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Pregunta 4: En adultos con episodio depresivo moderado o severo que no responden al

SALUD E .
INVESTIGACION

tratamiento farmacoldgico de un antidepresivo a dosis adecuadas, équé combinacion de dos
farmacos antidepresivos se deberia usar?

Introduccidn

A pesar de contar con fdrmacos para tratar depresién mayor, solo el 30-50% de pacientes con
un episodio depresivo mayor unipolar logran la remisidon de sintomas con el tratamiento de
primera linea ofrecido con monoterapia con ISRS (27). Se puede cambiar el antidepresivo
utilizado como monoterapia o buscar combinaciones de farmacos, generalmente de
mecanismos de accién diferente, para lograr un mejor desenlace clinico.

Entre las combinaciones de antidepresivos disponibles, resalta la adicion de mirtazapina a las
terapias de primera linea con inhibidores de la recaptacién de serotonina tanto combinados con
noradrenalina (venlafaxina) como selectivos (sertralina, fluoxetina). Una de las preocupaciones
al brindar la terapia combinada con dos antidepresivos es el desarrollo de efectos adversos
importantes que podrian disminuir la adherencia al esquema brindado, por lo tanto, es
importante determinar la eficacia, y la discontinuacién por cualquier causa y por efectos
adversos de la terapia combinada antidepresiva ofrecida.

Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clinica

La presente pregunta clinica abordd las siguientes preguntas PICO:

Pregunta Paciente / Problema Intervencién / Desenlaces
PICO N° Comparacion
Criticos:
e Sintomatologia depresiva
e Remision
Pacientes adultos con e Respuesta
episodio depresivo e Discontinuacion por
a1 moderado o s.evero que ISRS + Mirtazapina/ ISRS cgalqui('er cau's,a
no respondieron al e Discontinuacion por efectos
tratamiento con ISRS a adversos
dosis adecuadas
Importantes:
e (Calidad de vida
e  Funcionamiento global
Criticos:
e Sintomatologia depresiva
Pacientes adultos con e Remision
episodio depresivo e Respuesta
moderado o severo que . e Discontinuacion por
4.2 no respondieron al Ve.nlafaX|'na . N cualquier causa
. Mirtazapina/ Venlafaxina - ; -
tratamiento con e Discontinuacién por efectos
venlafaxina a dosis adversos
adecuadas
Importantes:
e  Funcionamiento global

ISRS: Inhibidor selectivo de la recaptacion de serotonina
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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.

Se encontré que la GPC NICE 2022 (4) realizd una RS sobre la PICO N°4.1. Esta RS compard la
adiciéon de mirtazapina a pacientes que habian recibido monoterapia con ISRS o IRSN contra
pacientes que continuaron con la monoterapia con ISRS o IRSN. A continuacion, se resumen las
caracteristicas de la RS encontrada:

. Fecha de la Desenlaces criticos o importantes que son
Puntaje en . . p .
RS busqueda (mesy | evaluados por los estudios (niimero de estudios
AMSTAR-2* ~
afo) por cada desenlace)
e Sintomatologia depresiva (4 ECA)
e  Remision (4 ECA)
e Respuesta (4 ECA)
RS de la GPC Desr:|e el inicio de e Discontinuacion por cualquier causa (4
14/14 los tiempos hasta ECA)
NICE 2022 Lo . . L
junio de 2020 e Discontinuacion por efectos adversos (2
ECA)
e (Calidad de vida (1 ECA)
e  Funcionamiento global (1 ECA)

*El puntaje del AMSTAR-2 se detalla en el Anexo N° 3
Al no encontrarse ninguna RS sobre la PICO N° 4.2, se realizé una busqueda de novo de ECA
(Anexo N°2).

ECA* Desenlaces criticos o importantes que son evaluados por el estudio
e Sintomatologia depresiva

Carpenter 2002 | ® Respuesta al tratamiento
(33) ® Remisidn de sintomas

e Discontinuacion por cualquier causa

e Sintomatologia depresiva

e Respuesta al tratamiento
Kessler 2018

e Remision de sintomas
(34)

e Discontinuacion por cualquier causa
o Calidad de vida
*El riesgo de sesgo de cada estudio se detalla en el Anexo N° 3

Evidencia por cada desenlace:

PICO 4.1: Adicién de mirtazapina a la monoterapia con ISRS versus continuar con la monoterapia
con ISRS

Se evaluaron los siguientes desenlaces:

e Sintomatologia depresiva:
o Para este desenlace se utilizé la RS de la GPC de NICE 2022 (4) que realizd un
MA de 4 ECA (13, 33-35) (n = 1657). De los 4 ECA, 2 incluyeron pacientes que
recibieron solo ISRS. En los demas, el 89.6% y el 80.7% de pacientes recibieron
ISRS, el resto fueron tratados con IRSN. Estos tuvieron las siguientes
caracteristicas:
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= La poblaciéon fueron adultos con episodio depresivo mayor moderado o
severo, definido seglin DSM, CIE o criterios similares, o sintomas de
depresion segun las puntuaciones basales en escalas validadas de
depresién, que recibieron tratamiento de primera linea con un ISRS a
dosis maxima recomendada o tolerada.

= El escenario clinico fue ambulatorio.

= Laintervencion fue la adicién de mirtazapina a la monoterapia con ISRS
o IRSN.

= El comparador fue continuar con la monoterapia con ISRS o IRSN.

= El desenlace de sintomatologia depresiva fue definido como la
presencia de sintomas depresivos segun las siguientes escalas validadas
de depresién: Patient Health Questionnaire (PHQ-9), HRSD-17 y Beck
Depression Inventory-Second Edition (BDI-II).

o El GEG considerd no necesario actualizar la RS de la GPC de NICE 2022 debido a
gue su busqueda fue reciente (junio 2020).
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e Remisidon de sintomas:
o Para este desenlace se utilizé la RS de la GPC de NICE 2022 (4) que realizé un
MA de 4 ECA (13, 33-35) (n = 1730). De los 4 ECA, 2 incluyeron pacientes que
recibieron solo ISRS. En los demads, el 89.6% y el 80.7% de pacientes recibieron
ISRS, el resto fueron tratados con IRSN. Estos tuvieron las siguientes
caracteristicas:

= Lapoblacién fueron adultos con episodio depresivo mayor moderado o
severo, definido segun DSM, CIE o criterios similares, o sintomas de
depresidn segln las puntuaciones basales en escalas validadas de
depresion, que recibieron tratamiento de primera linea con un ISRS a
dosis maxima recomendada o tolerada.

= El escenario clinico fue ambulatorio.

= Laintervencidn fue la adicién de mirtazapina a la monoterapia con ISRS
o IRSN.

= El comparador fue continuar con la monoterapia con ISRS o IRSN.

= El desenlace de remisidn de sintomas fue definido como la presencia de
sintomas medido como un puntaje menor de 8 en la HRSD-17, un
puntaje menor de 4 en el PHQ-9, o un puntaje menor de 10 en el BDI-II.

o El GEG considerd no necesario actualizar la RS de la GPC de NICE 2022 debido a
que su busqueda fue reciente (junio 2020).

e Respuesta al tratamiento:
o Para este desenlace se utilizé la RS de la GPC de NICE 2022 (4) que realizd un
MA de 4 ECA (13, 33-35) (n = 1730). De los 4 ECA, 2 incluyeron pacientes que
recibieron solo ISRS. En los demas, el 89.6% y el 80.7% de pacientes recibieron
ISRS, el resto fueron tratados con IRSN. Estos tuvieron las siguientes
caracteristicas:

= La poblacién fueron adultos con episodio depresivo mayor moderado o
severo, definido segin DSM, CIE o criterios similares, o sintomas de
depresion segun las puntuaciones basales en escalas validadas de
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depresion, que recibieron tratamiento de primera linea con un ISRS a
dosis maxima recomendada o tolerada.

El escenario clinico fue ambulatorio.

La intervencion fue la adicién de mirtazapina a la monoterapia con ISRS
o IRSN.

El comparador fue continuar con la monoterapia con ISRS o IRSN.

El desenlace de respuesta al tratamiento fue definido como una
reduccion mayor o igual del 50% en el puntaje obtenido en las escalas
de depresion de HRSD-17, PHQ-9 o BDI-II.

o El GEG considerd no necesario actualizar la RS de la GPC de NICE 2022 debido a
gue su busqueda fue reciente (junio 2020).

e Discontinuacién por cualquier causa:
o Para este desenlace se utilizé la RS de la GPC de NICE 2022 (4) que realizé un
MA de 4 ECA (13, 33-35) (n = 1730). De los 4 ECA, 2 incluyeron pacientes que
recibieron solo ISRS. En los demas, el 89.6% vy el 80.7% de pacientes recibieron
ISRS, el resto fueron tratados con IRSN. Estos tuvieron las siguientes
caracteristicas:

La poblacién fueron adultos con episodio depresivo mayor moderado o
severo, definido seglin DSM, CIE o criterios similares, o sintomas de
depresidn segln las puntuaciones basales en escalas validadas de
depresién, que recibieron tratamiento de primera linea con un ISRS a
dosis maxima recomendada o tolerada.

El escenario clinico fue ambulatorio.

La intervencion fue la adicién de mirtazapina a la monoterapia con ISRS
o IRSN.

El comparador fue continuar con la monoterapia con ISRS o IRSN.

El desenlace de discontinuacion por cualquier causa fue definido como
la proporcion de casos que abandonaron el tratamiento por cualquier
motivo.

o El GEG considerd no necesario actualizar la RS de la GPC de NICE 2022 debido a
gue su busqueda fue reciente (junio 2020).

e Discontinuacidn por eventos adversos:
o Para este desenlace se utilizé la RS de la GPC de NICE 2022 (4) que realizd un
MA de 2 ECA (13, 33)(n =162) en uno de ellos el 80.7% de pacientes recibio ISRS
y el resto IRSN. Estos tuvieron las siguientes caracteristicas:

La poblacién fueron adultos con episodio depresivo mayor moderado o
severo, definido segin DSM, CIE o criterios similares, o sintomas de
depresion segun las puntuaciones basales en escalas validadas de
depresion, que recibieron tratamiento de primera linea con un ISRS a
dosis maxima recomendada o tolerada.

El escenario clinico fue ambulatorio.

La intervencion fue la adicién de mirtazapina a la monoterapia con ISRS
o IRSN.

El comparador fue continuar con la monoterapia con ISRS o IRSN.
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= El desenlace de discontinuacion por eventos adversos fue definido
como la proporcién de casos que abandonaron el tratamiento ante la
presencia de efectos adversos relacionados a la administracién de los
tratamientos.
o ElIGEG considerd no necesario actualizar la RS de la GPC de NICE 2022 debido a
gue su busqueda fue reciente (junio 2020).
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e C(Calidad de vida:
o Paraeste desenlace se utilizé la RS de la GPC de NICE 2022 (4) que incluyd 1 ECA
(34) (n=429) en el que el 89.4% pacientes recibieron ISRS y el resto IRSN. Este
tuvo las siguientes caracteristicas:

= La poblacidén fueron adultos con episodio depresivo mayor moderado o
severo, definido segliin DSM, CIE o criterios similares, o sintomas de
depresion segun las puntuaciones basales en escalas validadas de
depresién, que recibieron tratamiento de primera linea con un ISRS a
dosis maxima recomendada o tolerada.

= El escenario clinico fue ambulatorio.

= Laintervencidn fue la adicién de mirtazapina a la monoterapia con ISRS
o IRSN.

= El comparador fue continuar con la monoterapia con ISRS o IRSN.

= El desenlace de calidad de vida fue definido como el reporte de la
calidad de vida utilizando el cuestionario EuroQol 5-Dimensions 5-Levels
(EQ-5D-5L).

o El GEG considerd no necesario actualizar la RS de la GPC de NICE 2022 debido a
que su busqueda fue reciente (junio 2020).

e Funcionamiento global:
o Paraeste desenlace se utilizé la RS de la GPC de NICE 2022 (4) que incluyd 1 ECA
(33) (n =26) en el que el 89.4% de pacientes recibieron ISRS, el resto IRSN. Este
tuvo las siguientes caracteristicas:

= La poblacién fueron adultos con episodio depresivo mayor moderado o
severo, definido segliin DSM, CIE o criterios similares, o sintomas de
depresion segun las puntuaciones basales en escalas validadas de
depresion, que recibieron tratamiento de primera linea con un ISRS a
dosis maxima recomendada o tolerada.

= El escenario clinico fue ambulatorio.

= Laintervencidn fue la adicién de mirtazapina a la monoterapia con ISRS
o IRSN.

= El comparador fue continuar con la monoterapia con ISRS o IRSN.

= El desenlace de funcionamiento global fue definido como el reporte del
funcionamiento global utilizando la Escala de Evaluacion Global (GAS)
qgue es una escala de 1 (aparentemente enfermo) a 100 puntos
(aparentemente sano).

o El GEG considerd no necesario actualizar la RS de la GPC de NICE 2022 debido a
gue su busqueda fue reciente (junio 2020).




ﬁﬁEsSalud IETSI

INSTITUTQ DE
EVALUACION DE
TECNOLOGIAS EN

SALUD E .
INVESTIGACION

PICO 4.2: Adicién de mirtazapina a la monoterapia con venlafaxina versus continuar con la

monoterapia con venlafaxina

e Sintomatologia depresiva:

O

Debido a que ninguna de las RS incluyd este desenlace, durante octubre del 2023 se
realizd una busqueda de novo de ECA (Anexo N°2). En dicha busqueda se
encontraron 2 ECA para el desenlace de sintomatologia depresiva: Carpenter 2002
(33) y Kessler 2018 (34).

La poblacidon de estos dos ECA fueron pacientes adultos con episodio depresivo
mayor que tuvieron al menos 4 semanas de monoterapia con ISRS o IRSN. Mas del
80% de la poblacién de ambos ECA recibié un ISRS como antidepresivo en
monoterapia, solo el 10% en Kessler 2018 (34) y el 11% en Carpenter 2002 (33)
recibieron el antidepresivo de interés (venlafaxina). Estos estudios no brindaron
estimados por separado para este desenlace en el subgrupo que recibié venlafaxina.
Debido a las caracteristicas de los dos ECA encontrados, se considerd que no se
podria tomar decisiones en base a sus resultados.

e Remision de sintomas:

O

Debido a que ninguna de las RS incluy6 este desenlace, durante octubre del 2023 se
realizd una busqueda de novo de ECA (Anexo N°2). En dicha busqueda se
encontraron 2 ECA para el desenlace de remisidn de sintomas: Carpenter 2002 (33)
y Kessler 2018 (34).

La poblacidon de estos dos ECA fueron pacientes adultos con episodio depresivo
mayor que tuvieron al menos 4 semanas de monoterapia con ISRS o IRSN. M3s del
80% de la poblacién de ambos ECA recibié un ISRS como antidepresivo en
monoterapia, solo el 10% en Kessler 2018 (34) y el 11% en Carpenter 2002 (33)
recibieron el antidepresivo de interés (venlafaxina). Estos estudios no brindaron
estimados por separado para este desenlace en el subgrupo que recibié venlafaxina.
Debido a las caracteristicas de los dos ECA encontrados, se consideré que no se
podria tomar decisiones en base a sus resultados.

e Respuesta al tratamiento:

O

Debido a que ninguna de las RS incluyd este desenlace, durante octubre del 2023 se
realizd una busqueda de novo de ECA (Anexo N°2). En dicha busqueda se
encontraron 2 ECA para el desenlace de respuesta al tratamiento: Carpenter 2002
(33) y Kessler 2018 (34).

La poblacidon de estos dos ECA fueron pacientes adultos con episodio depresivo
mayor que tuvieron al menos 4 semanas de monoterapia con ISRS o IRSN. Mas del
80% de la poblacién de ambos ECA recibié un ISRS como antidepresivo en
monoterapia, solo el 10% en Kessler 2018 (34) y el 11% en Carpenter 2002 (33)
recibieron el antidepresivo de interés (venlafaxina). Estos estudios no brindaron
estimados por separado para este desenlace en el subgrupo que recibié venlafaxina.
Debido a las caracteristicas de los dos ECA encontrados, se considerd que no se
podria tomar decisiones en base a sus resultados.

e Discontinuacién por cualquier causa:

O

Debido a que ninguna de las RS incluyé este desenlace, durante octubre del 2023 se
realizé una busqueda de novo de ECA (Anexo N°2). En dicha busqueda se
encontraron 2 ECA para el desenlace de discontinuacién por cualquier causa:
Carpenter 2002 (33) y Kessler 2018 (34).
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La poblacion de estos dos ECA fueron pacientes adultos con episodio depresivo
mayor que tuvieron al menos 4 semanas de monoterapia con ISRS o IRSN. M3s del
80% de la poblacién de ambos ECA recibié un ISRS como antidepresivo en
monoterapia, solo el 10% en Kessler 2018 (34) y el 11% en Carpenter 2002 (33)
recibieron el antidepresivo de interés (venlafaxina). Estos estudios no brindaron
estimados por separado para este desenlace en el subgrupo que recibié venlafaxina.
Debido a las caracteristicas de los dos ECA encontrados, se considerd que no se
podria tomar decisiones en base a sus resultados.

e Discontinuacidn por efectos adversos:

O

Debido a que ninguna de las RS incluyo este desenlace, durante octubre del 2023 se
realizé una busqueda de novo de ECA (Anexo N°2). En dicha busqueda se encontré
1 ECA para el desenlace de discontinuacidn por efectos adversos: Carpenter 2002
(33).

La poblacidon de este ECA fue pacientes adultos con episodio depresivo mayor (DSM-
IV) y sintomas depresivos persistentes (HDRS >12 puntos) a pesar de al menos 4
semanas de monoterapia a dosis maxima recomendada o tolerada con ISRS/IRSN.
El 80.7% de la poblacion recibié ISRS como monoterapia y solo el 11% recibid
venlafaxina. Para este desenlace, no se brindé estimados por separado para el
subgrupo que recibié venlafaxina. Debido a las caracteristicas del ECA encontrado,
se considerd que no se podria tomar decisiones en base a su resultado.

e Funcionamiento global:

@)

Debido a que ninguna de las RS incluyd este desenlace, durante octubre del 2023 se
realiz6 una busqueda de novo de ECA (Anexo N°2). En dicha busqueda se encontré
1 ECA para el desenlace de funcionamiento global: Carpenter 2002 (33).

La poblacidon de este ECA fue pacientes adultos con episodio depresivo mayor (DSM-
IV) y sintomas depresivos persistentes (HDRS >12 puntos) a pesar de al menos 4
semanas de monoterapia a dosis maxima recomendada o tolerada con ISRS/IRSN.
El 80.7% de la poblacién recibié ISRS como monoterapia y solo el 11% recibid
venlafaxina. Para este desenlace, no se brindé estimados por separado para el
subgrupo que recibié venlafaxina. Debido a las caracteristicas del ECA encontrado,
se considerd que no se podria tomar decisiones en base a su resultado.

e C(Calidad de vida:

O

Debido a que ninguna de las RS incluyo este desenlace, durante octubre del 2023
se realizé una busqueda de novo de ECA (Anexo N°2). En dicha busqueda se
encontrd 1 ECA para el desenlace de calidad de vida: Kessler 2018 (34).

La poblacidn de este ECA fue pacientes adultos con depresién (CIE-10) que tuvieron
al menos 6 semanas de monoterapia con ISRS/IRSN, adherentes, con un BDI-Il de
14 o0 mas puntos. El 89.6% de la poblacidn recibié ISRS como monoterapia y solo el
10% recibié venlafaxina. Para este desenlace, no se brindé estimados por separado
para el subgrupo que recibié venlafaxina. Debido a las caracteristicas del ECA
encontrado, se considerd que no se podria tomar decisiones en base a su resultado.
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PICO 4.1: Adicidon de mirtazapina a la monoterapia con ISRS versus continuar con la monoterapia

con ISRS

Poblacion: Adultos con episodio depresivo moderado o severo
Intervencion: Adicionar mirtazapina a un antidepresivo (terapia combinada)
[Comparador: Continuar con antidepresivo (monoterapia)
[Autores: Fernando Nateros
Bibliografia por desenlace:

. Sintomatologia depresiva: RS de la GPC NICE 2022 (4)

. Remision de sintomas: RS de la GPC NICE 2022 (4)

. Respuesta al tratamiento: RS de la GPC NICE 2022 (4)

. Discontinuacion por cualquier causa: RS de la GPC NICE 2022 (4)

. Discontinuacion por efectos adversos: RS de la GPC NICE 2022 (4)

. Calidad de vida: RS de la GPC NICE 2022 (4)

. Funcionamiento global: RS de la GPC NICE 2022 (4)

. Numero |Intervencidn: Lo Efecto . .
Desenlaces (tiempo . N IComparacion:| . Diferencia na
de seguimiento) Importancia |y Tipo de ISRS + ISRS relativo (IC 95%) Certeza Interpretacion*
9 estudios | mirtazapina (1C 95%) .
Sintomatologia
depresiva (4-12
semanas de
seguimiento) DM.E: 9'26 Al brindar la terapia
desviaciones ;

. . . combinada en lugar de solo
Segun Hamilton estandar monoterapia. podria ser
Rating Scale for CRITICO 4 ECA |No reportado|No reportado ) menos 21 ]10]0) ue disr:im'xpamos la

Depression (HRSD- (n=1657)| porlaRs | porlaRs BAJA 2® si:tomatolo iay e s
17) o Patient Health (de 0.44 gla dep
. en 0.26 desviaciones
Questionary (PHQ-9) menos a estandar
or Beck Depression 0.09 menos) ’
Inventory (BDI-II).
Menor valor
significa mejoria.
Remision (4-12
semanas de Por cada 1000 personas a
resuimiente RR130 | 75 méspor combineda n ugar de ol
L p 4 ECA 290/857 219/873 ) 1000 OO0 ) .
P RITI 1.04
. roporcion de CRITICO (n= 1730) (33.8%) (25.1%) (1.04 a (de 10 més a BAIA 3¢ monoterapia, podrla.s'e’r
sujetos con score <7 1.61) 153 mas) que causemos la remision
en HAM-D, <4 en sintomas en 75 pacientes
PHQ-9 0 <10 en BDI- (IC 95%: +10 a +153).
1.
Respuesta (4-12 Por cada 1000 personas a
semanas de . .
o las que brindemos terapia
seguimiento) . .
RR 1.19 78 mas por combinada en lugar de solo
. 4 ECA 422/857 357/873 ) 1000 ®DOQ | monoterapia, podria ser
Al 2 RITI 1. .
me.nos 50% de CRITICO (n=1730) (49.2%) (40.9%) (1.06 2 (de 25 masa BAJA @¢ que aumentemos la
mejora en las 1.34) ) .
siguientes escalas: 139 mas) respuesta al tratamiento
. H o/ .
HAM-D 0 PHQ-9 0 en78 f:;lznflegg(;c 95%:
BDI-II. '
Al brindar terapia
. . ” 3 mas por combinada en lugar de solo
Discontinuacion por RR 0.95 1000 monoterapia, podria ser
cualquier causa (4- | - cpiryeq | 4ECA | 47/857 50/873 (0652 @e20 | ©O00 I oo m:dii"ipuemos la
12 semanas de (n=1730)[  (5.5%) (5.7%) : MUY BAJA 24| QU€ nomodifiqu
L 1.40) menos a 23 discontinuacion por
seguimiento) ) .
mas) cualquier causa, aunque la
evidencia es incierta.
Al brindar terapia
Discontinuacion por 17 mas por combinada en lugar de solo
efectos adversos (4- ) 2 ECA 3/79 2/83 RR 1.69 1000 000 monoterapiz?,‘podrl'a ser
6 semanas de CRITICO (0.29 a (de 17 que no modifiquemos la
. (n=162) (3.8%) (2.4%) MUY BAJA ' . .,
seguimiento) 9.93) menos a 215 ade discontinuacion por
mas) efectos adversos, aunque

la evidencia es incierta.
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Calidad de vida
(media de 12
semanas de DME: 0.04
seguimiento) desviaciones Al brindar terapia
estandar combinada en lugar de solo
Segun European |IMPORTANTE (nl_E4CZA9) Media: 0.72 | Media: 0.73 - menos 6389 monoterapia, podria ser
Quality of Life - (de 0.23 que no modifiquemos la
Questionnaire (EQ- menos a calidad de vida.
5D). Mayor valor 0.15 mas)
indica mejor calidad
de vida.
Funcionamiento
glol;:lng?nzdslzge 4 Al brindar la terapia
L DME: 0.92 combinada en lugar de solo
seguimiento) L . .
desviaciones 000 monoterapia, podria ser
Segtin Escalade  |IMPORTANTE| L E% | Media: 66.1 | Media: 53.7 - estandar | iy paja | Gueaumentemos la
- (n=429) mas funcionalidad global en
Evaluacion Global , ace L .
(de 0.10 mas 0.92 desviaciones estandar
(GAS). Mayor valor . . . .
. . a1.72 mas) mas, pero la evidencia es
indica mejor Lo
. ; incierta
funcionamiento
global.

IC: Intervalo de confianza; RR: Razon de riesgo; DME: Diferencia de medias estandarizadas.
*Se usan términos estandarizados de acuerdo con la certeza de la evidencia: alta = ninglin término, moderada = probablemente, baja = podria ser, muy baja = podria
ser, aunque la evidencia es incierta.
Explicaciones de la certeza de evidencia:
a. Los ECA incluidos presentaron alto riesgo de sesgo o no fueron claros en mdltiples dominios.
Heterogeneidad estadistica alta (12> 40%).
El intervalo de confianza al 95% cruza por 1 linea de diferencia minima importante (DMI).
Elintervalo de confianza al 95% cruza por 2 linea de diferencia minima importante (DMI).
Auspicio de compafiias farmacéuticas

®o0o
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Tabla de la Evidencia a la Decision (Evidence to Decision, EtD):

Presentacion:

Pregunta 4: En adultos con episodio depresivo moderado o severo que no responden al
tratamiento farmacolégico de un antidepresivo a dosis adecuadas, ¢ qué combinacion de dos
farmacos antidepresivos se deberia usar?

Poblacion:

Poblacion adulta con episodio depresivo moderado o severo que no
responden al tratamiento de un antidepresivo a dosis adecuadas

Intervencion:

ISRS + mirtazapina (terapia combinada)

Comparador: Continuar con ISRS (monoterapia)
e Sintomatologia depresiva
e Remisidn
e Respuesta

Desenlaces: e Discontinuacién por cualquier causa
e Discontinuacién por efectos adversos
e (Calidad de vida
e  Funcionamiento global

Escenario: EsSalud

Perspectiva: Recomendacidn clinica poblacional — Seguro de salud (EsSalud)
Potenciales conflictos de | Los miembros del GEG manifestaron no tener conflictos de interés con
interés: respecto a esta pregunta

Evaluacion:

Beneficios:

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

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Trivial Efecto En adultos con episodio depresivo
® Pequefio Desenlaces Nimero y . . . moderado o severo que no
) ) relativo | Diferencia .
o Moderado (tiempo de Tipo de (Ic (IC 95%) Certeza responden al tratamiento
0n = o o) .
o Grande seguimiento) estudios o farmacoldgico de un ISRS a dosis
95%) - )
adecuadas, los beneficios de brindar
o Varia DME: 0.26 la terapia combinada en lugar de
o Se desconoce Sintomatologia desviaciones monoterapia se  consideraron
depresiva (4-12 a A
P (d AECA estandar 20600 pequefios.
semanas de (n=1657) - menos BAJA 2 Si bien el tamafio de los efectos para
seguimiento) (de 0.44 la remisién de sintomas fue
me:]c;sniSO).OQ estadisticamente  significativo vy
clinicamente importante, el tamafio
Remision (4-12 75 més por de los efectos para la disminucién
semanas de 4 ECA RR 1.30 1000 2000 de la sintomatologia depresiva
seguimiento) (n=1730) (1.2111; (de 10 mas a BAJA ac como el aumento de la respuesta al
' 153 més) tratamiento solo fueron
estadisticamente significativos,
Respuesta (3’12 RR1.19 | 78maspor pero no clinicamente importantes,
semanas de 4 ECA (1.06 a 1000, 800 ademas, el tamafio de efecto la
seguimiento) (n=1730) (de 25 mas a BAJA 3¢ . .
1.34) 139 mas) funcionalidad global, a pesar de ser
clinica y estadisticamente
DME: 0.04 significativo, proviene de evidencia
Calidad de vida o s
. desviaciones incierta.
(media de 12 estandar
semanas de 1ECA -]10]@)
seguimiento) (n=429) . menos BAJA?
(de 0.23
menos a 0.15
mas)
. . DME: 0.92
Funcionamiento desviaciones
global (media de 1ECA estandar 8000
4 semanas de - . MUY BAJA
seguimiento) (n=429) mas ace
(de 0.10 mas
a 1.72 mas)
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En resumen, en personas con episodio depresivo moderado o severo
que no responden al tratamiento farmacoldgico de un ISRS a dosis
adecuadas, por cada 1000 personas a las que brindemos terapia
combinada en lugar de monoterapia:

. Por cada 1000 personas a las que brindemos terapia
combinada en lugar de monoterapia, podria ser que
aumentemos la remision de sintomas y respuesta al
tratamiento en 75 pacientes (IC 95%: +10 a +153) y en 78
pacientes (IC 95%: +25 a +139), respectivamente.

. Al brindar terapia combinada en lugar de monoterapia,
podria ser que disminuyamos la sintomatologia depresiva en
0.26 desviaciones estandar menos. Asi mismo, podria ser
que aumentemos el funcionamiento global en 0.92
desviaciones estandar mds, aunque la evidencia es incierta.

. En contraste, podria ser que no modifiquemos la calidad de

vida.
Dafios:
¢Cudn sustanciales son los dafios ocasionados al brindar la intervencién frente a brindar el comparador?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales

o Grande . En adultos con episodio depresivo

Desenlaces Numeroy Efecto ) } p P
o Moderado . ) ) Diferencia moderado o severo que no

- (tiempo de Tipo de relativo Certeza .
® Trivial L di e (IC 95%) responden al tratamiento
o Pequefio seguimiento) estudios | ( 5) farmacolégico de un ISRS a dosis
adecuadas, los dafios de brindar la

o Varia Discontinuacion 3 més por terapia combinada en lugar de solo
0 Se desconoce por cualquier LECA RR 0.95 1000 o000 monoterapia se  consideraron

causa (4-12 (n=1730) (0.65a (de 20 MUY BAJA triviales puesto que podria no haber

semanas de - 1.40) menos a 23 ad modificaciones en la

seguimiento) més) discontinuacién por cualquier causa

. ] B o por efectos adversos.

Discontinuacion "
por efectos 17 mds por
RR 1. 1
adversos 4-6 2 ECA © 296: (d2°f7 eOO00O
semanas de (n=162) ’ MUY BAJA
L 9.93) menos a 215 "
seguimiento) ) ade
mas)

En resumen, en personas con episodio depresivo moderado o severo
que no responden al tratamiento farmacoldgico de un ISRS a dosis
adecuadas, por cada 1000 personas a las que brindemos terapia
combinada en lugar de monoterapia:
. Podria ser que no modifiquemos la discontinuacién por
cualquier causa o por efectos adversos, aunque la evidencia
es incierta.

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

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
® Muy baja Se consideré que, en general, los
o Baja Desenlaces (tiempo de X desenlaces criticos tuvieron una
o Moderada seguimiento) Importancia Certeza certeza baja o muy baja de la
o Alta evidencia y por ello se tomd la
Sintomatologia d ] certeza" muy baja".
Lo L . intomatologia depresiva
o Ningun estudio incluido (4-12 semanas de CRITICO GZG:J(A)S
seguimiento)
Remisién (4T1% semanas CRITICO [1]0@)
de seguimiento) BAJA ac
Respuesta (4.-1? semanas CRITICO [21210]0)
de seguimiento) BAJA a¢
Discontinuacion por
X p e0O00
cualquier caUS§ (4-12 CRITICO MUY BAJA 24
semanas de seguimiento)
Discontinuacion por
p o000
efectos advers'os‘4»6 CRITICO MUY BAJA ade
semanas de seguimiento)
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Calidad de vida (media de

seguimiento)

12 semanas de IMPORTANTE ®000
L BAJA?
seguimiento)
Funcionamiento global
(media de 4 semanas de IMPORTANTE ®O00

MUY BAJA a¢e

Explicaciones de la certeza de evidencia:
a.

Los ECA incluidos presentaron alto riesgo de sesgo o no fueron claros

en multiples dominios.
Heterogeneidad estadistica alta (12> 40%).

Elintervalo de confianza al 95% cruza por 1 linea de diferencia

minima importante (DMI).

Elintervalo de confianza al 95% cruza por 2 lineas linea de diferencia

minima importante (DMI).
Auspicio de compaiiias farmacéuticas.

Desenlaces importantes para los pacientes:

¢Se contd con evidencia para todos los desenlaces importantes/criticos para los pacientes?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o No El GEG consider6 que Ila
o Probablemente no Desenlaces (tiempo de seguimiento) Importancia disminucién de la sintomatologia
o Probablemente si depresiva, la remision de sintomas
oSi - ) - p; y la respuesta al tratamiento serian
Sintomatologia depresiva CRITICO X
importantes para todos los
— - - pacientes con episodio depresivo
Remisién de sintomas CRITICO moderado o severo.
Respuesta al tratamiento CRITICO
Discontinuacion por cualquier causa CRITICO
Discontinuacién por eventos adversos CRITICO
Calidad de vida IMPORTANTE
Funcionalidad global IMPORTANTE

Balance de los efectos:

¢El balance entre beneficios y dafios favorece a la intervencion o al comparador?

(Tomar en cuenta los beneficios, dafios, certeza de la evidencia y la presencia de desenlaces importantes)

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o Favorece al comparador
o Probablemente favorece
al comparador

o No favorece a la
intervencion ni al
comparador

® Favorece a la
intervencion

o Probablemente favorece
a la intervencion

o Varia
o Se desconoce

Considerando los beneficios y dafios
junto con la certeza de la evidencia
y la presencia de desenlaces
importantes, el balance favorece a
la intervenciéon para pacientes con
episodio depresivo moderado o
severo.

Uso de recursos:

¢Qué tan grandes son los requerimientos de recursos (costos) de la intervencidn frente al comparador para un paciente (de ser una
enfermedad cronica, usar el costo anual)?

Juicio

Evidencia

| Consideraciones adicionales
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o Costos extensos
® Costos moderados
o Intervencion y
comparador cuestan
similar o los costos son
pequefios

o Ahorros extensos

o Ahorros moderados

o Varia
o Se desconoce

tratamiento por
persona:

S/32.4

S/32.4+5/32.4=5/
64.8

Intervencion: ISRS Comparador:
+ mirtazapina ISRS
Mirtazapina:
Tableta de 30 mg ISRS:
ISRS: Fluoxetina: Tableta
Presentacion Fluoxetina: Tableta | de 20 mg
de 20 mg Sertralina: Tableta
Sertralina: Tableta | de 50 mg
de 50 mg
Mirtazapina:
S/ 0.18 por tableta ISRS:
ISRS: Fluoxetina: S/ 0.09
Costo unitario Fluoxetina: S/ 0.09 | por tableta
por tableta Sertralina: S/ 0.09
Sertralina: S/ 0.09 | portableta
por tableta
Mirtazapina:
30 mg/dia ISRS:
Dosis (cantidad de | ISRS: Fluoxetina:
unidades del | Fluoxetina: 40mg/dia
producto a usar) 40mg/dia Sertralina:
Sertralina: 100mg/dia
100mg/dia
Duracion del
% 6 meses 6 meses
esquema
S/0.18 *1*180=
S/32.4
Costo total | S/0.09 *2*180=

S/0.09 *2*180 =
S/32.4

Diferencia

Por persona tratada, la intervencién cuesta
S/ 32.4 mas que el comparador

*Esta es la duracién del esquema que consideré el GEG.
Fuente: Petitorio EsSalud (hasta Resolucion N° 10-2022)

A partir de esta informacion, el
GEG considerd que los costos de
implementaciéon de la terapia
combinada son moderados. Sin
embargo, mencionaron que,
dado el balance de beneficios y
dafios, esto no deberia ser un
impedimento para brindar la
terapia combinada.

Equidad:

Al preferir la intervencién en lugar del comparador, écudl sera el impacto en la equidad?

Definiciones

o 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)

Evidencia

Consideraciones adicionales

Juicio
oReduce la  equidad
o Probablemente
incremente la equidad

o Probablemente no tenga

impacto en la equidad
® Probablemente reduce la
equidad

o Incrementa la equidad

o Varia
o Se desconoce

El GEG considerd que la adicion de
un farmaco probablemente reduzca
la equidad entre los usuarios. Sin
embargo, refirieron que la equidad
es un fendmeno estructural del

sistema que escapa de la
intervencion  puntual que se
propone.

Aceptabilidad:

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

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o No El GEG considerd que la adicién de
o Probablemente no un farmaco antidepresivo seria
o Probablemente si aceptable para ambas partes
oS siempre que haya buena relacién
médico-paciente.

o Varia

o Se desconoce

Factibilidad:

¢éLa intervencion es factible de implementar?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales
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o Probablemente no
® Probablemente si
oSi

o Varia
0 Se desconoce

El GEG considerd que
probablemente sea factible,
dependiendo de la experticia del
profesional de salud que prescribe
la terapia combinada y de Ia
capacitacion que haya recibido.
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Resumen de los juicios:
JUICIOS
S
BENEFICIOS Trivial Pequefio Moderado Grande Varia ©
desconoce
DANOS Grande Moderado Pequefio Trivial Varia se
desconoce
CERTEZA DE LA . . Ningun estudio
EVIDENCIA Muy baja Baja Moderada Alta incluido
DESENLACES
IMPORTANTES No Probablemente Probablemente S
PARA LOS no si
PACIENTES
P | No f: | P |
BALANCE DE LOS Favorece al robablemente . © avore.cte 2 ? robablemente Favorece a la , Se
favorece al intervencion ni favorece a la . -, Varia
EFECTOS comparador ) o, intervencion desconoce
comparador al comparador intervencién
Intervenciony
Costos comparador
USO DE RECURSOS Costos cuestan similar o Ahorros Anorros Varia se
moderados moderados extensos desconoce
extensos los costos son
pequefios
P |
Probablemente robablemente Probablemente
Reduce la no tenga R Incrementa la . Se
EQUIDAD ) reduce la . incrementa la . Varia
equidad . impacto en la . equidad desconoce
equidad R equidad
equidad
ACEPTABILIDAD No Probablemente Probablt]emente Si Varia Se
no si desconoce
FACTIBILIDAD No Probablemente Probabl?mente Si Varia Se
no si desconoce
Recomendaciéon | Recomendacion Recomendaciéon | Recomendacion
RECOMENDACION fuerte en condicional en condicional a fuerte a favor No emitir
FINAL contra de la contra de la favor de la dela recomendacién

intervencion

intervencion

intervencion

intervencion
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Justificacion de la direccidn y fuerza de la
recomendacion

Recomendacion

Direccion: En adultos con episodio depresivo
moderado o severo, los beneficios de brindar la
terapia combinada adicionando mirtazapina a un
ISRS en lugar de solo continuar con el ISRS se
consideraron pequefios ya que, si bien el tamaiio de
los efectos para la remision de sintomas fue
estadisticamente significativo y clinicamente
importante, el tamafo de los efectos para la
disminucién de la sintomatologia depresiva como el
aumento de la respuesta al tratamiento solo fueron
estadisticamente significativos pero no
clinicamente importantes, ademas, el tamaiio de
efecto la funcionalidad global, a pesar de ser clinica
y estadisticamente significativo, proviene de
evidencia incierta. Los dafios se consideraron
triviales puesto que podria no haber modificaciones
en la discontinuacién por cualquier causa o por
efectos adversos. Por ello, se emiti6 una
recomendacién a favor del uso de la terapia
combinada con mirtazapina y un ISRS.

El uso de mirtazapina va de acuerdo con lo
recomendado por las GPC del ACP 2023 (11) y NICE
2022 (4), y la herramienta de toma de decisiones
basada en evidencias UpToDate® (36). Asi mismo,
estd respaldado por 1a evidencia indirecta
proporcionada por la RS de Henssler 2022 (37) que
muestra la eficacia de la combinacién de dos
antidepresivos, especialmente de uno que inhiba la
recaptacion de monoaminas junto con un
antagonista del receptor a2 adrenérgico, en
pacientes que no respondieron al tratamiento
previo sin modificar el ndmero de retiros por
cualquier causa o por efectos adversos.

Fuerza:
Debido a que la certeza general de la evidencia fue
muy baja, esta recomendacion fue condicional.

En pacientes adultos con episodio
depresivo moderado o severo sin
respuesta al tratamiento
farmacolégico con un ISRS a dosis
adecuadas, sugerimos  adicionar
mirtazapina como terapia combinada
con dos antidepresivos.

Recomendacion condicional a favor
de la intervencion

Certeza de la evidencia: Muy baja

@000




INSTITUTQ DE
EVALUACION DE
TECNOLOGIAS EN

IETSI

EsSalud

ﬁ%EsSalud

PICO 4.2: Adicién de mirtazapina a la monoterapia con venlafaxina versus continuar con la
monoterapia con venlafaxina

SALUD E .
INVESTIGACION

Puntos de BPC:

El GEG considerd relevante emitir la siguiente BPC al respecto de la pregunta clinica

desarrollada:

Justificacion

BPC

En personas con episodio depresivo moderado o
severo que no han respondido al tratamiento con
venlafaxina en monoterapia, el GEG considerd que
se adicione mirtazapina a la terapia, considerando
de manera individualizada toda la informacién
disponible del paciente incluyendo comorbilidades,
uso de medicacidén concomitante, factibilidad,
preferencias del paciente y disponibilidad del
farmaco en el establecimiento de salud.

Esto va de acuerdo con lo recomendado por las GPC
del ACP 2023 (11), NICE 2022 (4) y la herramienta de
toma de decisiones basada en evidencias
UpToDate® (36). Asi mismo, esta respaldado por la
evidencia indirecta proporcionada por la RS de
Henssler 2022 (37) que muestra la eficacia de la
combinacion de dos antidepresivos, especialmente
de uno que inhiba la recaptacién de monoaminas
junto con un antagonista del receptor o2
adrenérgico, en pacientes que no respondieron al
tratamiento previo sin modificar el nimero de
retiros por cualquier causa o por efectos adversos.

En pacientes adultos con episodio
depresivo moderado o severo sin
respuesta al tratamiento
farmacoldgico con venlafaxina a dosis
adecuadas, considerar adicionar
mirtazapina como terapia combinada
con dos antidepresivos.

En personas con episodio depresivo moderado o
severo que no han respondido al tratamiento con
un antidepresivo (ISRS o venlafaxina) en
monoterapia, el GEG considerdé que se tenga en
cuenta de manera individualizada toda Ia
informacién disponible del paciente incluyendo
comorbilidades, uso de medicacién concomitante,
factibilidad, preferencias del paciente vy
disponibilidad del farmaco en el establecimiento de
salud.

Realizar un seguimiento continuo
para controlar la respuesta a la dosis
prescrita y monitorear la aparicién de
cualquier efecto adverso en el
paciente. De haber alguno, evaluar si
este se debe a la combinaciéon de
farmacos antidepresivos y considerar
suspender su uso segun la dosis
administrada y la gravedad de los
efectos adversos.

El GEG considerd precisar en caso no se consiga
respuesta a la terapia o no se logre la remisidn, se
debe tener en cuenta las otras opciones de
tratamiento farmacolégico 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
tienen que considerar de manera individualizada
por cada paciente. Ademas, ante la persistencia del
tratamiento fallido, se debe reevaluar al paciente
sobre factores o problema que tuviera y otra

Considere reevaluar la respuesta a la
combinacion de dos antidepresivos
luego del periodo establecido
individualizado para cada paciente. Si
el paciente responde al tratamiento,
continuar con farmacoterapia segun
el manejo individualizado del
paciente. Tener en cuenta que la
duracion del tratamiento puede
aumentar si el paciente presenta
riesgo de recurrencia. Si el paciente
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patologia subyacente. En caso si responda al
tratamiento, no cesar los antidepresivos de manera
abrupta sino continuar con la farmacoterapia segun
el manejo individualizado de cada paciente. Tener
presente el riesgo de recurrencia de cada paciente.

Esto coincide con lo mencionado por la GPC NICE
2022 (4) que brindd estas recomendaciones ante
este escenario en pacientes con depresion sin
respuesta al tratamiento farmacoldgico.

presenta respuesta parcial o no
respuesta:

e Discutir sobre la existencia de
factores, problemas para seguir el
plan terapéutico que pueden
explicar el tratamiento fallido.
eEvaluar Ila presencia de wuna
patologia subyacente.

e Considerar optar por las otras
alternativas de respuesta
inadecuada.
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