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Pregunta 6. En adultos que no responden al tratamiento farmacolégico de un antidepresivo a
dosis adecuadas, équé farmaco no antidepresivo se deberia aiadir?

Introduccion

A pesar de contar con farmacos 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). Para los pacientes que no lo logren, se
puede optar por opciones de tratamiento como agregar un antipsicético de segunda generacion,
agregar litio, o agregar lamotrigina a la terapia con fdrmaco antidepresivo.

EsSalud cuenta con litio, lamotrigina, los siguientes antidepresivos: fluoxetina, sertralina (ISRS);
venlafaxina (IRSN); mirtazapina (AA); amitriptilina y clomipramina (AT), y con los siguientes
antipsicdticos: aripiprazol, olanzapina, quetiapina, risperidona, y ziprasidona. Una de las
preocupaciones al brindar una combinacidn de farmacos es el desarrollo de efectos adversos
importantes como la aparicidon de sindrome metabdlico, aumento de peso, disquinesia tardia,
sindrome neuroléptico maligno, entre otros que podrian disminuir la adherencia al esquema
brindado (43).

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:
Pacientes con episodio e Sintomatologia depresiva
depresivo moderado o Antidepresivo* + e Respuesta al tratamiento
severo que no Antipsicotico de e Remisién de sintomas
6.1 respondieron al | segunda generacion™ | o piscontinuacion por cualquier
tratamiento  con un / causa
antidepresivo* a dosis Antidepresivo* e Discontinuacion por efectos
adecuadas adversos
Criticos:
Pacientes con episodio e Sintomatologia depresiva
depresivo moderado o e Remision de sintomas
severo que no | Antidepresivo* + Litio e Respuesta al tratamiento
6.2 respondieron al / e Discontinuacién por cualquier
tratamiento con un Antidepresivo* causa
antidepresivo®™ a dosis e Discontinuacién por efectos
adecuadas
adversos
Criticos:
Pacientes con episodio e Sintomatologia depresiva
depresivo moderado o Antidepresivo* + e Remision de sintomas
severo que no Lamotrigina e Respuesta al tratamiento
6.3 respondieron al / e Discontinuacién por cualquier
tratamiento con un Antidepresivo* causa
antidepresivo® a  dosis e Discontinuacién por efectos
adecuadas
adversos
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*Antidepresivos que cuenta EsSalud: fluoxetina, sertralina (ISRS); venlafaxina (IRSN); mirtazapina; amitriptilina y
clomipramina (AT).

**Antipsicotico de segunda generacion que cuenta EsSalud: aripiprazol, olanzapina, quetiapina, risperidona,
ziprasidona

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.

Se encontraron las siguientes RS que compararon adicionar un farmaco no antidepresivo
(antipsicéticos, litio, lamotrigina) al tratamiento con un antidepresivo versus continuar solo con
un antidepresivo: Yan 2022 (44) realiz6 un metanalisis en red respecto a las comparaciones entre
los diferentes antipsicoticos como aumento en el tratamiento antidepresivo (PICO N° 6.1) y la
GPC NICE 2022 (4) realizd una RS sobre la PICO N° 6.2 y una RS sobre la PICO N° 6.3.

A continuacion, se resumen las caracteristicas de las RS encontradas:

Pregunta . Fecha de la Desenlaces criticos o importantes que son
o Puntaje en , . P
PICON RS % busqueda evaluados por los estudios (nimero de
AMSTAR-2 o .
(mes y afio) estudios por cada desenlace)

e  Respuesta al tratamiento (22 ECA)

o e  Remision de sintomas (22 ECA)
Desde el inicio

e Discontinuacién por cualquier causa

RS de Yan de los tiempos
6.1 11/14
2022 / hasta el 21 de (22 ECA)
mayo de 2021 e Discontinuacion por efectos
adversos (22 ECA)
e Sintomatologia depresiva (2 ECA)
e  Respuesta (2 ECA)
RS de Ia Desde el inicio e Remisién (1 ECA)
62 GPC NICE 14/14 de los tiempos e Discontinuacion por cualquier causa
2022 hasta junio de (4 ECA)
2020

e Discontinuacién por efectos
adversos (2 ECA)

e Sintomatologia depresiva (5 ECA)
Desde el inicio * Respuesta (5 ECA)

RS de la e Discontinuacion por cualquier causa

de los tiempos
6.3
S(I)chz NIcE 14/14 hasta junio de (2 ECA)

2020 e Discontinuacion por efectos
adversos (2 ECA)

*El puntaje del AMSTAR-2 se detalla en el Anexo N° 3
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Resumen de la Evidencia

PICO 6.1: Agregar un antipsicético al tratamiento con un antidepresivo versus continuar solo con

un antidepresivo

Se evaluaron los siguientes desenlaces:

e Respuesta al tratamiento:
o Para este desenlace se utilizé la RS de Yan 2022 (44) que realizé un MA en red
de 22 ECA (n =5692). A continuacion, se detallan sus caracteristicas:

La poblacion fueron adultos diagnosticados con depresion no psicética
unipolar de acuerdo con el DSM y con un severidad moderada-severa
(HDRS >17 o Escala de Depresién de Montgomery Asberg [MARDS] >20)
gue tuvieron respuesta subdptima al tratamiento con un antidepresivo.
Se excluyeron pacientes con otras comorbilidades fisicas o mentales.
El escenario clinico fue ambulatorio.

La intervencidn fue la adicion de un antipsicotico de segunda
generacion 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 al 50% en el puntaje obtenido en las escalas de
depresion MARDS, HDRS o escalas alternas.

o EIGEG consideré no necesario actualizar la RS de Yan 2022 (44) debido a que su
busqueda fue reciente (mayo 2021).

e Remisidn de sintomas:
o Para este desenlace se utilizé la RS de Yan 2022 (44) que realizé un MA en red
de 22 ECA (n = 5692). A continuacién, se detallan sus caracteristicas:

La poblacion fueron adultos diagnosticados con depresion no psicética
unipolar de acuerdo con el DSM y con un severidad moderada-severa
(HDRS >17 o MARDS >20) que tuvieron respuesta subdptima al
tratamiento con un antidepresivo. Se excluyeron pacientes con otras
comorbilidades fisicas o mentales.

El escenario clinico fue ambulatorio.

La intervenciéon fue la adicion de un antipsicético de segunda
generacion 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 medido como la obtencidn de
un puntaje menor a un punto de corte establecido en una escala
validada de sintomas depresivos.

o EIGEG considerd no necesario actualizar la RS de Yan 2022 (44) debido a que su
busqueda fue reciente (mayo 2021).

e Discontinuacién por cualquier causa:
o Para este desenlace se utilizé la RS de Yan 2022 (44) que realizé un MA en red
de 22 ECA (n =5692). A continuacion, se detallan sus caracteristicas:

La poblacién fueron adultos diagnosticados con depresion no psicotica
unipolar de acuerdo con el DSM y con un severidad moderada-severa
(HDRS >17 o MARDS >20) que tuvieron respuesta subodptima al
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tratamiento con un antidepresivo. Se excluyeron pacientes con otras
comorbilidades fisicas o mentales.

= El escenario clinico fue ambulatorio.

= La intervencion fue la adicion de un antipsicético de segunda
generacion a la monoterapia con ISRS o IRSN.

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

= El desenlace de discontinuacién por cualquier causa fue definido como
la proporcidn de casos que abandonaron el ECA por cualquier motivo.

o EIGEG consideré no necesario actualizar la RS de Yan 2022 (44) debido a que su
busqueda fue reciente (mayo 2021).
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e Discontinuacién por eventos adversos:
o Para este desenlace se utilizd la RS de Yan 2022 (44) que realizé un MA en red
de 22 ECA (n =5692). A continuacion, se detallan sus caracteristicas:

= La poblacién fueron adultos diagnosticados con depresidn no psicética
unipolar de acuerdo con el DSM y con un severidad moderada-severa
(HDRS >17 o MARDS >20) que tuvieron respuesta subdptima al
tratamiento con un antidepresivo. Se excluyeron pacientes con otras
comorbilidades fisicas o mentales.

= El escenario clinico fue ambulatorio.

= La intervencion fue la adicién de un antipsicético de segunda
generacion a la monoterapia con ISRS o IRSN.

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

= Eldesenlace de discontinuacion por efectos adversos fue definido como
la proporcion de casos que abandonaron el ECA de manera temprana
por eventos adversos.

o EIGEG consideré no necesario actualizar la RS de Yan 2022 (44) debido a que su
busqueda fue reciente (mayo 2021).

e Sintomatologia depresiva:
o Ninguna de las RS incluyé este desenlace.

PICO 6.2: Agregar litio al tratamiento con un antidepresivo versus continuar solo con un
antidepresivo

Se evaluaron los siguientes desenlaces:

e Sintomatologia depresiva
o Para este desenlace se utilizé la RS de la GPC NICE 2022 (4) que realizé6 un MA
de 2 ECA (n = 67). A continuacidn, se detallan sus caracteristicas:

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

= El escenario clinico fue ambulatorio.

= La intervencidon fue la adiciéon de litio a la monoterapia con un
antidepresivo.

= El comparador fue continuar con la monoterapia con un antidepresivo.
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= El desenlace de sintomatologia depresiva fue definido como el puntaje
obtenido en las escalas de depresién HDRS-17, PHQ-9 o BDI-II.
o EIGEG considerd no necesario actualizar la RS de la GPC NICE 2022 debido a que
su busqueda fue reciente (junio 2020).
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e Respuesta al tratamiento:
o Para este desenlace se utilizé la RS de la GPC NICE 2022 (4) que realizé6 un MA
de 1 ECA (n = 34). A continuacién, se detallan sus caracteristicas:

= La poblacidén 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
antidepresivo a dosis maxima recomendada o tolerada.

= El escenario clinico fue ambulatorio.

= La intervencidon fue la adiciéon de litio a la monoterapia con un
antidepresivo.

= El comparador fue continuar con la monoterapia con un antidepresivo.

= El desenlace de respuesta al tratamiento fue definido como una
reduccidn mayor o igual al 50% en el puntaje obtenido en las escalas de
depresién HDRS-17, PHQ-9 o BDI-II.

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

e Remisiéon de sintomas:
o Para este desenlace se utilizé la RS de la GPC NICE 2022 (4) que realizé6 un MA
de 2 ECA (n =59). A continuacion, se detallan sus 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
antidepresivo a dosis maxima recomendada o tolerada.

= El escenario clinico fue ambulatorio.

= La intervencidon fue la adiciéon de litio a la monoterapia con un
antidepresivo.

= El comparador fue continuar con la monoterapia con un antidepresivo.

= El desenlace de remision de sintomas fue medido como un puntaje < 8
en la HDRS-17, puntaje < 4 en el PHQ-9, puntaje < 10 en el BDI-II.

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

e Discontinuacién por cualquier causa:
o Para este desenlace se utilizé la RS de la GPC NICE 2022 (4) que realizé6 un MA
de 4 ECA (n = 159). A continuacidn, se detallan sus caracteristicas:

= Lapoblacidn 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
antidepresivo a dosis maxima recomendada o tolerada.
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= El escenario clinico fue ambulatorio.

= La intervencidon fue la adiciéon de litio a la monoterapia con un
antidepresivo.

= El comparador fue continuar con la monoterapia con un antidepresivo.

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

o EIGEG considerd no necesario actualizar la RS de la GPC NICE 2022 debido a que
su busqueda fue reciente (junio 2020).
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e Discontinuacidn por eventos adversos:
o Para este desenlace se utilizé la RS de la GPC NICE 2022 (4) que realiz6 un MA
de 2 ECA (n = 68). A continuacién, se detallan sus caracteristicas:

= La poblacién 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
depresion, que recibieron tratamiento de primera linea con un
antidepresivo a dosis maxima recomendada o tolerada.

= El escenario clinico fue ambulatorio.

= La intervencidon fue la adicién de litio a la monoterapia con un
antidepresivo.

= El comparador fue continuar con la monoterapia con un antidepresivo.

= El desenlace de discontinuacién por efectos fue definido como la
proporcién de casos que abandonaron el tratamiento por la presencia
de eventos adversos.

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

PICO 6.3: Agregar lamotrigina al tratamiento con un antidepresivo versus continuar solo con un

antidepresivo
Se evaluaron los siguientes desenlaces:

e Sintomatologia depresiva:
o Para este desenlace se utilizé la RS de la GPC NICE 2022 (4) que realizé6 un MA
de 5 ECA (n =427). A continuacidn, se detallan sus 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
antidepresivo a dosis maxima recomendada o tolerada.

= El escenario clinico fue ambulatorio.

= La intervencidn fue la adiciéon de lamotrigina a la monoterapia con un
antidepresivo.

= El comparador fue continuar con la monoterapia con un antidepresivo.

= El desenlace de sintomatologia depresiva fue definido como el puntaje
obtenido en las escalas de depresion HDRS-17, PHQ-9 o BDI-II.

o EIGEG considerd no necesario actualizar la RS de la GPC NICE 2022 debido a que
su busqueda fue reciente (junio 2020).
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e Respuesta al tratamiento:
o Paraeste desenlace se utilizd la RS de RS de la GPC NICE 2022 (4) que realizé un
MA de 5 ECA (n = 427). A continuacién, se detallan sus caracteristicas:
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= 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
depresion, que recibieron tratamiento de primera linea con un
antidepresivo a dosis maxima recomendada o tolerada.

= El escenario clinico fue ambulatorio.

= Laintervencidn fue la adiciéon de lamotrigina a la monoterapia con un
antidepresivo.

= El comparador fue continuar con la monoterapia con un antidepresivo.

= El desenlace de respuesta al tratamiento fue definido como una
reduccidon mayor o igual al 50% en el puntaje obtenido en las escalas de
depresién HDRS-17, PHQ-9 o BDI-II.

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

e Discontinuacién por cualquier causa:
o Para este desenlace se utilizd la RS de RS de la GPC NICE 2022 (4) que realizd un
MA de 2 ECA (n = 130). A continuacion, se detallan sus caracteristicas:

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

= El escenario clinico fue ambulatorio.

= Laintervencidn fue la adiciéon de lamotrigina a la monoterapia con un
antidepresivo.

= El comparador fue continuar con la monoterapia con un antidepresivo.

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

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

e Discontinuacién por eventos adversos:
o Para este desenlace se utilizé la RS de la GPC NICE 2022 (4) que realizé6 un MA
de 2 ECA (n = 130). A continuacion, se detallan sus caracteristicas:

= Lapoblacidén 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
antidepresivo a dosis maxima recomendada o tolerada.

= El escenario clinico fue ambulatorio.

= La intervencidn fue la adiciéon de lamotrigina a la monoterapia con un
antidepresivo.

= El comparador fue continuar con la monoterapia con un antidepresivo.
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El desenlace de discontinuacion por efectos fue definido como la
proporcién de casos que abandonaron el tratamiento por la presencia

de eventos adversos.
o EIGEG considerd no necesario actualizar la RS de la GPC NICE 2022 debido a que

su busqueda fue reciente (junio 2020).

e Remision de sintomas:

o Ninguna de las RS incluyd este desenlace.
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Tabla de Resumen de la Evidencia (Summary of Findings - SoF):

PICO 6.1: Agregar un antipsicético al tratamiento con un antidepresivo versus continuar solo con
un antidepresivo

Poblacion: Adultos con depresidn unipolar no psicética diagnosticado seguiin el DSM que tuvieron una respuesta subdptima al
tratamiento con un antidepresivo.

Intervencion: Adicion de un antipsicético (aripiprazol, olanzapina, quetiapina, risperidona, ziprasidona) a un antidepresivo.
Comparador: Continuar solo con un antidepresivo.

Autores: Fernando Nateros

Bibliografia por cada desenlace:

. Respuesta al tratamiento: RS Yan 2022 (44)

. Discontinuacion del tratamiento por cualquier causa: RS Yan 2022 (44)

. Remision de sintomas: RS Yan 2022 (44)

. Discontinuacion del tratamiento por eventos adversos: RS Yan 2022 (44)

Aripiprazol

1.49 (1.11-2.01)

0.86 (0.58-1.30)

0.51 (0.26-0.98) -
Olanzapina GRADE: Moderada® GRADE: Moderada® et B
- Moderada

1.72 (1.31-2.27)
0.85 (0.60-1.21) L. 0.59 (0.31-1.12)
GRADE: Moderada® Quetiapina GRA

GRADE: Moderada®

Ziprasidona
2.93 (1.64-5.26)

Risperidona GRADE:
Moderada®

Moderada®

0.73 (0.44-1.22)
GRADE: Moderada®

0.62 (0.37-1.04)

GRADE: Moderada®
1.34 (1.04-1.73) 1.58 (1.24-2.01)
GRADE: Moderada® GRADE: Moderada®

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

2.17 (1.38-3.42)

GRADE: Moderada® Placebo

Los valores son OR con intervalos de confianza del 95%. Las negritas y subrayadas destacan las diferencias significativas.
OR >1 significa que la intervencién definida por columnas tiene mas respuesta al tratamiento que la definida por filas.
OR <1 significa que la intervencidn definida por filas tiene mas remisidn de sintomas al tratamiento que la definida por columnas.

Se diferencié de manera visual los cuatro tipos de certeza: Alta (verde), Moderada (amarillo), Baja (naranja), Muy baja (rojo)
Explicaciones de la certeza de evidencia segiin GRADE:

e. Los ECA incluidos presentaron alto riesgo de sesgo o no fueron claros en multiples dominios.

f. Los ECA fueron auspiciados por compafiias farmacéuticas.

g Tamafio de muestra pequefio (n<300).

h La certeza de la evidencia en las estimaciones indirecta fue determinada por la menor certeza de las estimaciones directas.

Interpretacion: Considerando que la evidencia presenta una certeza baja:

e Agregar un antipsicdtico a la terapéutica tuvo mayor respuesta al tratamiento que el
placebo, excepto ziprasidona.

e Agregar un antipsicético a la terapéutica tuvo mayor remision de sintomas que el
placebo, excepto ziprasidona.

* Agregar ziprasidona a la terapéutica tuvo mayor respuesta al tratamiento, aunque este
resultado fue marginalmente significativo.

* La mayoria de las comparaciones entre antipsicdticos no encuentran diferencias
significativas.
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Poblacion: Adultos con depresion unipolar no psicética diagnosticado segun el DSM que tuvieron una respuesta subdptima al
tratamiento con un antidepresivo.

Intervencidn: Adicion de un antipsicético (aripiprazol, olanzapina, quetiapina, risperidona, ziprasidona) a un antidepresivo.
Comparador: Continuar solo con un antidepresivo.

Autores: Fernando Nateros

Bibliografia por cada desenlace:

. Respuesta al tratamiento: RS Yan 2022 (44)

. Discontinuacion del tratamiento por cualquier causa: RS Yan 2022 (44)

. Remision de sintomas: RS Yan 2022 (44)

° Discontinuacion del tratamiento por eventos adversos: RS Yan 2022 (44)

Aripiprazol

a0 s

0.25 (0.12-0.55)

S8 GRADE: Moderada®

GRADE: Moderada Moderada

‘ 0.53 (0.10-2.97)
\

[

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.
OR <1 significa que la intervencion definida por filas tiene mas remisidn de sintomas al tratamiento que la definida por columnas.

0.48 (0.10-2.21)
GRADE: Moderada®

0.91 (0.69-1.20) 0.68 (0.50-0.91)
GRADE: Moderada® GRADE: Moderada®

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

Placebo

Se diferencié de manera visual los cuatro tipos de certeza: Alta (verde), Moderada (amarillo), Baja (naranja), Muy baja (rojo)
Explicaciones de la certeza de evidencia segiin GRADE:

a. Los ECA incluidos presentaron alto riesgo de sesgo o no fueron claros en multiples dominios.

b. Los ECA fueron auspiciados por compafiias farmacéuticas.

c. Tamafio de muestra pequefio (n<300).

d. La certeza de la evidencia en las estimaciones indirecta fue determinada por la menor certeza de las estimaciones directas.

Interpretacion: Considerando que la evidencia presenta una certeza baja:

* En cuanto a la aceptabilidad (discontinuacién por cualquier causa), el agregar
guetiapina a la terapéutica tuvo mayor discontinuacién por cualquier causa que el
placebo.

* En cuanto a la tolerabilidad (discontinuacion por eventos adversos), el agregar un
antipsicdtico a la terapéutica tuvo mayor discontinuacién por eventos adversos que el
placebo. Excepto olanzapina y risperidona.

* Las comparaciones entre antipsicéticos no encuentran diferencias significativas.
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Tabla de la Evidencia a la Decision (Evidence to Decision, EtD):

p

resentacion:

Pregunta 6: En adultos con episodio depresivo moderado o severo que no responden al
tratamiento farmacoldgico de un antidepresivo a dosis adecuadas, é¢qué farmaco no

antidepresivo se deberia anadir?

Poblacién:

Adultos con depresidn unipolar no psicética diagnosticado segun el DSM que tuvieron
una respuesta suboptima al tratamiento con un antidepresivo.

Intervencion:

Adicidon de un antipsicético (aripiprazol, olanzapina, quetiapina, risperidona, ziprasidona)

a un antidepresivo.

Comparador: Continuar solo con un antidepresivo.
. Respuesta al tratamiento
. Remisidon de sintomas
Desenlaces: i . o, i
. Discontinuacién por cualquier causa
. Discontinuacion por efectos adversos
Escenario: EsSalud

Perspectiva:

Recomendacidn clinica poblacional — Seguro de salud (EsSalud)

Potenciales conflictos de interés:

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

pregunta

Evaluacion:

Beneficios:

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

Evidencia

Consideraciones adicionales

Juicio

H Desenlaces:
® Todas las alterna'Fl\./as T
causan beneficios | |l |
similares
oAlgunas alternativas ==
causan mas beneficios RIS
(mencionar cudles):

adecuadas:

Remivion de on

Otanzaging 085 (058 130] | 05110260981 |

GRADE: WRsada L

025 (0.60-121) 0594031113}
RUDE. R RADE. Masloasa.

Risperidona

217 (138342
GRACE: Boderadis

GRADE:

En resumen, en pacientes adultos con episodio depresivo moderado o severo
que no responden al tratamiento farmacoldgico de un antidepresivo a dosis

. Agregar un antipsicético a la terapéutica tuvo mayor respuesta al
tratamiento que el placebo, excepto ziprasidona.

. Agregar un antipsicdtico a la terapéutica tuvo mayor remisién de
sintomas que el placebo, excepto ziprasidona.

. Agregar ziprasidona a la terapéutica tuvo mayor respuesta al
tratamiento,
significativo.

. La mayoria de las comparaciones entre antipsicticos no
encuentran diferencias significativas.

aunque este resultado fue marginalmente

El GEG consideré6 que los
antipsicéticos de  segunda
generacion evaluados tuvieron
beneficios similares comparados
con placebo. Para ambos
desenlaces, respuesta al
tratamiento y remision de

sintomas, comparados con
placebo, todos los antipsicoticos
alcanzaron significancia
estadistica o fueron
marginalmente significativos
(ziprasidona). Los  efectos

deseados en ambos desenlaces
comparados con placebo se
consideraron pequefios.

¢Cudn sustanciales son los dafios ocasionados al brindar la intervencién frente a brindar

Daiios:

el comparador?

Juicio

Evidencia

o Toda
causan

® Algunas

causan
(menci
Quetia

s las alternativas
dafios similares

Consideraciones adicionales

Olanzapina

alternativas
mas dafios
onar cuales):
pina, Aripiprazol,

Ziprasidona

adecuadas:

o 110

En resumen, en pacientes adultos con episodio depresivo moderado o severo
que no responden al tratamiento farmacoldgico de un antidepresivo a dosis

Para ambos desenlaces, el GEG
resalté la alta variabilidad de la
dosis de antipsicéticos utilizadas
en los ECA incluidos en la RS. La
discontinuaciéon por cualquier
causa no mostré diferencias

significativas  al ~ comparar
antipsicoticos con  placebo,
excepto quetiapina. Con

respecto al segundo desenlace,
aripiprazol, quetiapina y

ziprasidona  mostraron mas
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. En cuanto a la aceptabilidad, el agregar quetiapina a la
terapéutica tuvo mayor discontinuacion por cualquier causa que

el placebo.

. En cuanto a la tolerabilidad, el agregar un antipsicético a la
terapéutica tuvo mayor discontinuacién por eventos adversos

que el placebo. Excepto olanzapina y risperidona.

. Las comparaciones entre antipsicéticos no encuentran diferencias

significativas.

discontinuaciéon por eventos

adversos que placebo.

El GEG considerd que el tamafio
de efecto de intervencion sobre
la discontinuacién por cualquier
causa fue trivial y pequefio para
la discontinuacién por eventos
adversos, sefialando que este
desenlace depende de la dosis
prescrita la cual fue heterogénea
en los estudios incluidos en la
RS.

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

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Muy baja
® Baja Desenlaces (tiempo de Importancia Certeza La certeza de la evidencia entre
o Moderada seguimiento) los antipsicéticos evaluados fue,
o Alta en general, entre moderada y

baja para los desenlaces de
o No se evaluaron Respuesta al tratamiento CRITICO Q3GBaACJ)AO respuesta al tratamiento,
estudios remisiéon de sintomas,
discontinuaciéon por cualquier
Discontinuacién por CRITICO [212]0]0) causa y por eventos adversos.
cualquier causa BAJA
Se considerd que los desenlaces
evaluados tuvieron una certeza
Remisién de sintomas CRITICO EB?A?AO “baja” de la evidencia.
Discontinuacién por eventos .
adversos i CRITICO GBG*B)A?AO
Entre los desenlaces criticos, se consideré la menor certeza de evidencia
(baja).
Desenlaces importantes para los pacientes:
¢Se contd con evidencia para todos los desenlaces importantes/criticos para los pacientes?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
©No Desenlaces (tiempo de seguimiento) Importancia El GEG considero que se contd
o Probablemente no con evidencia para todos los
O Probablemente si - desenlaces criticos
®Si Respuesta al tratamiento CRITICO considerados.

Discontinuacion por cualquier causa CRITICO
Remision de sintomas CRITICO
Discontinuacion por eventos adversos CRITICO
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 desenlaces importantes)
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales

oTodas las alternativas
tienen similar perfil de
beneficios/dafios

e Algunas  alternativas
tienen un mejor perfil de
beneficios/dafios
(mencionar cudles): El
balance de dafios podria
favorecer a Aripiprazol y
Risperidona

Considerando los beneficios y
dafios de  adicionar un
antipsicotico a un antidepresivo,
vemos que, para los farmacos de
esta clase evaluados, los
beneficios  (pequefios) son
superiores a los dafios (triviales)
en los desenlaces primarios de la
RS evaluada: Respuesta al
tratamiento y Discontinuacion
por cualquier causa. Si bien el
balance  podria ser mas
favorable para risperidona vy
aripiprazol, habria que tener en




ﬁfﬁEsSalud

INSTITUTQ DE
EVALUACION DE
TECNOLOGIAS EN

EsSalud ESTIGACTON
cuenta que las dosis de los
antipsicoticos utilizadas en los
ECA fue muy variable.

Uso de recursos:
¢Qué tan grandes son los requerimientos de recursos (costos) de la intervencidn frente al comparador para un paciente?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Todas las alternativas Farmaco Consideraciones Caracteristicas
tienen costos | | Aripiprazol Presentacién Tableta 15 mg El GEG consideré que los
relativamente similares Costo unitario S/.0.67 costos de implementacién de
Dosis (cantidad de | 15 mg/dia (seria 1 adicionar antipsicoticos son
® Algunas  alternativas unidades del producto | tableta al dia) variables y dependen del
son visiblemente mds a usar) antipsicético elegido.
costosas que  otras Duracién del esquema | 6 meses El costo de ziprasidona es
(mencionar cuales): Costo total | S/0.67*30*%6= mayor al de los demas
Ziprasidona tratamiento por | S/120.6 antipsicéticos.
persona:
Quetiapina Presentacion Tableta 200 mg
Costo unitario S/.0.25
Dosis (cantidad de | 200 mg/dia (seria 1
unidades del producto | tableta al dia)
a usar)
Duracion del esquema | 6 meses
Costo total | S/ 0.25 * 30 * 6 = S/
tratamiento por | 45.0
persona:
Ziprasidona Presentacion Tableta de 40 mg
Costo unitario S/3.6
Dosis (cantidad de | 40 mg/dia (seria 1
unidades del producto | tableta al dia)
a usar)
Duracion del esquema | 6 meses
Costo total | S/3.6*30*6=
tratamiento por | S/ 648
persona:
Risperidona Presentacion Tableta 2 mg
Costo unitario S/ 0.04
Dosis (cantidad de | 2mg/dia  (seria 1
unidades del producto | tableta al dia)
a usar)
Duracion del esquema | 6 meses
Costo total | S/0.04*30*6=
tratamiento por | S/7.2
persona:
Olanzapina Presentacion Tableta 10 mg
Costo unitario S/ 0.20
Dosis (cantidad de | 10 mg/dia (seria 1
unidades del producto | tableta al dia)
a usar)
Duracion del esquema | 6 meses
Costo total | S/ 0.20 * 30 * 6 = S/
tratamiento por | 36.0
persona:
Fuente: Petitorio EsSalud: (RESOLUCION N° 10-2022)

Definiciones

Equidad:
Al preferir la intervencion en lugar del comparador, écual serd el impacto en la equidad?

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)

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
® Todas las alternativas El GEG consideré que adicionar
son igualmente antipsicoticos  probablemente
equitativas tenga un impacto en la equidad
variable que depende del
o Algunas  alternativas farmaco elegido y el contexto en

son visiblemente mas

el que se prescriba.
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equitativas que otras
(mencionar cuales):
Aceptabilidad:
¢La intervencidn es aceptable para el personal de salud y los pacientes?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
® Todas las alternativas El GEG consideré que tanto los
son igualmente profesionales de la salud como
aceptables. los pacientes aceptarian la
adicién de un antipsicdtico de
o Algunas  alternativas segunda generacion al
visiblemente mas tratamiento con un
aceptables que otras antidepresivo.
(mencionar cudles):
Factibilidad:
¢Laintervencidn es factible de implementar?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales

e Todas las alternativas
son igualmente factibles.

o Algunas  alternativas
son visiblemente mas
factibles que otras
(mencionar cudles):

El GEG consideré que si es
factible implementar la adicion
de antipsicoticos a la terapéutica
en establecimientos de todos los
niveles de atencidn.
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Justificacion de la direccidn y fuerza de la

.. Recomendacion
recomendacion

Direccion: En adultos con episodio depresivo
moderado o severo sin respuesta al tratamiento
farmacolégico de un antidepresivo a dosis
adecuadas, para los desenlaces de respuesta al
tratamiento y remisidn de sintomas, adicionar un
antipsicotico comparado con adicionar placebo,
todos los antipsicéticos alcanzaron significancia
estadistica o fueron marginalmente significativos
(ziprasidona) y el tamafio de efecto en ambos
desenlaces se considerd pequefio. El tamafio de
efecto en los desenlaces de dafio se consideré trivial
puesto que podria no haber modificaciones en la
discontinuacion por cualquier causa y la dosis de
antipsicdtico utilizada influiria bastante en Ia
discontinuacion por efectos adversos. Por ello, se
emitié una recomendacion a favor de la adicién de
un ar?tlpsmotlco de. segun_da generaciéon al Certeza de la evidencia: Baja
tratamiento con un antidepresivo. e®00

En pacientes adultos con episodio
depresivo moderado o severo sin
respuesta al tratamiento
farmacolégico de un antidepresivo a
dosis adecuadas, sugerimos agregar un
antipsicdtico de segunda generacién
(aripiprazol, quetiapina, risperidona,
olanzapina, o  ziprasidona) al
tratamiento con un farmaco
antidepresivo.

Recomendacion condicional a favor

Fuerza:
Debido a que la certeza general de la evidencia fue
muy baja, esta recomendacién fue condicional.
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PICO 6.2: Agregar litio al tratamiento con un antidepresivo versus continuar solo con un
antidepresivo
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Tabla de Resumen de la Evidencia (Summary of Findings - SoF):

Poblacion: Pacientes adultos con episodio depresivo moderado o severo que han tenido respuesta limitada al tratamiento inicial, con sintomas|
depresivos residuales o que no han tolerado el tratamiento.
Intervencion: Adicionar litio a un antidepresivo.
IComparador: Continuar solo con un antidepresivo.
[Autores: Fernando Nateros
Bibliografia por cada desenlace:
. Sintomatologia depresiva: RS de la GPC NICE 2022 (4)
. Remision: RS de la GPC NICE 2022 (4)
. Respuesta: 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)

Intervencion:

Nimero [———————— ion:| Efecto
Desenlaces (tiempo Importancia y:ipo de s relativo Diferencia Certeza Interpretacion*
d imienti JAntidepresivo . . 1C 95%
e seguimiento) estudios PresVlantidepresivol (1c9s%) | ('€ 95%)
+ Litio
Sintomatologia
depresiva (2-3
semanas de Al agregar litio a un
seguimiento) DME: 0.23 antidepresivo en lugar de
Seguin Hamilton desviaciones 2000 continuar solo con el
Rating Scale for CRITICO 2 ECA |No reportado|No reportado estandar MUY BAJA antidepresivo, podria ser
Depression (HDRS) o (n=67) por la RS por la RS menos ab,c que no modifiquemos la
Montgomery Asberg (de0.71 sintomatologia depresiva,
Depression Rating menos a aunque la evidencia es
Scale (MADRS). Un 0.25 mas) incierta.
menor valor significa
mejoria.
L Al agregar litio a un
Remision (3 . .
, antidepresivo en lugar de
semanas de 209 mas por .
seguimiento) RR: 2.67 1000 continuar solo con el
Pri orcin de CRITICO 1 ECA 6/18 2/16 (0.62. a (de 48 ®OOQ | antidepresivo, podria ser
) P (n=34) (33.3%) (12.5%) ) MUY BAJA | que no modifiquemos la
sujetos con score <7 11.39) menos a b .. h
[ e remision de sintomas,
en HDRS y que 1000 mas) K .
; aunque la evidencia es
respondieron

incierta.

Al agregar litio a un

R ta (1-6 antidepresivo en lugar de
espuesta ( 116 mas por P &

semanas de continuar solo con el
RR: 1.72 1000
seguimiento) CRITICO 2 ECA 8/28 5/31 (0272 (de 118 @®@OOQ | antidepresivo, podria ser
Al menos 50% de (n=59) (28.6%) (16.1%) 11' 05) menos a MUY BAJA | que no modifiquemos la
mejora en la escala ' , abde respuesta al tratamiento,
1000 mas) . .
HDRS. aunque la evidencia es
incierta.
Al agregar litio a un
30 menos antidepresivo en lugar de
Discontinuacion por RR: 0.67 1000 continuar solo con el
) P 4ECA por ®O00 . ) .
cualquier causa (2- P 5/81 7/78 antidepresivo, podria ser
CRITICO MUY BAJA o
52 semanas de (n=159) (6.2%) (9.0%) (0.22a (de 70 abd que no modifiquemos la
seguimiento) 2.03) menos a 92 discontinuacién por
mas) cualquier causa, aunque la

evidencia es incierta.
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Al agregar litio a un
antidepresivo en lugar de

Discontinuacion por RR 2.68 0 menos por continuar solo con el
2 ECA 1000 o000 . . )
efectos adversos (2- CRITICO 1/34 0/34 MUY BAJA antidepresivo, podria ser
3 semanas de (n=68) (2.9%) (0.0%) (0.12a (de 0 menos ade que no modifiquemos la
seguimiento) 61.58) discontinuacién por efectos

a 0 menos)
adversos, aunque la

evidencia es incierta.

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:

Los ECA incluidos presentaron alto riesgo de sesgo o no fueron claros en mdultiples dominios.
La intervencion incluye antidepresivos triciclicos, no solo los de interés.

El intervalo de confianza al 95% cruza por 1 linea de diferencia minima importante (DMI).

El intervalo de confianza al 95% cruza por 2 lineas de diferencia minima importante (DMI).
La heterogeneidad estadistica fue alta (i2>40%).

oo oo
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anadir?

Pregunta 6: En adultos con episodio depresivo moderado o severo que no responden al tratamiento
farmacolégico de un antidepresivo a dosis adecuadas, ¢ qué farmaco no antidepresivo se deberia

Poblacion:

gue no han tolerado el tratamiento.

Pacientes adultos con episodio depresivo moderado o severo que han tenido
respuesta limitada al tratamiento inicial, con sintomas depresivos residuales o

Intervencion:

Adicionar litio a un antidepresivo.

Comparador:

Continuar solo con un antidepresivo.

Desenlaces:

e Sintomatologia depresiva
e  Remision
e Respuesta

e Discontinuacion por cualquier causa
e Discontinuacion por efectos adversos

Escenario:

EsSalud

Perspectiva:

Recomendacidn clinica poblacional — Seguro de salud (EsSalud)

interés:

Potenciales

conflictos

de

a esta pregunta

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

Evaluacion:

Beneficios:

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

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
® Trivial Efecto En adultos con episodio depresivo
o Pequefio Desenlaces Numero y . . A moderado o severo que han tenido
] . relativo | Diferencia L .
o Moderado (tiempo de Tipo de [ Certeza respuesta limitada al tratamiento
o Grande seguimiento) estudios (If ( 6) inicial, con sintomas depresivos
95%) residuales o que no han tolerado el
o Varia tratamiento, los beneficios de
oSe desconoce DME: 0.23 adlqonar |I.tIO al tratamiento cqn un
Sintomatologia desviaciones antidepresivo en lugar de continuar
depresiva (2-3 estandar ®O00O solo con un antidepresivo se
semanas de 2ECA ) menos MUY BAJA consideraron triviales.
seguimiento) (n=67) (de 0.71 ab,c Si bien los tamafios de efectos de los
menos a 0.25 desenlaces respuesta al tratamiento
més) y remision de sintomas fueron
clinicamente importante pero no
. estadisticamente significativo, el
Rem's'onf RR: 2.67 | 20° mas por tamafio de efecto para la
Semahas € 1ECA (0.62a 1000 ®000 disminuciéon de la sintomatologia
seguimiento) (n=34) (de 48 menos | MUY BAJA X . . .
11.39) \ b depresiva no fue ni clinica ni
a 1000 mas) el o e
estadisticamente significativo.
Respuesta (1-6 RR: 1.72 116;;:; por
semanas de 2 ECA 0'27' de 118 OO0
seguimiento) (n=59) (0.27a (de MUY BAJA
11.05) menos a abde
1000 mas)

En resumen, en personas con episodio depresivo moderado o severo,
que han tenido respuesta limitada al tratamiento inicial, con sintomas
depresivos residuales o que no han tolerado el tratamiento:

. Al adicionar litio al tratamiento con un antidepresivo en
lugar de continuar sélo con un antidepresivo, podria ser que
no modifiquemos la sintomatologia depresiva, la remision
de sintomas ni la respuesta al tratamiento, aunque la
evidencia es incierta.
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Dafios:
¢Cudn sustanciales son los dafios ocasionados al brindar la intervencién frente a brindar el comparador?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Trivial . En adultos con episodio depresivo
" Desenlaces Numero y Efecto . . P P .
o Pequefio (tiempo de Tibo de relativo Diferencia - moderado o severo que han tenido
0 Moderado X p P i . (1C 95%) respuesta limitada al tratamiento
o Grande seguimiento) estudios | (IC95%) inicial, con sintomas depresivos
residuales o que no han tolerado el
o Varia o i y 30 menos tratamiento, los dafios de adicionar
e Se desconoce 'Scont'”luaf'on RR: 0.67 por 1000 ©O00 litio a un antidepresivo en lugar de
porcua ;l;:r 4 ECA MUY BAJA continuar solo con un antidepresivo
causa (2- (0.22a (de 70 b se consideraron  desconocidos
semanas de (n=159) ab, ’
o 2.03) menos a 92 puesto que podria no haber
seguimiento) . e L
mas) modificaciones en la
discontinuacién por cualquier causa
. . o, o por efectos adversos pero la
Discontinuacion RR 2.68 0 menos por evidencia es incierta
por efectos 2ECA ’ 1000 000 ’
- MUY BAJA
adversos (2-3 (01232
semanas de (n=168) 61.58) (de 0 menos ade
seguimiento) ' a 0 menos)
En resumen, en personas con episodio depresivo moderado o severo,
que han tenido respuesta limitada al tratamiento inicial, con sintomas
depresivos residuales o que no han tolerado el tratamiento, al adicionar
litio a un antidepresivo en lugar de continuar solo con un antidepresivo:
. Podria ser que no modifiquemos la discontinuacién por
cualquier causa o por efectos adversos, aunque la evidencia
es incierta.
Certeza de la evidencia:
¢Cual es la certeza general de la evidencia?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Muy baja X Se consideré que los desenlaces
O Baja Desenlace:s (‘tlempo de Importancia Certeza criticos tuvieron una certeza muy
o Moderada seguimiento) baja de la evidencia y por ello se
o Alta tomo la certeza general como "muy
. S baja".
o Ningun estudio incluido intomatologia depresiva . 000
(2-3 semanas de CRITICO ab, ¢
. MUY BAJA
seguimiento)
Remisién (3 semanas de P o000
=2 CRITICO bd
seguimiento) MUY BAJA ™
Respuesta (1-6 semanas p o000
e CRITICO abde
de seguimiento) MUY BAJA "
Discontinuacion por ®000
cualquier causa (2-52 CRITICO b
L MUY BAJA
semanas de seguimiento)
Discontinuacion por ®000
efectos adversos 2-3 CRITICO ade
. MUY BAJA
semanas de seguimiento)
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Explicaciones de la certeza de evidencia:

Los ECA incluidos presentaron alto riesgo de sesgo o no fueron

claros en multiples dominios.

La intervencion incluye antidepresivos triciclicos, no solo los

de interés.

El intervalo de confianza al 95% cruza por 1 linea de diferencia

minima importante (DMI).

El intervalo de confianza al 95% cruza por 2 lineas de

diferencia minima importante (DMI).

La heterogeneidad estadistica fue alta (i2>40%).

éSe

Desenlaces importantes para los pacientes:

cont6 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 disminucion de la sintomatologia
o Probablemente si depresiva, la remisién de sintomas,
oSi Sintomatologia depresiva CRITICO la_ resr.Jueste.l’ al tratamlc?nto, la
discontinuacién por cualquier causa
- y por eventos adversos son
Remisidn de sintomas CRITICO importantes  para  todos los
pacientes con episodio depresivo
Respuesta al tratamiento CRITICO moderado o severo que han tenido
respuesta limitada al tratamiento
Discontinuacién por cualquier causa CRITICO inicial, con sintomas depresivos
residuales o que no han tolerado el

Discontinuacion por eventos adversos CRITICO tratamiento.
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
e No favorece a la
intervencion ni al
comparador

o 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 no favorece
a la intervencion ni al comparador
en pacientes con episodio depresivo
moderado o severo que han tenido
respuesta limitada al tratamiento
inicial, con sintomas depresivos
residuales o que no han tolerado el
tratamiento.

¢Qué tan grandes son lo:

Uso de recursos:
s requerimientos de recursos (costos) de la intervencidn frente al comparador para un paciente (de ser una

enfermedad crdnica, usar el costo anual)?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Costos extensos Intervencidn: Litio Comparador:
® Costos moderados + Antidepresivo Antidepresivo A partir de esta informacion, el
o Intervencion y Litio: GEG consideré que los costos de
comparador cuestan Tableta de 300 mg ISRS: implementacién de adicionar
similar o los costos son ISRS: Fluoxetina: Tableta litio al tratamiento con un
pequefios Fluoxetina: Tableta | de 20 mg antidepresivo son moderados.
o Ahorros extensos Presentacion de 20 mg Sertralina: Tableta Ademas, mencionaron que, se
o Ahorros moderados Sertralina: Tableta | de 50 mg deberia considerar los costos
de 50 mg Venlafaxina: Tableta indirectos asociados a ofrecer
o Varia Venlafaxina: Tableta | de 75mg litio como tratamiento, por
o Se desconoce de 75mg ejemplo, el dosaje de la
Litio: ISRS: concentracién plasmatica
S/ 0.33 por tableta Fluoxetina: S/ 0.09 mientras se titula la dosis diaria
ISRS: por tableta del farmaco.
Costo unitario Fluoxetina: S/ 0.09 | Sertralina: S/ 0.09
por tableta por tableta
Sertralina: S/ 0.09 | Venlafaxina: S/ 0.58
por tableta por tableta
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Venlafaxina: S/ 0.58

por tableta
Litio:
1200mg/dia ISRS:
ISRS: Fluoxetina:
Dosis (cantidad de | Fluoxetina: 40mg/dia
unidades del | 40mg/dia Sertralina:
producto a usar) Sertralina: 100mg/dia
100mg/dia Venlafaxina:
Venlafaxina: 150mg/dia
150mg/dia
Duracién del
% 6 meses 6 meses
esquema
S/0.33*4*180=
S/ 237.6
Costo total | S/0.09*2*180=
tratamiento por S§32.4 5/0.09%2*180 =
S/32.4
persona:
S/ 237.6 +5/32.4 =
S/ 270
. . Por persona tratada, la intervencidn cuesta
Diferencia

S/ 237.4 mas que el comparador

Fuente: Petitorio EsSalud (RESOLUCION N° 10-2022)

Definiciones

Equidad:

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

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)
e 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 Reduce la
o Probablemente
incremente la

equidad

equidad

o Probablemente no tenga

impacto en la

equidad

o Probablemente reduce la

equidad

o Incrementa la equidad

El GEG considerd que la adicion de

litio al tratamiento con un
antidepresivo probablemente
reduzca la equidad entre los

usuarios y varia de acuerdo con el
contexto. Por ejemplo, no se
dispone de laboratorios capaces de
dosar litio en todas las provincias en
donde hay centros de EsSalud que

® Varia atienden pacientes con depresién
o Se desconoce moderada-severa.
Aceptabilidad:
¢éLa intervencion es aceptable para el personal de salud y los pacientes?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o No El GEG consideré que tanto los
o Probablemente no profesionales de la salud como los
o Probablemente si pacientes aceptarian la adicién de
oS litio al tratamiento con un

antidepresivo.
o Varia
o Se desconoce
Factibilidad:
¢Laintervencion es factible de implementar?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o No El GEG considerd que la factibilidad
o Probablemente no varia segun el lugar en donde se
o Si prescriba la intervencion, teniendo

oProbablemente si

® Varia
o Se desconoce

en cuenta la disponibilidad del
dosaje de la concentracion del
farmaco. Para un miembro del GEG
(Dr. Fernandez), adicionar litio a la
terapéutica si es factible.
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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.cta @ ? 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 Probabltlemente Si Varia Se
no si desconoce
Recomendaciéon | Recomendacion Recomendacién | 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 sin respuesta al tratamiento
farmacolégico de un antidepresivo a dosis
adecuadas, los beneficios de adicionar litio al
tratamiento con un antidepresivo en lugar de solo
continuar con el antidepresivo se consideraron
triviales ya que los tamaiios de efecto de los
desenlaces respuesta al tratamiento y remision de
sintomas fueron clinicamente importantes pero no
estadisticamente significativos, ademas, el tamaiio
de efecto para la disminucién de la sintomatologia
depresiva no fue ni clinica ni estadisticamente
significativo. Los daflos se consideraron
desconocidos puesto que podria no haber
modificaciones en la discontinuacidn por cualquier
causa o por efectos adversos pero la evidencia es
incierta.

Por este motivo, se emitié una recomendacion en
contra de la adicién de litio en pacientes con
episodio depresivo moderado o severo sin
respuesta al tratamiento farmacolégico con un
antidepresivo.

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
farmacoldgico con un antidepresivo a
dosis adecuadas, sugerimos no agregar
litio de forma rutinaria al tratamiento
con un farmaco antidepresivo.

Recomendacion condicional en contra

Certeza de la evidencia: Muy baja

®0O00
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Puntos de BPC:

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

desarrollada:

Justificacion

BPC

Debido a los resultados obtenidos, la necesidad de
dosajes continuos y los efectos adversos asociados
al tratamiento con litio, el GEG decidio restringir su
uso solo a pacientes que presenten ideacién suicida.

Esto coincide con la GPC de evaluacién y manejo de
pacientes con riesgo de suicidio del Departamento
de Defensa de Estados Unidos 2019 (45) que sugiere
el uso de litio para reducir el riesgo de muerte por
suicidio en pacientes con trastornos del animo, y
con los hallazgos de la RS de Cipriani 2013 (46) que
muestran que el uso de litio reduce el numero de
suicidios en pacientes con depresiéon unipolar
comparado con placebo (OR = 0.13, 1C95%: 0.02-
0.76).

En pacientes adultos con episodio
depresivo severo sin respuesta al
tratamiento farmacolégico con un
antidepresivo a dosis adecuadas, se
puede considerar agregar litio al
tratamiento con un  farmaco
antidepresivo  solo cuando el
paciente tenga ideacidn suicida.

Evidencia:

La dosis terapéutica de litio ha sido estudiada
extensamente en trastorno bipolar, se ha definido
como 300mg de carbonato de litio tres a cuatro
veces al dia para llegar a una concentracion
plasmatica objetivo entre 0.6-1.2 mEg/L (47). La
herramienta clinica basada en evidencias,
UpToDate®, sugiere que se monitorice la
concentracién plasmatica de litio al llegar a dosis
terapéuticas y de 5 a 7 dias luego de cada
incremento de dosis, esto se basa en que la vida
media del farmaco es 24 horas por lo que ese seria
el tiempo en el que el farmaco alcanza una
concentracién plasmatica estable (31).

Al prescribir litio como adyuvante en
depresién  unipolar, se debe
programar un dosaje de este al llegar
a dosis terapéuticas (900-1200mg por
dia) y a los 5-7 dias luego de cada
incremento de dosis. Dosar litio antes
de cualquier incremento de dosis si
no se dispone de un control en las 2
semanas previas. Considerar que la
concentracién plasmatica objetivo de
litio se encuentra entre 0.6-1.2
mEq/L.
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PICO 6.3: Agregar lamotrigina al tratamiento con un antidepresivo versus continuar solo con un
antidepresivo

Tabla de Resumen de la Evidencia (Summary of Findings - SoF):

Poblacion: Pacientes adultos con episodio depresivo moderado o severo que han tenido respuesta limitada al tratamiento inicial, con sintomas|
depresivos residuales o que no han tolerado el tratamiento.

Intervencion: Adicionar Lamotrigina a un antidepresivo.

IComparador: Continuar solo con un antidepresivo.

[Autores: Fernando Nateros

Bibliografia por cada desenlace:

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

. Respuesta: 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)

. Intervencion:
i Ndmero |~ |Comparacién:| Efecto
Desenlaces (tiempo B

Importancia|y Tipo de relativo Diferencia Certeza Interpretacion*
de seguimiento) JAntidepresivo|, . 5 (1C 95%)
i IAntid
estudios + Lamotrigina ntidepresivol (IC 95%)
Sintomatologia
depresiva (4-12
semanas de -
seguimiento) Al agregar lamotrigina a un
5! ‘ DME: 2.11 antidepresivo en lugar de
Segun Hamilton e ;
Rating Scale for desviaciones continuar con el
De resiion (HDRs- | CRITICO 5ECA |No reportado|No reportado estandar | ®OOQO | antidepresivo, podria ser
§ (n=427) [ porlaRs por la RS menos MUy BAJA ™ que mejoremos la
17) o Montgomery . . .
) (de 3.28 sintomatologia depresiva
Asberg Depression R
Rating Scale menos a en 2.11 desviaciones
0.94 menos) tand .
(MADRS). Un menor estandar menos
valor significa
mejoria.

Por cada 1000 personas a
las que brindemos la terapia
Respuesta (4-12 gl or 4

. con lamotrigina mas un
semanas de RR:2.18 296 mas por antidepresivo en lugar de
seguimiento) CRITICO 5 ECA 104/216 53/211 (1.03a 1000 ®000 solo un antidepresivo,
Al menos 50% de (n=427) (48.1%) (25.1%) (de 8 masa | MUY BAJA i !
mejora en la escala 461) 907 mas) abe podria ser que
HDRS-17. aumentemos la respuesta
en 296 pacientes, aunque
la evidencia es incierta.
Al agregar lamotrigina a un
61 menos antidepresivo en lugar de
Discont.inuacién por 5 ECA RR: 0.81 por 1000 o000 c'ontinua.r solo corj el
cualquier causa (8- CRITICO 17/65 21/65 MUY BAJA antidepresivo, podria ser
10 semanas de (n=130) (26.2%) (32.3%) (0.48 a (de 168 adc que no modifiquemos la
seguimiento) 1.38) menos a 123 discontinuacién por
mas) cualquier causa, aunque la
evidencia es incierta.
Al agregar lamotrigina a un
31 menos antidepresivo en lugar de
Discontinuacion por RR 0.89 por 1000 continuar solo con el
efectos adversos (8- CRITICO 2ECA 23/91 26/92 ®®OO | antidepresivo, podria ser
10 semanas de (n=130) (25.9%) (28.3%) (0.55a (de 127 BAJA *° que no modifiquemos la
seguimiento) 1.43)  [menosa 122 discontinuacion por efectos
mas) adversos, aunque la

evidencia es incierta.
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Remision de

B CRITICO No se encontré evidencia para este desenlace.
sintomas

IC: Intervalo de confianza; RR: Razén 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:

Los ECA incluidos presentaron alto riesgo de sesgo o no fueron claros en mdltiples dominios
La heterogeneidad estadistica fue muy alta (12>80%)

El intervalo de confianza al 95% cruza por 1 linea de diferencia minima importante (DMI).

La heterogeneidad estadistica fue alta (12>40%)

o0 oo

133
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Pregunta 6: En adultos con episodio depresivo moderado o severo que no responden al tratamiento
farmacolégico de un antidepresivo a dosis adecuadas, ¢ qué farmaco no antidepresivo se deberia

anadir?

Poblacion:

Pacientes adultos con episodio depresivo moderado o severo que han tenido
respuesta limitada al tratamiento inicial, con sintomas depresivos residuales o
que no han tolerado el tratamiento.

Intervencion:

Adicionar Lamotrigina a un antidepresivo.

Comparador:

Continuar solo con un antidepresivo.

Desenlaces:

e Sintomatologia depresiva

e Respuesta

e Discontinuacién por cualquier causa
e Discontinuacién por efectos adversos

Escenario:

EsSalud

Perspectiva:

Recomendacidn clinica poblacional — Seguro de salud (EsSalud)

Potenciales conflictos de

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

interés: a esta pregunta
Evaluacion:
Beneficios:
¢Cuan sustanciales son los beneficios ocasionados al brindar la intervencién frente a brindar el comparador?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Trivial Efecto En adultos con episodio depresivo
® Pequefio Desenlaces Numero y . 5 . moderado o severo que han tenido
] . relativo | Diferencia L .
o Moderado (tiempo de Tipo de o Certeza respuesta limitada al tratamiento
o Grande seguimiento) estudios (ic (Ic95%) inicial, con sintomas depresivos
95%) residuales o que no han tolerado el
o Varia tratamiento, los beneficios de
o Se desconoce DME: 2.11 adicionar lamotrigina al tratamiento
Sintomatologia desviaciones con un antidepresivo en lugar de
depresiva (4-12 estandar o000 continuar solo con un antidepresivo
semanas de SECA R menos MUY BAJA se consideraron pequefios.
seguimiento) (n=427) (de 3.28 ab
menos a 0.94 Los tamafios de efectos de los
menos) desenlaces sintomatologia
depresiva y respuesta al
tratamiento fueron clinicamente
Respuesta (4-12 RR:2.1g | 296 més por importantes y estadisticamente
semanas de 5SECA (1.03a 1000, ®000 significativos.
seguimiento) (n=427) 4.61) (de 8 mas a MUY BAJA
907 mas) abe
Remision de - .
, No se encontrd evidencia para este desenlace.
sintomas

En resumen, en personas con episodio depresivo moderado o severo,
que han tenido respuesta limitada al tratamiento inicial, con sintomas
depresivos residuales o que no han tolerado el tratamiento:

. Al adicionar lamotrigina al tratamiento con un antidepresivo
en lugar de continuar sélo con un antidepresivo, podria ser
que mejoremos la sintomatologia depresiva en 2.11
desviaciones estandar menos.

. Asi mismo, por cada 1000 personas a las que brindemos la
intervencion en lugar de continuar solo con un antidepresivo
podria ser que aumentemos la respuesta al tratamiento en
296 pacientes (IC 95%: +8 a +907).

¢Cuan sustanciales son los dafos ocasionados al brindar la intervencion frente a brindar el comparador?

Daiios:
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Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Trivial . En adultos con episodio depresivo
. Desenlaces Numero y Efecto ) . P p .
o Pequefio 3 ) ) Diferencia moderado o severo que han tenido
(tiempo de Tipo de relativo Certeza L .
o Moderado o di o (1C 95%) respuesta limitada al tratamiento
o Grande seguimiento) estudios (1c95%) inicial, con sintomas depresivos
residuales o que no han tolerado el
o Varia o ; y 30 menos tratamiento, los dafios de adicionar
®Se desconoce 't:’:u':l”z?::” RR: 0.67 por 1000 ©000 lamotrigina a un antidepresivo en
P g 10 4 ECA MUY BAJA lugar de continuar solo con un
causa (8- (0.22a (de 70 antidepresivo se  consideraron
semanas de (n=159) abd . :
o 2.03) menos a 92 desconocidos puesto que podria no
seguimiento) . .
mas) haber  modificaciones en Ia
discontinuacidn por cualquier causa
. . , o por efectos adversos pero la
Discontinuacion RR 2.68 0 menos por evidencia es incierta
por efectos 2 ECA ’ 1000 10]0]e) ’
- MUY BAJA
adversos (8-10 (0122
semanas de (n=168) 61.58) (de 0 menos ade
seguimiento) ’ a 0 menos)
En resumen, en personas con episodio depresivo moderado o severo,
que han tenido respuesta limitada al tratamiento inicial, con sintomas
depresivos residuales o que no han tolerado el tratamiento:
. Al adicionar lamotrigina al tratamiento con un antidepresivo
en lugar de continuar solo con un antidepresivo, podria ser
que no modifiquemos la discontinuacidn por cualquier causa
o por efectos adversos, aunque la evidencia es incierta.
Certeza de la evidencia:
¢Cual es la certeza general de la evidencia?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Muy baja ! i Se consideré que los desenlaces
O Baja Desen ac(-fs (‘tlempo de Importancia Certeza criticos tuvieron una certeza muy
o Moderada seguimiento) baja de la evidencia y por ello se
o Alta tomo la certeza general como "muy
baja".
o Ningtin estudio incluido Sintomatologia depresiva CRITICO GBOO?b .
(4-12 semanas de MUY BAJA ™
seguimiento)
Respuesta (4-12 semanas) . 000
CRITICO abde
MUY BAJA
Disconti »
ISCOI’T Inuacion por ) $OOO
cualquier causa (8-10 CRITICO ab,d
. MUY BAJA
semanas de seguimiento)
Disconti »
Iscontinuacion por ) $OOO
efectos adversos (8-10 CRITICO ade
. MUY BAJA
semanas de seguimiento)
Explicaciones de la certeza de evidencia:
a. Los ECA incluidos presentaron alto riesgo de sesgo o no fueron claros
en multiples dominios
b. La heterogeneidad estadistica fue muy alta (12>80%)
c. El intervalo de confianza al 95% cruza por 1 linea de diferencia
minima importante (DMI).
d. La heterogeneidad estadistica fue alta (12>40%)

Desenlaces importantes para los pacientes:

¢Se contd con evidencia para todos los desenlaces importantes/criticos para los pacientes?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales
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o No
® Probablemente
o Probablemente si

oSi

no

Desenlaces (tiempo de seguimiento)

Importancia

Sintomatologia depresiva (4-12 semanas)

CRITICO

Respuesta al tratamiento (4-12 semanas)

CRITICO

Discontinuacion por cualquier causa (8-10 semanas)

CRITICO

Discontinuacion por eventos adversos (8-10 semanas)

CRITICO

El GEG consider6 que Ila
disminucién de la sintomatologia
depresiva, la respuesta  al
tratamiento, la discontinuacién por
cualquier causa y por eventos
adversos son desenlaces
importantes para la poblacién de
interés y se encontrd evidencia para
todos. No se encontré evidencia
acerca de remision de sintomas
depresivos, un desenlace
considerado critico.

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

oNo 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 intervencion en pacientes con
episodio depresivo moderado o
severo que han tenido respuesta
limitada al tratamiento inicial, con
sintomas depresivos residuales o
que no han tolerado el tratamiento.

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 crdnica, usar el costo anual)?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Costos extensos Intervencion: .
e Costos moderados Lamotrigina + :orr:jparad?r. A partir de esta informacién, el
o Intervencion y Antidepresivo ntidepresivo GEG consideré que los costos de
comparador cuestan Lamotrigina: implementacion de adicionar
similar o los costos son Tableta de 100mg ISRS: lamotrigina al tratamiento con
pequefios ISRS: Fluoxetina: Tableta un antidepresivo son
o Ahorros extensos Fluoxetina: Tableta | de 20 mg moderados.
o Ahorros moderados Presentacion de 20 mg Sertralina: Tableta
Sertralina: Tableta | de 50 mg
o Varia de 50 mg Venlafaxina: Tableta
oSe desconoce Venlafaxina: Tableta | de 75mg
de 75mg
Lamotrigina:
S/ 0.08 por tableta ISRS:
ISRS: Fluoxetina: S/ 0.09
Fluoxetina: S/ 0.09 | por tableta
Costo unitario por tableta Sertralina: S/ 0.09
Sertralina: S/ 0.09 | por tableta
por tableta Venlafaxina: S/ 0.58
Venlafaxina: S/ 0.58 | por tableta
por tableta
Lamotrigina:
400mg/dia ISRS:
ISRS: Fluoxetina:
Dosis (cantidad de | Fluoxetina: 40mg/dia
unidades del | 40mg/dia Sertralina:
producto a usar) Sertralina: 100mg/dia
100mg/dia Venlafaxina:
Venlafaxina: 150mg/dia
150mg/dia
Duracién del
% 6 meses 6 meses
esquema
S/0.08 *4* 180 =
Costo total | S/57.6 .o _
tratamiento  por | S/0.09 * 2 * 180 = 2;3020:) 27180=
persona: S/32.4 ’
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S/57.6+5/32.4=5/
90

5 . Por persona tratada, la intervencién cuesta
Diferencia

S/ 57.6 mas que el comparador

Fuente: Petitorio EsSalud (RESOLUCION N° 10-2022)

Equidad:

Al preferir la intervencion en lugar del comparador, écual serd el impacto en la equidad?

Definiciones

e Incrementa la equidad: favorece 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)
® 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 Ia equidad
o Probablemente
incremente la equidad

o Probablemente no tenga

impacto en la equidad
o Probablemente reduce la
equidad

o Incrementa la equidad

El GEG considerd que la adicién de
lamotrigina al tratamiento con un
antidepresivo probablemente
reduzca la equidad entre los
usuarios lo cual varia de acuerdo
con el contexto en el que se
prescriba el farmaco.

® Varia
o Se desconoce
Aceptabilidad:
¢Laintervencidn es aceptable para el personal de salud y los pacientes?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o No El GEG consideré que tanto los
o Probablemente no profesionales de la salud como los
o Probablemente si pacientes aceptarian la adicién de
oS lamotrigina al tratamiento con un

antidepresivo.
o Varia
0 Se desconoce
Factibilidad:
¢Laintervencion es factible de implementar?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o No El GEG considerd que la factibilidad
o Probablemente no varia segun el lugar en donde se
o Si prescriba la intervencion, teniendo

oProbablemente si

® Varia
0 Se desconoce

en cuenta la disponibilidad de
Lamotrigina en los centros de salud
de la institucion.
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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 Probabltlemente 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 sin respuesta al tratamiento
farmacolégico de un antidepresivo a dosis
adecuadas, los beneficios de adicionar lamotrigina
al tratamiento con un antidepresivo en lugar de solo
continuar con el antidepresivo se consideraron
pequeiios ya que los tamafos de efecto de los
desenlaces sintomatologia depresiva y respuesta al
tratamiento fueron clinicamente importantes y
estadisticamente significativos. Los dafos se
consideraron desconocidos puesto que podria no
haber modificaciones en la discontinuacién por
cualquier causa o por efectos adversos pero la
evidencia es incierta.

Por este motivo, se emitid una recomendacion a
favor de la adicion de lamotrigina al tratamiento
con un antidepresivo.

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

En pacientes adultos con episodio
depresivo moderado o severo sin
respuesta al tratamiento
farmacolégico de un antidepresivo a
dosis adecuadas, sugerimos agregar
lamotrigina al tratamiento con un
farmaco antidepresivo.

Recomendacion condicional a favor

Certeza de la evidencia: Muy baja

®0O00

Puntos de BPC:

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

desarrollada:

Justificacion

BPC

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 discusidn 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
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.

Considere reevaluar la respuesta a la
adicién de farmaco no antidepresivo
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
presenta respuesta parcial o no
respuesta:

Discutir sobre la existencia de
factores, problemas para
seguir el plan terapéutico
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Esto coincide con lo mencionado por la GPC NICE
2022 (4) que brind6 estas recomendaciones ante
este escenario en pacientes con depresion sin
respuesta al tratamiento farmacolégico.

gque pueden explicar el
tratamiento fallido.

Evaluar la presencia de una
patologia subyacente.
Considerar optar por las otras
alternativas de respuesta
inadecuada.
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