mg cada 300 mg por 10-25 mg Mioclonias,
Triciclicos (AT) mg por dia semana dia t por dia disfuncion eréctil,
(una sola (antes de diaforesis, arritmias
dosis antes dormir) (consideraciones en
de dormir pacientes con
o en dosis antecedente de
divididas) cardiopatias)
Clomipramina Tableta de 25 25-50 mg 50 mg cada 1-3 250 mg por 10-25mg
(clorhidrato) mg por dia dias dia por dia
(antes de (antes de
dormir) dormir)

*Dosis maxima permitida del antidepresivo y no necesariamente la dosis requerida para el manejo del episodio depresivo moderado

O severo.

T Considerar que la dosis de amitriptilina no suele ser mayor de 150 mg para el manejo del episodio depresivo.

¥ Rango de dosis aprobada por la FDA y EMA, adaptado de la RS de Cipriani 2018 (2).
§ En caso solo se cuente con venlafaxina con liberacién inmediata, considerar que la dosis maxima es hasta 375 mg/dia.
Fuente: Adaptado de la GPC del Departamento de Defensa de Estados Unidos para el tratamiento del trastorno depresivo mayor

2022 (3), la GPC de para el Tamizaje y el Manejo del Episodio Depresivo Leve en el Primer Nivel de Atencidn de EsSalud 2019 (1), y
la RS de Cipriani 2018 (2).




