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SINTESIS

Las Guias de Practica Clinica son herramientas necesarias para enfrentar los
retos de la practica médica y contribuyen a brindar una atencibn médica
satisfactoria. Estas guias se disefian teniendo en cuenta las mejores evidencias
cientificas y formulando recomendaciones graduadas segun su fuerza. Esta
investigacion describe el proceso de elaboracion de una guia con estas
caracteristicas para el manejo de episodios depresivos y para trastornos
depresivos recurrentes en el paciente cubano entre 18 y 64 afios de edad, asi
como la validaciébn de su calidad con el instrumento AGREE. La metodologia
propuesta esta validada internacionalmente e incluye el desarrollo de estrategias
de busqueda de informacién cientifica y de lectura critica. Se clasifico el nivel de
evidencias y se gradud la fuerza de las recomendaciones elaboradas para
responder doce preguntas clinicas desarrolladas por miembros del equipo
elaborador de esta guia. Se formularon 38 recomendaciones de alta calidad,
sustentadas en 48 evidencias cientificas. La guia alcanzé puntuaciones elevadas
en la mayoria de los aspectos contemplados en el AGREE analizados por cuatro
revisores externos que concluyeron que la misma puede ser Recomendada en la

practica médica cubana.
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1. INTRODUCCION

1.1 Antecedentes

Durante la ultima década del siglo XX y la primera del siglo XXI, las inversiones en
la investigacion biomédica aumentaron vertiginosamente. Entre el afio 1994 y el
2003, por sOlo citar un ejemplo, en los Estados Unidos de América el
financiamiento destinado a investigaciones biomédicas aumenté de 37 billones a
94 billones de dolares. Actualmente, la industria médico-farmacéutica constituye la
industria estadounidense con mayor porcentaje de obtencién de fondos, para un
57 por ciento.!

A pesar de esta inversion, la introduccién de descubrimientos cientificos en la
practica clinica habitual es limitada sobre todo debido al costo elevado del
desarrollo de nuevas terapéuticas, lo que ha contribuido a abrir una brecha entre
los conocimientos cientificos y su aplicacién en beneficio de los pacientes.?

En el afio 2006, Federal Drug Administration (FDA), agencia reguladora federal de

los Estados Unidos de Ameérica, llamé a modernizar el desarrollo de productos

médicos y de tecnologias sanitarias a través del documento Critical Path Initiative.’

Mas tarde, emitid una lista de “oportunidades” donde se enuncian 76 proyectos
con intencién de contribuir a cerrar la brecha entre el rapido surgimiento de
avances biomédicos y la lenta introduccion de los mismos en los sistemas de
salud publica.’

Lo antes expuesto implica una expansion en el alcance de la inversion en la

“investigacion traslacional” y aumenta la eficiencia del proceso de introduccion de



los resultados obtenidos de las investigaciones biomédicas en la préctica clinica.’
El movimiento de reformas para estrechar la brecha investigacion-practica
promueve nuevas formas de prevenir, diagnosticar y tratar problemas de salud
transformando los avances en la investigacion biomédica en beneficios para los
pacientes.® Las Guias de Practica Clinica (GPC) constituyen un esfuerzo para
acortar esta brecha, ellas sintetizan y acomodan las evidencias cientificas para su
uso en la practica clinica diaria y permiten la introduccién de los conocimientos

mas avanzados. El término de “Evidence based medicine” surge en Canada en los

afos 80 para describir la estrategia de aprendizaje utilizada en la Universidad
McMaster, en la que se subraya la importancia de la revision de las pruebas
procedentes de la investigacion y de la interpretacién cautelosa de la informacién
clinica derivada de observaciones no sistematicas. El concepto "Medicina basada
en la evidencia o en pruebas" (MBE), se conoce desde el afio 1991 y se difundi6
por un grupo de internistas y epidemiélogos clinicos, liderado por David Sackett y
Gordon Guyatt, vinculados a la citada universidad canadiense.” La MBE "es la
utilizacion concienzuda, juiciosa y explicita de las mejores pruebas disponibles en
la toma de decisiones sobre el cuidado de los pacientes".? ' % % E| enfoque
principal de la MBE esta orientado al mejoramiento de la practica clinica y
constituye una revolucién tanto cuantitativa como cualitativa en el abordaje de la
asistencia médica pues incorpora la informacion y el conocimiento mas
actualizado a la experiencia médica.® Ellas constituyen un conjunto de
“recomendaciones desarrolladas de forma sistematica para ayudar a profesionales

a tomar decisiones sobre la atencién sanitaria mas apropiada, y a seleccionar las



opciones diagnosticas o terapéuticas mas adecuadas a la hora de abordar un
problema de salud o una condicién clinica especifica”. **

1.2 Justificacion del estudio

Los trastornos mentales son enfermedades que afectan el area cognitiva, las
emociones y control del comportamiento e interfieren en el funcionamiento dentro
del marco familiar y laboral. Representan aproximadamente el 14% del total de la
carga global de las enfermedades debido a su alta prevalencia, comienzo
temprano, persistencia y disfuncionabilidad.'* Existe vulnerabilidad biolégica mayor
en las personas que padecen trastornos mentales para padecer enfermedades de
otro tipo, ademas de que estos pacientes tienden a ser discriminados y
estigmatizados en la mayoria de las culturas.”

La depresion afecta a personas de cualquier edad o sexo y estd generalmente
sujeta a aislamiento social, pobre calidad de vida y a incremento de la mortalidad
por diversas razones.'® Ocupa la cuarta causa del total de la carga global de las
enfermedades y es el contribuyente mas importante de la carga no fatal de
enfermedades.'” Esta alta contribucién a la carga de enfermedad es debida a una
combinacién de la alta prevalencia de la depresién, su gran afectacion en el
funcionamiento, su aparicion en edades tempranas de la vida y su curso altamente
recurrente. Los pacientes deprimidos pueden convertirse en pacientes cronicos;
después de cinco y diez afios de seguimiento, el 12% y el 7%, respectivamente,
siguen deprimidos.*®Los datos de prevalencia de depresién mayor y distimia en la
poblacién general de Europa occidental son del 12,8 % y 4,1%, respectivamente,

mas frecuentes en las mujeres (16,5 %y 5,6 %).%°



Entre los pacientes que se recuperan existe una tasa alta de recurrencia,
aproximadamente el 75% de los pacientes experimentan mas de un episodio de
depresién dentro de los primeros diez afios.?® ** Esta enfermedad se asocia con
una incidencia mayor de muertes prematuras por problemas cardiovasculares. Los
pacientes deprimidos son mas propensos a sufrir un infarto del miocardio que las
personas no deprimidas.?

La depresiéon es catalogada como un desorden episédico, con una alta tasa de
remision, recurrencias sucesivas y suicidio. Dos tercios de los suicidios, problema
grave de salud prevenible, estan relacionados con la depresion; aproximadamente
el 15% de individuos diagnosticados cometen actos de suicidio y alrededor de 877
mil personas mueren por esta causa cada afio.”® El grupo mas afectado es el
grupo comprendido entre los 15 y 24 afios de edad. Se calcula que por cada
muerte provocada por suicidio se producen diez tentativas. Igualmente, por cada
suicidio consumado se realizan ocho intentos suicidas.?

Segun datos de la Organizacion Panamericana de la Salud, se estima que el
namero de personas con trastornos mentales en la Region de las Américas,
aumentara de 114 millones en 1990 a 176 millones en el 2010. En el afio 2000,
este tipo de trastorno representaba un 24% de la carga de enfermedades en la
regién y era la depresién el principal componente de esa carga.®

En nuestro pais no existe un estudio nacional que describa la prevalencia de la
depresion, sin embargo, existen reportes de estudios en areas de salud

especificas que estiman que la depresion es frecuentemente observada en



nuestra poblacion y que las cifras pudieran oscilar entre 12 y 18% de la poblacién
estudiada. (Leén Mario, Lomba Paula, comunicacion personal, 2009)

Segun el dltimo anuario estadistico publicado en el afio 2009, la tasa bruta de
lesiones autoinflingidas intencionalmente del pais fue de 13.1 x 100 000
habitantes, tales estadisticas ubican dichas lesiones entre las diez primeras
causas de muerte.?® Desde el afio 2000, estas tasas han disminuido lentamente,
no obstante, no deja de ser éste un problema de salud que se mantiene en
constante vigilancia y que puede estar condicionado por la presencia de
depresion.

El Sistema Nacional de Salud Cubano (SNS) incorpora los nuevos avances
cientificos a la atencion de la poblacion como estrategia de trabajo a fin de
reformular conceptos, modernizar su tecnologia y revitalizar sus procedimientos.
Disponer de una guia con estas caracteristicas, donde el especialista u otro
profesional encuentre recomendaciones especificas y detalladas que le permitan
tomar decisiones adecuadas sobre la conducta a seguir con un paciente
determinado, en momentos criticos, es de gran utilidad sobre todo cuando no hay
algun experto disponible a quien consultar. Para conseguir una reduccion de la
carga de la enfermedad depresiva, es necesario disponer de evidencias respecto
a estrategias de intervencion en salud mental que sean eficaces, generalizables y
asumibles por el sistema sanitario en el que se van a llevar a cabo. En el proceso
de acomodacién de las evidencias a la realidad, las GPC aportan conocimientos y
experiencias Utiles para tomar decisiones bien fundamentadas en situaciones de

incertidumbre. La Psiquiatria estd utilizando, cada vez mas, estdndares para la



atencion del paciente con trastornos mentales y a pesar de que las guias no
sustituyen a un especialista de calidad, pueden brindar informacion relevante a
diferentes especialistas, complementando la experiencia profesional.

En Cuba no existe una Guia de Practica Clinica basada en evidencias cientificas
para el manejo de trastornos depresivos, que es la que se propone en este trabajo
investigativo. Las GPC publicadas internacionalmente que abordan el manejo de
la depresion se han elaborado en paises desarrollados con caracteristicas
diferentes en la organizacion de los sistemas de salud publica y para problemas
determinados; las GPC deben responder a necesidades locales y sus
recomendaciones deben integrarse al contexto en que se implementaran. Estas
razones justifican una guia con estas caracteristicas para su uso en la préctica
clinica en Cuba.

1.3 Problema de investigacion

Disponer de una GPC dirigida a la atencion de los pacientes entre 18 y 64 afios
con episodios depresivos y con trastornos depresivos recurrentes ajustada a las
caracteristicas particulares del contexto cubano es una necesidad. La gran
variabilidad en el abordaje médico que la depresién genera implica la presencia de
incertidumbre acompafiando a las decisiones clinicas frente a pacientes
individuales. La experiencia en el manejo de los tratarnos depresivos que poseen
los especialistas cubanos en la esfera de la Psiquiatria necesita complementarse
con una validacion externa de la misma. Los diferentes estilos de préactica clinica,
presiéon de numerosas fuerzas implicadas en el proceso asistencial, divergencias

en criterios sobre el valor relativo de diferentes opciones de tratamiento y recursos



limitados constituyen los principales elementos que motivan la necesidad de
elaborar una GPC. En un mundo con exceso de informacion, de difusion global y
complejidad creciente de los problemas clinicos, existen notables dificultades para
localizar de forma eficaz y rapida, aquella informacién que se necesita. Las GPC
son constructos cientificos dtiles en la toma de decisiones surgidas como
respuesta a la necesidad de asimilar y aplicar la creciente y contradictoria
informacion disponible.

La elevaciéon de la calidad de la atencion médica dispensada a pacientes con
depresion y la optimizacion de la conducta a seguir con los mismos es una
necesidad, por todo lo explicado anteriormente. Las GPC contribuyen a la mejora
de la calidad de la asistencia médica asi como otros instrumentos como son los
protocolos de actuacién y las vias clinicas orientados a ayudar al médico pero que
no presentan posibles alternativas y se basan en criterios de autoridad y no
siempre en la mejor evidencia cientifica disponible.

1. 4 Objetivos

Objetivo General

Elaborar una guia de préactica clinica basada en evidencias cientificas para el
manejo de pacientes adultos cubanos entre 18 y 64 afios con episodios
depresivos y con trastornos depresivos recurrentes.

Objetivos especificos

1. Describir el entorno nacional e internacional en relacién a la obtencién de

evidencias cientificas y al desarrollo de las Guias de Practica Clinica.



2. Describir aspectos generales de la depresion relacionados con su etiologia,
tratamiento y con el disefio de investigaciones en esta afeccion.

3. Elaborar recomendaciones para el manejo de episodios depresivos leves,
moderados, graves y de trastornos depresivos recurrentes para pacientes entre 18
y 64 afos.

4. Evaluar la guia sobre la base de la evidencia cientifica disponible y su grado de
calidad.

1.5 Disefio metodolégico

Clasificacion de la investigacién: Investigacién de desarrollo tecnoldgico. Se
elaboré una guia de practica clinica para el manejo de pacientes cubanos de
ambos sexos, edad entre 18 y 64 afios con episodio depresivo leve, moderado o
grave 0 con un trastorno depresivo recurrente segun la Clasificacién Internacional
de Enfermedades (CIE-10). En el Anexo 1 aparece una descripcion de las
entidades nosolégicas que en este contexto investigativo se consideraron.

Para dar salida a los objetivos especificos 1y 2 se realiz6 una revision documental
de informacién relacionada con el entorno en que se enmarca la obtencién de
evidencias cientificas, la elaboracion de guias de practica clinica y sobre aspectos
generales sobre depresién. Se disefiaron estrategias de busquedas utilizando
lenguaje libre y controlado relativo a estos temas. Se revisaron articulos cientificos
y capitulos de libros de texto publicados entre 1998 y el 2008, aunque se citan
fuentes de afios anteriores. Se analizaron otros documentos como clasificaciones
internacionales, informes técnicos y sitios web relacionados con el tema de la

depresion y de GPC.



Para la elaboracion de la guia (Objetivo especifico No. 3) se utilizé el manual
espafol Metodologia de elaboracién-adaptacion-actualizacién de guias de practica
clinica?” que permite la adaptacién de guias ya publicadas. Esta metodologia
consiste en: creacion de un equipo multidisciplinario, formulacién de preguntas
clinicas claves derivadas de problemas locales y que necesiten ser respondidas,
basqueda, evaluacién y seleccion de las GPC de partida para adaptarlas,
revisiones sistematicas de tépicos relacionados con la enfermedad, desarrollo
metodologico por preguntas claves y formulacion de recomendaciones para la
practica clinica. Para cada etapa, se describieron los pasos que se siguieron y los
principales resultados para llegar a las recomendaciones que brinda esta guia. En
el Anexo 2 aparece una descripcion de la metodologia aplicada incluyendo los
descriptores médicos utilizados para la busqueda de informacién la cual abarcé
articulos cientificos publicados entre el 2000 y el 2008, con criterios de inclusion y
exclusion determinados y relacionados con ensayos clinicos aleatorizados,
revisiones sistematicas y meta-analisis sobre depresién y a partir de los cuales se
sintetizé la evidencia cientifica que sustentd cada recomendacion. Se conformé un
documento que incluyd justificacion de la guia, objetivos, usuarios finales, sintesis
de las evidencias, recomendaciones, estrategias de implementacion e indicadores
de impacto que se ofrecerd para su utilizacién en la practica clinica cubana. Se
consulté ademas el texto Elaboracion de Guias de Practica Clinica en el Sistema
Nacional de Salud. Manual Metodolégico,”® documento espafiol validado
internacionalmente para la confeccion de GPC. Para la evaluacion y validacion de

la guia elaborada (Objetivo especifico No. 4), cuatro revisores externos al



desarrollo de la misma, utilizaron un instrumento recomendado internacionalmente

para la validacion de GPC conocido por Appraisal of Guidelines, Research and

Evaluation Collaboration (AGREE). En el Anexo 3 aparece una version corta de

este instrumento y la operacionalidad de sus variables. Se abordan ademas
elementos de la edicién, actualizacion e implementacion de la GPC.

1.6 Aportes cientificos

El principal aporte es la elaboracion de un instrumento para mejorar la calidad de
la atencion médica del paciente con depresion y trastornos depresivos recurrentes
en el marco del Sistema Nacional de Salud de Cuba, mediante la uniformacion del
manejo diagnostico y terapéutico de esta enfermedad y la realizacion de una
prescripcion racional de los antidepresivos. Constituye la primera GPC en el pais
basada en evidencias cientificas y adaptada a la situacién de salud local de la
depresion en el grupo poblacional al cual se dirige esta guia. Tiene el potencial de
mejorar el proceso asistencial a través de la promocion de intervenciones de
beneficio probado y desaconsejar las inefectivas.” Su implementacion facilitaria la
ejecucion de investigaciones clinicas de mayor calidad cientifica al uniformar
citerior diagndsticos y terapéuticos. La presente investigacion brinda un ejemplo
practico y didactico de como elaborar una GPC, pues en cada etapa de que
consta la metodologia utilizada, se exponen las tareas realizadas y los principales
resultados obtenidos hasta llegar a la validacién de la guia por revisores que no

participaron en la elaboracion de la misma.
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2. DESARROLLO

CAPITULO I. EVIDENCIAS CIENTIFICAS: RELACION CON LA PRACTICA

MEDICA Y LA INVESTIGACION CLINICA

Este capitulo tiene como objetivo describir algunos aspectos sobre la relacion
existente entre la practica médica, la investigacion clinica y la obtencion y empleo
de evidencias cientificas dentro del contexto nacional e internacional. Otros de sus
objetivos son describir la evolucién de las Guias de Practica Clinica en el marco
internacional e identificar el papel de los ensayos clinicos controlados como pilar
de las evidencias cientificas.

l.1 Practica médica e investigacion clinica

Los avances en distintas ramas cientificas en el siglo XX favorecen el surgimiento
de un nuevo paradigma relacionado con la practica médica. Este paradigma se
basa en evidencias cientificas y permite ofrecer servicios médicos de mayor
calidad con costos asociados menores. Estimula ademas, la introduccion
sistematica del conocimiento cientifico a la practica profesional, la educacion
continua y el desarrollo de la investigacion clinica. La practica médica llamada
también practica clinica puede considerarse como el proceso de interaccion
médico-paciente. Esta ciencia dispone de un método cientifico para establecer
posibles diagnésticos, etiologias y conductas médicas para restablecer la salud al
afectado. La variabilidad en la practica puede ocurrir debido a incertidumbres,
ignorancia y existencia de recursos limitados que originan diferencias en la toma

de decisiones sobre pacientes individuales. La hipdtesis mas extendida

11



actualmente sobre el origen de estas diferencias es la que relaciona la variabilidad
con el grado de incertidumbre que acompafia a la toma de decision, por lo que es
necesario que los decisores de politicas de salud se preocupen por generar y
publicar recomendaciones para estas circunstancias.

En ocasiones, aspectos novedosos y basados en la evidencia cientifica sufren
retrasos en la introduccién a la practica médica. Las guias de practica clinica
basadas en evidencias cientificas deben incorporarse a los procederes médicos
después de ser revisadas y adaptadas a las condiciones reales de cada contexto.
Dichas guias son medios efectivos para mejorar el proceso de salud publica en
términos de calidad y eficiencia.

Uno de los pasos fundamentales es saber localizar las evidencias cientificas
disponibles en la literatura que sustenten determinadas interrogantes a partir de un
problema clinico relevante, estas evidencias una vez obtenidas deben ser
evaluadas cientificamente y se debe comprobar la validez y utlidad de los
resultados obtenidos.®® Los avances recientes en la medicina basada en la
evidencia y la elaboracién de guias para la salud publica han hecho que la brecha
entre ciencia y practica sea sobresaliente y en ocasiones inaceptable. *

Para cerrar esta brecha entre la investigacion y la practica médica primero debe
cerrarse la brecha entre los “investigadores” y los que ejercen la asistencia

médica.*
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Existen diferencias en varios aspectos entre la practica clinica habitual y aquella
gue utiliza las evidencias cientificas disponibles con implementacion de GPC. En
la Tabla 1 aparecen las diferencias mas importantes.

Tabla 1. Diferencias entre la practica clinica habitual y practica clinica

asociada a la implementacién de GPC

Aspectos Practica clinica Practica  clinica con
habitual implementacion de GPC

Fuente de conocimiento Experticia individual | Sistematicidad de la

evidencia
Importancia de la Marginal Central
investigacion
Habilidades esenciales Clinicas Clinicas mas evaluacién

critica de la literatura
Andlisis de la informacion Al azar Revisiones sistematicas
Fuentes primarias de la| Libros detextos, | Resumen de la
informacion articulos cientificos, | evidencia disponible

experiencia
Importancia de la Baja Alta
epidemiologia, estadisticas y
economia
Presuncion de que los Alta Baja
tratamientos producen
beneficios
Reconocimiento de  que Bajo Alto
muchos tratamientos pueden
ser inefectivos o perjudiciales
Actualizacion de los No sistematico, Sistematico
conocimientos CUrsos, congresos,
revistas
especializadas

Importancia de la evaluacién Baja Alta
de los resultados
Naturaleza de la relacién con Basada en la Basada en la autonomia
los pacientes autoridad médica | del paciente

Fuente: Hernandez AR. Las guias de practica clinica en la atenciéon médica. Rev Cubana de
Ortop y Traumatol 2008;22(2):5-12.
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Es una tendencia internacional, que los profesionales que brindan atencion médica
disefien e implementen investigaciones relativas a intervenciones de salud mental
y que éstas no soblo sean evaluadas sobre la base de los resultados del uso del
servicio, sino también en el grado en que las actividades son controladas por los
participantes y no por los expertos. En vez de promover la medicina basada en la
evidencia, se promueve la evidencia basada en la medicina para guiar la practica
médica.®

En el contexto cubano, la prevencion y la asistencia médica estan integradas a la
investigacion clinica, los problemas de salud de la comunidad se abordan con
investigaciones cuanti-cualitativas de alto rigor cientifico y ético. Los
investigadores dedican tiempo para descubrir, interpretar y reportar datos, pero
estos datos solo se convierten en evidencia si han sido utilizados para tomar
decisiones, por tanto involucrar en las investigaciones a aquellos que utilizan la
evidencia puede potenciar la sostenibilidad de nuevas terapéuticas. EI modelo
donde se involucran los que utilizan la evidencia en el proceso de investigacion ha
sido catalogado como investigacion participatoria y existe un gran interés en
incorporar este enfoque en el disefio e implementacién de intervenciones de salud
mental.>*

El proceso salud-enfermedad mental abarca desde las acciones de promocion de
salud hasta la rehabilitacion del hombre enfermo. El subsistema de salud mental,

dentro del Sistema Nacional de Salud, se adhiere perfectamente al modelo de la

atencion integral y se incorpora a los servicios y programas de salud publica e
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integra ademas los derechos humanos de los pacientes con trastornos mentales y
de sus familiares. Las innovaciones necesitan transformarse para ajustarse a
diversas condiciones locales entre pacientes, profesionales de la salud,
estructuras organizacionales y niveles de administracion.®

Los métodos mas utilizados para obtener evidencias cientificas son las revisiones
sistematicas y los estudios de meta-analisis de ensayos clinicos controlados.*
Revisiones sistematicas

Una revision sistematica (RA) se define como una manera de evaluar e interpretar
toda la investigacion disponible relevante respecto de una interrogante de
investigacion particular, en un area temética o fendmeno de interés. En particular
este método propone tres etapas fundamentales: planificacion de la revisién,
desarrollo de la revision y publicacién de los resultados de la revision.*® La
necesidad de una revision sistematica surge del requerimiento de un investigador
de resumir toda la informacién existente sobre algin fenémeno de interés de
manera rigurosa e imparcial, con el objeto de iniciar otras actividades de
investigacion. La necesidad del rigor cientifico en la producciéon de revisiones
sistematicas ha conllevado al desarrollo de un proceso formal en su realizacion, de
hecho, constituyen investigaciones cientificas.

El desarrollo de revisiones sistematicas requiere de los siguientes pasos: *’

1. Definicién de una pregunta terapéutica apropiada y de una formulacién de la
intervencion a estudiar, relevante para determinados grupos de pacientes y de

resultados adecuados.
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2. Busqueda de literatura publicada y no publicada sobre ensayos clinicos
controlados en todas las fuentes de informacién disponibles.

3. Evaluacion por parte de dos revisores independientes de todos los estudios
posibles para chequear criterios de elegibilidad para su inclusion en la revision.

4. Combinacion de los resultados individuales a través de estudios de meta-
analisis.

5. Ubicacion de los resultados en contexto teniendo en cuenta la calidad y
heterogeneidad de los estudios incluidos, el impacto de los sesgos y la
aplicabilidad de los hallazgos.

Meta-analisis

Los estudios de meta-analisis (MA) son técnicas estadisticas que permiten
la combinacion de hallazgos encontrados en estudios independientes, se utiliza
frecuentemente para evaluar la efectividad clinica de intervenciones de salud
utiizando dos o méas ensayos clinicos controlados. Esta técnica brinda una
estimacion precisa del efecto de tratamiento y su validez depende de la calidad de
la revisién sistematica en la que se basa.*®

1.2 Evolucién de las Guias de Préctica Clinica

Numerosos paises tienen experiencia en el desarrollo, evaluacion e
implementacion de guias, pero no fue hasta el 2001 que se establecié un marco
de colaboracién internacional con el objetivo de evitar la duplicacion de esfuerzos
y armonizar los objetivos y las estrategias para este proceso. En el afio 2002, un
grupo multinacional de expertos se organizé y comenzé la promocién del

desarrollo e implementacion sistemética de guias practicas, surge asi la Red
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Internacional de Guias (GIN). Un afio mas tarde esta organizacién disponia de una
Biblioteca Internacional de Guias y de una base de datos con mas de 2 000
documentos que incluye guias publicadas, en desarrollo y herramientas para la
elaboracién de las mismas. En el 2009, 96 organizaciones pertenecientes a 39
paises formaban parte de esta red; actualmente existen mas de 6 000 documentos
online.*

Las GPC han sufrido cambios importantes durante la Ultima década, sobretodo en
los aspectos referentes a la blusqueda exhaustiva de informacion literaria, en la
evaluacion de la calidad de la evidencia cientifica y en la graduacién de la fuerza
de las recomendaciones. La decision sobre si una recomendacion va a resultar util
para el paciente o no es una decision dificil y estd influenciada por diversos
factores que complejizan esta etapa de la investigacion. Estas guias pretenden
mejorar la calidad, la eficiencia y la seguridad de decisiones basadas en
informacion cientifica relevante a través de la disminucién de la variabilidad de la
practica médica y puesto que facilitan decisiones diagnosticas y terapéuticas
correctas.

Un grupo de investigadores de 13 paises desarrollaron en 1998 el instrumento
AGREE, como parte de un proyecto de investigacion financiado por la Unién
Europea. La colaboracion AGREE esta constituida por un amplio grupo de
instituciones académicas y agencias productoras de guias.*® Los objetivos del
proyecto eran generar un marco para la creacién de una iniciativa internacional
coordinada con el fin de evaluar guias de préactica clinica e identificar areas

potenciales de armonizacion para la elaboracion de guias.
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El objeto del instrumento AGREE es ofrecer un marco sistematico para el analisis
de los componentes claves que determinan la calidad de las guias, incluyendo la
elaboracién y documentacion del proceso. Para su validacion se gener6 un listado
inicial de 82 criterios sobre instrumentos preexistentes, listas de evaluacion y
bibliografia relevante que correspondia a las areas propuestas. Se elaboré un
borrador que incluia 24 criterios, el cual fue evaluado por 195 evaluadores en 100
guias de 11 paises participantes. Después de las correcciones pertinentes se
generd un segundo borrador que fue nuevamente testado, utilizando una muestra
aleatorizada de tres guias por pais de las 100 originales, proceso que reclutdé a 70
nuevos evaluadores. La version final del instrumento contiene 23 criterios
agrupados en seis areas 0 dominios.

La aceptacion del instrumento fue alta: el 95% de los evaluadores dijo que el
documento era facil de aplicar y pensaba que era util para la evaluacion de la
calidad de las guias. La fiabilidad era adecuada para la mayor parte de las areas:
a de Cronbach con un de rango de 0,64 a 0,88; la fiabilidad Inter- evaluador dentro
de cada area (coeficiente de correlacioén intra-clases) con un rango de 0,57 a 0,91
para cuatro evaluadores por guia.”’ Las principales caracteristicas de este
instrumento se encuentran en el Anexo 3.

Las GPC representan la estandarizacién de procesos y procedimientos, la manera
de obtener un resultado en un determinado momento, como garantia de un nivel
Optimo de calidad. No todos los procedimientos médicos son estandarizables en la
misma medida, y el grado de progreso en todas las especialidades de la medicina

no se comporta de igual manera. La variabilidad en la préctica clinica, presente al
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comparar zonas geogréficas, se puso de manifiesto en publicaciones cientificas a
principios de los afios ochenta en los Estados Unidos, estudiando, especialmente,
procedimientos quirGrgicos.**

Las GPC, como recopilaciones sistematicas que ordenan y sintetizan el estado del
conocimiento existente van dirigidas a los principales actores del sistema,
pacientes y profesionales; pero también a otros participantes como gestores,
planificadores, juristas, medios de comunicacién y publico en general.*?

I.3 Ensayos Clinicos controlados: pilar de las evidencias cientificas

Los ensayos clinicos controlados (ECA) constituyen una fuente invaluable del
conocimiento. Existen diversos conceptos para definir un ensayo clinico,
generalmente es considerado como un experimento que se realiza en humanos de
forma planificada para evaluar la eficacia, seguridad y la calidad de intervenciones
sanitarias, médicas o0 quirdrgicas. Este tipo de estudio es de naturaleza
prospectiva, se caracteriza por ser aleatorio, ser enmascarado, por el uso de
grupos controles y por la utilizacién de muestras de pacientes.

Durante siglos muchos médicos se han preguntado cdmo comparar intervenciones
terapéuticas y como evitar la posibilidad de error al hacerlo. James Lind en el siglo
XVIII, fue uno de los pioneros en el desarrollo de la investigacion clinica.*®

En 1834, el médico francés Pierre Charles Louis propuso la utilizacién de un
método numérico para evaluar el efecto comparativo de las intervenciones
clinicas, sentando las bases para el uso del método estadistico en la investigacion
en salud. El fisidlogo francés Claude Bernard, en 1865, en el documento

Introduccion al estudio de la medicina experimental, indic6 que era necesario
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introducir la comparacion entre terapéuticas médicas para demostrar la efectividad
de las mismas.*

Sir Austin Bradford Hill estadistico y director de la unidad de investigacion del
Consejo de Investigaciones Médicas en el Reino Unido, promovi6 el uso del azar
para asignar tratamiento a pacientes, en una serie de articulos que comenzaron
en Lancet y luego serian compilados en un libro de Bioestadistica.*> De acuerdo
con este autor el primer ensayo clinico aleatorizado informado en la historia de la
medicina es el que evalud la estreptomicina para la tuberculosis en el afio 1948,
por lo que este afio constituye un hito en la medicina moderna. Para la mitad del
siglo pasado, esta metodologia evoluciond hacia el ensayo clinico controlado y
aleatorizado, que consiste en comparar diferentes alternativas terapéuticas en
pacientes asignando cada intervencién a través de la aleatorizacion.

La evidencia cientifica necesaria para la elaboracion de guias de préactica clinica y
sustentar la formulacion de sus recomendaciones puede provenir de diferentes
tipos de estudios, sin embargo, los ensayos clinicos aleatorizados bien disefiados
son generalmente considerados los méas importantes. Gran numero de las
investigaciones de las cuales se nutren las GPC tienen gran validez interna lo cual
brinda fortaleza a la fuerza de la evidencia, pero por lo general, han sido estudios
débiles en relacidon a su validez externa.

El porcentaje de ensayos clinicos utilizados como soporte de estas guias ha
aumentado de un 5% en 1979 a un 47% en 1999. En un estudio realizado por
Giannakakis se observd que de 4 853 referencias bibliograficas que aparecian en

las guias estudiadas, 393 correspondian a ensayos clinicos aleatorizados (8,1%
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del total), 19 a revisiones sistematicas (0,4%), y 23 a estudios de meta-analisis de
ensayos clinicos controlados (0,5%).*° Ha existido un claro incremento de la
utilizacion de la evidencia aleatorizada en la elaboracion de guias de practica
clinica, en la dltima década.

El ensayo clinico es considerado el pilar metodol6gico mas importante sobre el
gue se sustenta la investigacion clinica moderna, constituye un motor impulsor
para la medicina basada en evidencia y es uno de los primeros niveles de
evidencia cientifica.*’ El nimero de revistas médicas especializadas existentes, de
ECA o de otras publicaciones cientificas que aparecen cada afio es inmenso.
Toda esta ingente cantidad de conocimiento publicado no se puede abordar sin las
herramientas que permitan el acceso a todas las fuentes posibles para recuperar y
seleccionar los trabajos cientificos mas significativos. Ya no es valido, a pesar de
gue continla desempefiando un papel muy importante, confiar en la uUltima edicion
del tratado de referencia que actualice la forma de abordar, diagnosticar o tratar
una enfermedad concreta. El conocimiento cambia y se modifica rapidamente, y
hay que estar alertas para actuar o procurar actuar en todo momento con el mejor
y mas efectivo conocimiento cientifico. Es preciso que todo este conocimiento
responda al mas alto grado de rigor cientifico (experimentacién y reproducibilidad)
y se distancie de lo que es simplemente anecdético o espurio.*®

El grado de conocimiento existente y la profundidad que éste ha adquirido en
diversas materias relacionadas con las investigaciones biomédicas resultan
inimaginables, se necesita de una herramienta que permita adquirir y sintetizar los

nuevos conocimientos. Se puede afirmar que la GPC es una herramienta que
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permite resumir la informacion cientifica disponible; ordenan y sintetizan el estado
del conocimiento existente y apoya al movimiento global para que el conocimiento
cientifico trascienda fronteras geograficas, que se erige como una forma atractiva
de colaboraciones entre diversos grupos y paises.” Que estas guias sirvan de
ayuda real y mejoren la calidad de la asistencia no depende solo de la actitud de
los profesionales ante las mismas, sino también del apoyo institucional y las
mejoras en su desarrollo e implementacién.®

Consideraciones finales: las guias tradicionalmente utilizadas en medicina han
sido elaboradas en su generalidad sobre la base de la experiencia de los
especialistas de diversas materias. Esta modalidad cedi6 el paso a aquellas
formuladas por grupos especializados, hasta llegar a las nuevas versiones de
guias elaboradas por grupos multidisciplinarios que utilizan la mejor evidencia
posible con el propésito de formular recomendaciones sdlidas y que son
elaboradas con metodologia rigurosa y sometidas a evaluaciones exigentes. Se ha
abierto un nuevo paradigma en la elaboracion de las GPC. La GPC es una
herramienta que permite resumir la informacion cientifica disponible; ordenan y
sintetizan el estado del conocimiento existente y favorecen el intercambio
internacional. El ensayo clinico controlado representa un papel importante en la
obtencién de las evidencias cientificas necesarias para desarrollar una GPC de
alta calidad ya que constituye el patron de oro de evaluaciéon nuevos farmacos y

propulsor de la Medicina basada en la evidencia.
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CAPITULO Il. CARACTERIZACION DE LA DEPRESION

Uno de los objetivos de este capitulo es describir aspectos de actualidad de la
depresion como son su fisiopatologia y las teorias mas frecuentemente invocadas
en la aparicion de sintomas depresivos asi como algunos elementos claves sobre
el diagnéstico, tratamiento farmacoldgico y psicoterapéutico de la depresion. El
otro objetivo es identificar las principales caracteristicas en el disefio y limitaciones
de los estudios preclinicos y clinicos para evaluar nuevos antidepresivos.

Il. 1 Fisiopatologia de la depresion

La depresién es un sindrome en el que predominan sintomas afectivos, pero
pudieran ademas estar presentes sintomas cognitivos, volitivos y somaticos, por lo
cual existe una afectacion global de la esfera psiquica.>

En los primeros afios de la década del 70 a los trastornos depresivos se les
reconocieron como posibles etiologias factores bioldgicos, psicolégicos y sociales.
Se introdujo por Akiskal y Mckinney la teoria de una disfuncionalidad del sistema
diencefalico como sustrato patolégico de los trastornos depresivos con
repercusiones en el cértex cerebral, sistema limbico y eje hipotdlamo-hipofisiario
adrenal.>

El estado fisiopatoldgico de la depresién involucra una triada de sintomas: humor
depresivo, anhedonia y fatiga. Pueden aparecer otros sintomas como trastornos
del suenio, trastornos psicomotores, sentimientos de culpa, baja autoestima, ideas
suicidas y trastornos gastrointestinales. La depresion no es una enfermedad

homogénea, es un fendmeno complejo con diferentes subtipos y probablemente
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con mas de una etiologia. Incluye episodios progresivos con o sin caracteristicas
psicéticas e interacciones con otros trastornos mentales y somaticos.>?

El descubrimiento de los farmacos antidepresivos en los afios 1950 condujo a la
primera hipétesis bioquimica de la depresiéon, la cual sugeria que la principal
causa de este trastorno era un deterioro de la funcibn monoaminérgica central y
estaba enfocada en las anormalidades funcionales de los neurotransmisores
serotonina (5-HT), norepinefrina (NE) y dopamina (DA).>*

No hay dudas que el sistema monoaminérgico es una de las piedras angulares,
pero también hay que tomar en cuenta las multiples interacciones con otros
sistemas cerebrales y la regulacién de la funcién del sistema nervioso central.
Existen otras posibles causas como son factores genéticos, medioambientales y el
impacto de eventos psicologicos. Existe evidencia epidemiolégica de que los
factores genéticos contribuyen al desencadenamiento de trastornos mentales y la
herencia de los mismos esta estimada hasta en un 80%. En los ultimos afios se
han demostrado vinculos entre los trastornos bipolares y regiones identificadas en
los cromosomas 4, 5, 12, 18, y 21, y en el cromosoma X.>* °°

Se han investigado otras sustancias como el factor liberador de corticotropina y la
melatonina. Se han estudiado, ademds, anormalidades hormonales con niveles
alterados de cortisol, hormona del crecimiento y hormona tiroidea lo que indica
posibles alteraciones endocrinas especialmente, la disfuncion del eje hipotalamico-
hipofisiario-adrenal. Los niveles elevados de cortisol en sangre en pacientes
deprimidos ha sido uno de los hallazgos biolégicos de mas relevancia,

constatandose que los mismos suprimen la hormona liberadora de corticotropina.
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Se ha descubierto que la sefalizacion del receptor corticoesteroideo no adecuada
pudiera ser un mecanismo clave en la patogénesis de la depresion.®’

Algunos estudios indican que la inmunosupresion pudiera jugar un rol importante
en la aparicion de sintomas depresivos, pues se han encontrado niveles elevados

de citoquinas en plasma y alteraciones en los linfocitos y células Natural Killers

(NK) en pacientes deprimidos.®® *® Ha sido reportado ademéas malfuncionamiento
de la hormona del crecimiento, del eje tiroideo, en receptores opiodes y en la
sustancia P.%

Otra de las posibles teorias de la fisiopatologia de la depresion involucra la
adaptacién o la plasticidad del sistema neuronal. La depresion pudiera ser causa
de la incapacidad del organismo de brindar respuestas adaptativas adecuadas
ante situaciones de stress u otro estimulo adverso, y los antidepresivos pudieran
actuar induciendo una respuesta adecuada.®

Il. 2 Diagnostico clinico de la depresion

Durante los siglos anteriores y aun en este siglo que recién comienza, la utilizacion
del concepto depresion es muy variada, aunque en términos generales podemos
decir que su mayor uso esta relacionado con lo que se refiere a una entidad
psiquiatrica, la depresion se relaciona indistintamente con un sindrome, con un
sintoma, un estado, una emocion o un sentimiento. EI empleo del término
depresion comienza a aparecer en los textos especializados hacia el siglo XIX,
pero no se utilizaba como categoria diagnéstica. La introduccion del término

depresion en el campo de la Psiquiatria se atribuye a Adolf Meyer, quien propone
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sustituir el término de melancolia que era frecuentemente utilizado en obras
cientificas de la época.®

Bajo el término depresidon se describen diferentes formas de estados patologicos
en los que la principal caracteristica es el estado de animo deprimido. Por esta
razon se hacen esenciales y necesarias las clasificaciones de los trastornos
afectivos. La clasificacion de la depresion es compleja y aun no existe un
consenso para nombrarla, asi se pueden encontrar expresiones como Trastornos
del Estado de Animo, Trastornos Afectivos, Trastornos del Humor, entre otras.

A mediados del siglo pasado con la ayuda de la Clasificacion Internacional de
Enfermedades CIE-6 (OMS, 1948) y tres afios después con el surgimiento de la

clasificacion conocida como “Diagnostic and Statistical Manual of Mental

Disorders” DSM-I, comienza una labor internacional de sintesis y unicidad de
criterios en la clasificacion de los trastornos psiquiatricos. Las Ultimas
clasificaciones con orientaciéon clinica mas conocidas y utilizadas®® son la
Clasificacion Internacional de Enfermedades CIE-10 y la norteamericana DSM-IV.
La Clasificacion de Trastornos Mentales y del Comportamiento: descripciones
clinicas y pautas para el diagnéstico de la Clasificacion Internacional de
Enfermedades (CIE-10), publicada en 1992, provee para cada categoria que
aparece en su Capitulo V (Trastornos mentales y del comportamiento) una
descripcion general con orientaciones concernientes al diagnéstico, asi como
comentarios sobre el diagnéstico diferencial y una lista de sinbnimos y de términos

de exclusion.®
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La mayoria de los especialistas consideran que estas clasificaciones son validas y
utiles, pero otros encuentran en ellas deficiencias, razon por la cual se muestran
contrarios a su uso. Sin embargo, las clasificaciones en Psiquiatria permiten
avanzar en el campo de conocimiento de los trastornos mentales. La nosologia en
esta especialidad es una necesidad y constituye un marco referencial para realizar
un diagndstico preciso y realizar estudios epidemiolégicos.®* ©°

Il. 3 Manejo de la enfermedad depresiva

El manejo de una enfermedad determinada es un sistema coordinado de

intervenciones de salud y de promocién dirigido al grupo poblacional con dicha

enfermedad que requiere ademdas un esfuerzo individual de cada paciente. Los
objetivos de contar con una guia actualizada para el manejo clinico de los

trastornos depresivos estan encaminados a:

1. Incrementar el nUmero de pacientes con tratamientos adecuados en el tiempo,
y apropiado tanto de forma medicamentosos como psicoterapéuticos.

2. Incrementar la deteccion y el diagnostico de depresidén con la aplicacién de
criterios especificos y de instrumentos validados.

3. Incrementar el conocimiento de los profesionales de la salud ya que los
pacientes deprimidos generalmente se presentan a consultas con problemas
somaticos y no con problemas psiquicos.

Tratamiento farmacolégico de la depresion

La primera generaciéon de antidepresivos, los Antidepresivos triciclicos (ATC) y los

Inhibidores de la monoamino-oxidasa (IMAQO), elevan las concentraciones de 5-HT

y/o Norepinefrina (NE) y son eficaces en el alivio de sintomas de depresion.
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Ambos tipos de farmacos han sido utilizados con gran éxito durante mucho
tiempo, pero tienen eventos adversos indeseables que pueden limitar su uso. Los
ATC actian sobre otros transmisores del Sistema Nervioso Central (SNC) y del
Sistema Nervioso Periférico (SNP) como los histaminérgicos y acetilcolinérgicos
produciendo sedacion, hipotension, visién borrosa, sequedad de la boca entre
otros. En caso de sobredosis pueden amenazar la vida de los pacientes debido a
sus efectos sobre el sistema cardiovascular.®’

La aparicion de eventos adversos con el uso de este tipo de medicamentos hace
gue los pacientes no se adhieran a los esquemas de tratamiento o no tomen las
dosis recomendadas por un periodo adecuado por lo cual quedan sub-tratados. El
desarrollo de una nueva generacién de antidepresivos tiene como objetivos
mejorar la seguridad y la tolerabilidad en los pacientes, es por esta razén que
aparecen en el mercado los inhibidores selectivos de la re-captacion de la
serotonina (ISRS), los inhibidores selectivos de la re-captacion de la norepinefrina
como la Reboxetina, inhibidores de ambas sustancias como la Venlafaxina y las
sustancias que actlan sobre mdaltiples receptores como la Mirtazepina,
Nefazodona, entre otras.®

Con el uso de estos medicamentos se ha reducido la incidencia de reacciones
adversas, pero existen pacientes que son resistentes y pudieran no ser tratados
adecuadamente con los mismos. Se han propuesto terapias combinatorias para
elevar la eficacia de estos tratamientos. Se han explorado formas para encontrar
mejores tratamientos antidepresivos y han aparecidos otras sustancias como el

antagonista a la sustancia P la cual tiene una actividad similar a la Paroxetina;
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este compuesto fue identificado como una taquiquinina intestinal en 1931 y se
cree que esté involucrada en el control de otras multiples funciones autonémicas,
especialmente en la transmisioén del dolor.®®

En los ultimos afios se ha dado importancia al estudio del citocromo P-450 en
Psiquiatria, especificamente CYP3A, CYP2D6, CYP2C19 y CYP2C9. Los
farmacos son metabolizados por diferentes enzimas y variantes genéticas de lo
gue deriva la clasificacion de los individuos en: Pobres metabolizadores,
Metabolizadores normales y Metabolizadores extensivos. Los pacientes que son
pobres metabolizadores pueden mostrar concentraciones elevadas en sangre de
los farmacos administrados en dosis convencionales. Se debe tomar en cuenta
gue los mecanismos fisiopatolégicos de los trastornos mentales son complejos,
diferentes genes pudieran estar involucrados y modular la respuesta a los
farmacos. El campo de la Farmacogenética se expande rapidamente, la
identificacion de subtipos de poblaciones de sujetos y el descubrimiento de
farmacos para determinados blancos influira en la individualizacion de la terapia
para cada paciente necesitado.’”>’> En el Anexo 4, aparece la Clasificacién
Funcional de los principales antidepresivos existentes.

Tratamiento psicoterapéutico de la depresion

La psicoterapia es una modalidad terapéutica de gran utilidad en el tratamiento de
muchos trastornos mentales. Existen diversos tipos de tratamientos psicoldgicos
gue incluyen la terapia cognitivo conductual, la terapia interpersonal, la
psicoterapia breve y la orientacion. Todos estos tratamientos han mostrado ser

efectivos en los trastornos mentales frecuentes.”
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El psiquiatra norteamericano Aaron Beck introduce una nueva forma de terapia
gque enfatizaba sobre la posibilidad de cambiar “funciones cognitivas”
disfuncionales de los pacientes aquejados de trastornos mentales; surge asi la
Terapia Cognitiva Conductual, como una de las modalidades mas importantes
para el tratamiento psicolégico.”* Se considera una modalidad frecuentemente
usada por los terapeutas debido a sus claros principios, facilidad de aplicacion y
corta duracién. Los ensayos clinicos controlados para evaluar esta modalidad en
diferentes trastornos han aumentado durante los uUltimos afios, comprobandose en
estudios de meta-analisis, que el efecto de este tratamiento es mejor que los
tratamientos controles utilizados. Se ha demostrado que pudiera ser mejor que la
terapia con antidepresivos e igual de efectiva que otros tipos de terapia conductual
por lo que, se ha considerado su inclusibn en guias para el manejo de los
trastornos depresivos.”

Es una terapia econdmica pues solo se requiere de 12-20 sesiones para observar
cambios en la conducta del paciente. Son diversas las técnicas que conforman
esta modalidad terapéutica como por ejemplo, terapia conductual dialéctica,
terapia meta-cognitiva, terapia conductual racional-emotiva, entre otras, pero
todas, constituyen una familia de intervenciones relacionadas que siguen los
mismos principios y supuestos.”®

De forma general, el terapeuta junto al paciente identifica, evalla y modifica las
distorsiones en las funciones cognitivas para producir evaluaciones mas realistas y
adaptivas, y cambiar conductas que conlleven a una reduccién de sintomas. La

terapia cognitivo conductual ha mostrado ser mas efectiva para aliviar los
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sintomas depresivos comparada con la terapia psicodinamica, la terapia
interpersonal y la terapia de apoyo.’’

Otra modalidad terapéutica para tratar los trastornos depresivos la constituye la
terapia familiar. La terapia familiar puede definirse como cualquier intervencion
psicoterapéutica que enfatice en la alteracion de las interacciones entre los
miembros de la familia y busque mejorar el funcionamiento familiar como una
unidad, o el funcionamiento de los miembros individuales de la familia. El objetivo
de la terapia familiar para la depresion es trabajar con los participantes y su familia
con el propésito de desconectar las formas destructoras de comunicacion, y
mediante ese proceso, reducir los sintomas de depresion.

Il. 4. Investigaciones preclinicas y clinicas de farmacos antidepresivos
Estudios Preclinicos

La dificultad principal para la investigacidn preclinica de la depresion es el hecho
de que este trastorno afecta el area cognitiva relacionada con la motivacion y auto
estima, lo cual es poco factible de reproducir en modelos animales. A pesar de
gue existen algunos modelos animales para el estudio del miedo, dolor y pérdidas,
no se ha podido afirmar que realmente modelen el comportamiento humano. Es
por estas razones, que la piedra angular en la investigacién psiquiatrica sea el
estudio de los efectos de los antidepresivos.

La comprension de las vias y mecanismos que subyacen en el tratamiento
antidepresivo pueden complementar y permitir el avance de la comprension del
trastorno depresivo. Los modelos animales brindan la posibilidad de estudiar los

mecanismos neurobioldgicos y pueden contribuir de forma valiosa al desarrollo de
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nuevos farmacos. De forma general, se puede afirmar que los modelos animales
pueden ser utilizados con tres propésitos fundamentales:"® realizar bio-ensayos del
comportamiento (el modelo mas conocido es el llamado “Sindrome 5-HT” y se
utiliza por ejemplo para medir la respuesta de los receptores de 5-HT a farmacos
agonistas); realizar pruebas de pesquisajes predictivas en la industria
farmacéutica; investigar aspectos de la psico-patologia mediante la simulacion de
algunos trastornos.

Como los patrones sintomaticos de la depresién son heterogéneos, la utilizaciéon
de estos modelos se ha visto limitada. Existen modelos para estudiar pérdidas de
apetito, falta de motivacion y retardo psicomotor, sin embargo, algunos autores
dudan de la validez de algunos de estos modelos. Sintomas como los
sentimientos de culpa o la ideacidén suicida no han podido ser modelados en
animales. Tampoco se han podido desarrollar modelos que respondan a la terapia
electro-convulsiva pero no a los antidepresivos triciclicos. La naturaleza episodica
de la depresidén tampoco ha sido explorada. Se han desarrollado ademés, modelos
de stress que constituyen la mayoria de los modelos relacionados con la
depresion y modelos de separacién. Existen otros modelos como aquellos en que
se destruye el bulbo olfativo de ratas, las cuales comienzan a mostrar cambios en
el comportamiento con elevacion de los niveles de cortico-esteroides los cuales
son revertidos por el uso de antidepresivos.”

Estudios Clinicos

Los ensayos clinicos con antidepresivos generalmente son estudios de disefio

paralelo, aleatorizados, controlados, a doble ciego y con la inclusiéon de un periodo
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de lavado antes del inicio de los tratamientos. En algunas de sus fases necesitan
obligatoriamente la comparacién con un grupo placebo. Es de suma importancia
para el disefio de estos estudios tener en cuenta como se debe estructurar el
tratamiento de esta enfermedad. El curso de la enfermedad depresiva se
caracteriza por periodos ciclicos.

Frank y col.®

propusieron en 1991 un esquema conceptual para los términos
remision, recuperacion, recaida y recurrencia. La primera es considerada como la
restauracion completa del funcionamiento del paciente, paciente asintomatico,
aunque no implica ausencia total de sintomas, en tanto que la segunda
(recuperacién) se conoce como la remision superior a un determinado periodo de
tiempo en la que el paciente esta asintomético o solo tiene uno o dos sintomas
leves. El término suele usarse para designar la recuperacion del episodio, no de la
enfermedad. El concepto denota una vuelta a la normalidad o al estado habitual,
por lo que constituye el objetivo primario del tratamiento de los episodios
depresivos agudos. El criterio para establecer la recaida incluye la reaparicion de
los sintomas que constituyen el sindrome durante el periodo de remision, cualquier
episodio que ocurra dentro de los seis meses después de haber ocurrido una
respuesta, remision de los sintomas o empeoramiento de un episodio controlado.
Por ultimo, se considera la recurrencia como la aparicion de un nuevo episodio
durante el periodo de recuperacion.

Segun estos autores el tratamiento antidepresivo puede ser dividido en tres etapas

de tratamiento: de la fase aguda (seis-doce semanas), continuacion de la terapia

cuatro-nueve meses (para prevenir la recaida) y una terapia de mantenimiento
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(para prevenir la recurrencia) por un afio o mas; los ensayos clinicos deben de
estar encaminados a evaluar el tratamiento en cada una de estas fases.

Ademas de las limitaciones que aun se tienen en el conocimiento de la
fisiopatologia de la enfermedad, sobre los modelos animales para estudios
preclinicos y en el diagnostico de la enfermedad, existen limitaciones en el disefio
de los estudios clinicos de nuevos farmacos antidepresivos.

No existen hasta el momento, variables “duras” para realizar mediciones en estos
estudios. Los principales resultados se evaltan a través de variables subjetivas y
se basan en escalas para la evaluacion de la respuesta por lo que son
considerados no muy confiables, lo que dificulta el desarrollo de ensayos clinicos
de prueba de concepto. Sin embargo, recientemente Gelenberg y col. propusieron
una metodologia para la aplicacion de este tipo de estudio como una estrategia
necesaria que sirva de base a los estudios clinicos confirmatorios.®*

La escala utilizada con mayor frecuencia para la evaluacion de la respuesta a los
farmacos antidepresivos es la Escala de Hamilton para la Depresiéon (HAM-D), la
cual desde el punto de vista metodoldgico no es perfecta, responde parcialmente a
los requerimientos de las clasificaciones utilizadas en el diagnostico de la
enfermedad que permiten capturar en su totalidad el sindrome depresivo.®

Se adiciona, ademas, que el efecto placebo aparece el 30-40% de los pacientes
incluidos en ensayos clinicos con tasas mas elevadas en los estudios de los
antidepresivos, lo que dificulta la obtencién de diferencias de respuestas entre los
grupos de tratamientos activos y placebo. Brandon®® hace un resumen de estos y

expone algunos elementos acerca del uso del placebo, pone de manifiesto las
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evidencias del beneficio de los antidepresivos cuando se comparan con placebo,
ya sea inerte o0 activo y analiza las ventajas y desventajas del uso de estos ultimos.
Il. 5 Calidad de la atencién en salud mental y su relacién con GPC

La calidad en salud mental se dirige fundamentalmente a evaluar si los servicios
brindados alcanzan los resultados planificados y su coherencia con las practicas
actuales basadas en la evidencia. Este concepto involucra a personas con
trastornos mentales, a sus familiares y al personal de la salud que les brinda
atencion. Los conocimientos cientificos y las tecnologias disponibles deben
emplearse de la mejor forma posible. Segtn la OMS,?* una buena calidad implica
entre otros aspectos que los servicios de salud mental preserven la dignidad de
las personas con trastornos mentales; proporcionar cuidados, tanto clinicos como
no clinicos, aceptados y relevantes, destinados a reducir el impacto del trastorno y
a mejorar la calidad de vida de las personas con trastornos mentales; hacer un
uso mas eficiente y efectivo de los escasos recursos de salud mental; asegurar
que la calidad de la atencién mejore en todas las areas, incluyendo la promocion
de la salud mental, la prevencion, el tratamiento y la rehabilitacion en atencién
primaria, asi como en los dispositivos residenciales comunitarios, ambulatorios y
de internamiento.

La calidad asegura la utilizacion de procederes diagndsticos y terapéuticos
eficientes y las Guias de Practica Clinica constituyen un instrumento que ayuda a
asegurar que en los tratamientos se empleen los conocimientos cientificos mas
recientes y las nuevas tecnologias y que estos, a su vez, sean coherentes con las

evidencias cientificas. Los profesionales del SNS deben estar familiarizados con
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dichas evidencias, por lo que debe facilitarse la diseminacién e implementacién de
las GPC y organizar los servicios basados en tales conocimientos conforme a los
modelos que han demostrado efectividad. Desde la perspectiva clinica las GPC
respaldan las decisiones médicas, permiten realizar seguimiento del proceso de
tratamiento e identificar aspectos no coherentes entre el tratamiento administrado
y las guias.

La Psiquiatria en Cuba tiene enfoque comunitario y las instituciones de salud en
general tienen un desarrollo arménico e integrado de atencion preventiva, curativa
y de rehabilitacién, en la cual se evalta al hombre como un ser bio-psico-social. El
subsistema de salud mental no es perfecto y cualquier accion que contribuya a
mejorar la calidad de la atencion médica es bienvenida, siempre y cuando se
enmarque dentro de la legislacion del pais en relacién con la salud.

La practica clinica de la Psiquiatria cubana se basa en principios éticos que se
sustentan en un conjunto de leyes y normativas que rigen la Salud Mental en
Cuba. Existen diversos documentos que rectoran, desde el punto de vista ético, la
participacion de los pacientes en investigaciones. Se pueden nombrar, entre los
maés utilizados, la Declaracién de Helsinki (1964) y el Informe Belmont (1978).%°
Los profesionales del subsistema de salud mental tienen preparacion cientifica y
conocimientos soélidos que les permiten apropiarse de forma inmediata de una
propuesta como la GPC. En nuestro pais, con la existencia del Sistema Nacional
de Salud con su caracter Unico y de cobertura nacional, ademas de la voluntad
politica del gobierno asi como la existencia del Grupo Nacional de Psiquiatria, se

propicia la elaboracion técnica de GPC y el desarrollo de investigaciones en el
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campo de la salud mental para lograr servicios de salud mental basados en la
mejor evidencia cientifica disponible. Existe ademas un Programa Ramal de
Evaluacion de Tecnologias Sanitarias del Ministerio de Salud Publica que apoya la
elaboracién e implementacion de GPC.

Consideraciones finales: los trastornos del humor se acompafnan habitualmente
de modificaciones en el nivel general de actividad del individuo y la mayor parte de
los sintomas son secundarios a cambios del animo y de la actividad fisica, o
explicables en el contexto de los mismos. La depresion, con origen multifactorial,
presenta gran complejidad en su tratamiento lo que implica que los estudios
preclinicos y clinicos de nuevos antidepresivos sea un proceso dificil, largo y
costoso y que aun existan limitaciones en su disefio. Es necesario optimizar los
tratamientos de la depresion y disminuir la variabilidad en la practica clinica, y asi
elevar la calidad del proceso asistencial. La depresion es un problema de salud
publica por las diferentes implicaciones sociales y econémicas que trae consigo la
naturaleza ciclica, recurrente y de alta prevalencia de esta enfermedad. La
utilizacion de GPC para el tratamiento de esta afeccion es necesaria en el

contexto cubano donde existen las condiciones propicias para su aplicacion.
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CAPITULO Ill. ASPECTOS METODOLOGICOS PARA LA ELABORACION DE

LA GUIA DE PRACTICA CLINICA: PRINCIPALES RESULTADOS

El objetivo de este capitulo es describir, en cada etapa de elaboracién de la guia,
los aspectos metodolégicos desarrollados y los principales resultados que
permitieron arribar a la formulacion de recomendaciones sdlidas que brindara esta
GPC en la practica clinica cubana para la atencién de pacientes de 18 a 64 afios
afectados por depresion y trastornos depresivos recurrentes.

lll. 1 Metodologia de desarrollo de la Guia

A. Creacién del grupo elaborador

La metodologia de adaptacién de guias es un proceso complejo y necesita de un
equipo multidisciplinario con gran poder de sintesis y de lectura critica de la
enorme cantidad de informacién que se publica en la actualidad. La primera
actividad para la elaboracion la GPC fue la creacion de un grupo multidisciplinario
para seleccionar, analizar toda la informacion recopilada, elaborar las
recomendaciones y validar la propuesta de Guia de Practica Clinica.

Este grupo estuvo integrado por especialistas de Psiquiatria, Bioestadistica,
Medicina General Integral, Licenciados en Farmacia, Especialistas en Informacion
Cientifica, Comunicacion Social, Informatica, Ingenieria industrial, técnicos y una
representacion de los pacientes. En el Anexo 5 aparecen los nombres y
calificaciones de los miembros del equipo. Cada miembro adquirid
responsabilidades en la elaboracion de la GPC y recibieron entrenamiento en
aspectos de lectura critica de investigaciones: ensayos clinicos aleatorizados,

revisiones sistematicas y meta-analisis, en aspectos de medicina basada en la
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evidencia y en la evaluacién de guias de practica clinica. Se realizé un taller donde
se discutieron las instrucciones de uso del instrumento AGREE para validar la
guia, asi como las diferentes areas y criterios para evaluar cada item del mismo.
Se revisaron ejemplos de maxima puntuacion posible y se evalué por cada
miembro una GPC para comparar los resultados de cada evaluador y discutir las
diferencias halladas entre los mismos. Esto permitié uniformidad en la evaluacion
posterior de GPC. En esta etapa se definieron el alcance y objetivos de la GPC asi
como cronograma y planes de trabajo. No se declararon por parte de los
miembros conflictos de intereses para la ejecucion de esta propuesta.

B. Formulacién de las preguntas claves de la guia

Los pasos que se siguieron en esta etapa fueron: definicion del algoritmo o mapa
de decisiones de manejo del problema clinico, seleccion de las preguntas claves a
responder y formulacién de las preguntas clinicas en formato PICO: paciente:
grupos de edad, estadio de la enfermedad, co-morbilidad; intervencion:
intervencion, factor prondstico, agente etiolégico, prueba diagnéstica;
comparacion: se refiere a la alternativa a la intervencién a estudio, tales como:
tratamiento habitual o placebo, ausencia de un factor de riesgo, ausencia de
agente etiologico, patron oro o de referencia de una prueba diagnostica;
resultados (Outcome): variables de resultado clinicamente importantes en el
caso de estudios sobre eficacia, prondstico o etiologia, y estimadores de
rendimiento o validez. (Ejemplo 1 Anexo 2). Los miembros del equipo formularon
las preguntas clinicas teniendo en cuenta elementos como el tipo de poblacion a la

cual se dirige la GPC, la situacién especifica del pais en relacion a la depresion, la
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variabilidad en la practica médica en el abordaje de la enfermedad y el posible
impacto de las recomendaciones sobre los indicadores de morbilidad de la misma.
Las preguntas clinicas formuladas se clasificaron en los siguientes acépites:
Diagndstico (2 preguntas), Tratamiento farmacoldgico (6 preguntas), Psicoterapia
(1 pregunta), Otros tratamientos (3 preguntas). (Tabla 2)

Tabla 2. Preguntas Clinicas elaboradas por el grupo de investigacion

Diagnadstico

1¢El pesquisaje de la depresion debe realizarse a toda la poblacién de forma rutinaria?

2¢La utilizacion de un instrumento diagnostico de dos preguntas es tan efectiva como
la utilizacion de un instrumento que aborde mas de 2 preguntas?

Tratamiento farmacoldgico

3. ¢ Dosis més bajas de farmacos antidepresivos triciclicos (ATC) que las
recomendadas son también efectivas en el tratamiento de episodios depresivos
moderados y graves?

4. ¢ Tienen igual eficacia los ATC comparados con los inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina (ISRS) en episodios moderados y graves?

5. ¢Cual es el tiempo minimo recomendado para los ATC e ISRS para cambiar de
dosis 0 medicamento segun tipo de episodio?

6. ¢ Cudl es el tiempo recomendado de mantenimiento del tratamiento farmacol6gico de
ATC e ISRS segun numero de episodio en pacientes con trastornos depresivos
recurrentes?

7. ¢La dosis para alcanzar la remision es igual a la dosis de mantenimiento?

8. ¢ Cudles son los tratamientos efectivos para los episodios de depresion resistente?

Psicoterapia

9¢ Es la psicoterapia un tratamiento efectivo en los episodios depresivos?

Otros tratamientos

10. ¢ Es la terapia electroconvulsiva efectiva en el tratamiento de algun tipo de episodio
depresivo?

11. ¢ La combinacién de tratamiento farmacol6gico y psicoterapia en alguna de sus
modalidades es més efectiva que los tratamientos administrados de forma separada?

12. ¢ Existen otras alternativas terapéuticas eficaces para el tratamiento de los
trastornos depresivos?
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C. Busqueda, evaluacién y seleccién de las GPC de partida
Las fuentes de informaciéon documental utilizadas para la localizacién de las GPC
se estructuraron de acuerdo a su contenido: bases de datos especializadas

(Cochrane Library) (estudios metodolégicos), revistas especializadas, directorios

de recursos en sitios de internet (directorios generales, directorios de hospitales,
directorios de revistas), blusqueda de guias indexadas y libros de textos. Las
principales fuentes fueron: MEDLINE, DARE Medline, EMBASE, CINAHL,

Biblioteca Cochrane Plus (Cochrane Library), Guias Nacionales Clearinghouse,

Infobase de la Asociacion Médica de guias de practica clinica, Red Escocesa de
Guias (SIGN) y G-I-N y el Portal Guiasalud. La revision de GPC de partida facilitd
la formulacion de preguntas, asi como la identificacién, la evaluacion critica y la
sintesis de la evidencia cientifica.

Las GPC disponibles constituyeron fuentes secundarias de evidencia cientifica. Se
localizaron siete guias publicadas a partir del afio 2000 y hasta el 2008,
constituyendo la fecha de publicacién el primer filtro utilizado.

La evaluacion de las guias seleccionadas se realiz6 mediante el AGREE,
instrumento que consta de seis grandes areas y de 23 items. Cada area recoge
una dimensioén diferente de la calidad de las guias y la puntuacion se realiza segun
la escala de Likert. (Tabla 3). Cada item de los 23 que posee este instrumento,
tiene un maximo de cuatro puntos en esta escala, es de sefialar que la opcion de
respuesta 2 y la 3 tiene el mismo significado de criterio y la evaluacion entonces
depende del evaluador. Esta evaluacién se realizé por cuatro miembros del

equipo.
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Tabla 3. Escala de Likert. Instrumento AGREE

Opcidén de respuesta Significado del criterio
(Escala de Likert)

Si esta completamente seguro de que el criterio se ha

4. Muy de acuerdo alcanzado por completo.

Si no esté seguro de si un criterio ha sido cumplido por

3. De acuerdo completo porgue la informacién no es clara o porque

sblo algunas de las recomendaciones cumplen el
2. En desacuerdo criterio, segun el grado con el que piense que la

cuestiéon ha sido resuelta.

Si estd completamente seguro de que el criterio NO ha
1. Muy en desacuerdo | sido alcanzado por completo o si no hay informacion

disponible.

Se excluyeron aquellas guias no dirigidas al tipo de poblacién que se definié en
esta investigacion y aquellas que obtuvieron bajas puntuaciones en el AGREE

segun los criterios de los evaluadores.

En la Tabla 4 aparecen las guias localizadas para esta investigacién con una

breve descripcién de algunos de sus aspectos.
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Tabla 4. Guias localizadas y evaluadas segun AGREE

Titulo de la guia

Organizacion

Afo de

publicacion

Contexto de

aplicacion

1. Manejo de la
Depresion mayor

en el adulto.

Ministerio de sanidad y

consumo. Avalia-T.

2008

Pacientes adultos con

depresion.

2. Uso de la terapia

electroconvulsiva.

Instituto Nacional de

Excelencia Clinica. NICE

2003
Actualizacion
2005

Pacientes con

enfermedad depresiva,

esquizofrenia catatonia

y mania.

3. Depresion:

Manejo de la

depresion en
atencion primaria y

secundaria.

Instituto Nacional de
Excelencia Clinica
NICE. Centro colaborador

para la Salud mental.

2004
Actualizacion
2006

Pacientes deprimidos

mayores de 18 afios.

4. Guia de Practica
Clinica para la

depresion.

Instituto Kaiser de
gerencia para el cuidado

permanente.

2004
Actualizacion
2006

Pacientes adultos con

depresion.

5. Guia de Préctica
Clinica para la
depresion de
Australia y Nueva

Zelanda.

Colegio Real Australiano y
Neozelandés de

Psiquiatras.

2004

Depresion moderada a
severa en pacientes

adultos.

6. Identificacion de
trastornos mentales
comunes y manejo
de la depresion en

Atencion primaria.

Grupo de Guias de Nueva

Zelanda.

2008

Pacientes jovenes y
adultos con depresion.
Manejo de la

enfermedad.

7. GPC Trastorno
de depresion

mayor en el adulto.

Departamento de Asuntos
veteranos/Departamento

de Defensa.

2000

Pacientes adultos con

depresion.
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Las guias de mayor puntuacién fueron las siguientes (puntuaciones de tres a

cuatro y sus puntuaciones por areas mayor de 60%):

e Manejo de la Depresion mayor en el adulto. Ministerio de Sanidad y Consumo
Avalia-t (Guia 1)

e Depresion: Manejo de la depresion en atencién primaria y secundaria. NICE
Centro colaborador para la Salud mental (NCCMH) (Guia 3)

e Guia de Practica Clinica para la depresién de Australia y Nueva Zelanda.
Colegio Real australiano y neozelandés de Psiquiatras. (Guia. 5)

e I|dentificacion de trastornos mentales comunes y manejo de la depresion en
Atencion primaria. Grupo de Guias de Nueva Zelanda. (Guia 6)

A pesar de esta seleccion y por recomendacion de la metodologia empleada, se

utilizaron dos guias bases para la adaptacion (Guia 1 Avalia-t y Guia 3 NICE), por

ser dificil y de gran complejidad usar mas de dos guias de partida para la

adaptacion.?®

La puntuacién media de cada uno de los items del instrumento obtenidas por la

evaluacion de las guias localizadas realizada por los miembros del equipo que

evalud las guias se refleja en la Tabla 5. Las guias evaluadas se enumeran del 1

al 7 siguiendo el mismo orden de la Tabla 4.
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Tabla 5. Puntuaciones promedio de AGREE para cada guia evaluada

items Guia 1l Guia 2 Guia 3 Guia 4 Guiabs Guia 6 Guia 7
ftem 1 4 4 4 3,6 3 4 3
item 2 4 4 3,6 2,8 3,8 3,4 2,2
item 3 3,6 3,8 2 4 4 2 3
item 4 3 4 2,2 2,2 2 3,6 2
item 5 4 3,4 3,6 3 2 2,2 3,4
item 6 3 2 3 1,7 3 3,4 3
item 7 4 3,4 2,4 3,6 4 3,6 3,6
item 8 3,6 3,6 3 2 3 1.7 3
item 9 2,8 3,6 3,6 2 2 2 1,7
item 10 2 3 4 2 3,6 3,8 3,8
ftem 11 3,8 3,8 4 3,4 2,2 3,4 3
ftem 12 4 4 3,4 2 2,2 2 3
ftem 13 4 4 3,6 2,4 3,8 3,8 2
item 14 3,8 3,8 3 3,8 3 1 2,2
item 15 3,4 3,4 3 3,4 3 2,2
item 16 4 4 4 3,8 1,7 1 3,4
ftem 17 4 4 1 3,4 2 3,4 3,4
item 18 2,2 2,2 1 2,2 1 3 3,6
ftem 19 3,4 3,4 2 2,2 2 3 2,6
item 20 3,6 3,6 4 2,2 3,4 2,6 1
ftem 21 3 3 3,8 1 2 1,2 1,6
ftem 22 3 3 3,4 3 3 1,6 3,4
item 23 4 4 3 2 3,8 3,8 2

D. Revisiones sistematicas (RS) de topicos relacionados con la depresién

Se disefid una estrategia de busqueda de RS utilizando descriptores médicos
relacionados con la depresion y se seleccionaron las relacionadas con las
preguntas claves formuladas. Lenguaje libre utilizado: depresiéon, depresion

unipolar, tratamiento farmacoldgico, psicoterapia. Lenguaje controlado
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utilizado: Depressive disorder MeSH OR Adjustment disorder MeSH

AND Psycotherapy MeSH AND Drug therapy MeSH AND Randomized Clinical

trials MeSH AND Systematic Reviews MeSH. La principal fuente de informacién de

esta busqueda fue la Biblioteca Cochrane Plus. Cada documento, segun su
naturaleza (ECA, RS, MA), que cumpliera con los criterios de inclusion y exclusiéon
establecidos fue sometido a una lectura critica. Una vez finalizado este proceso,
se extrajeron los datos relevantes de aquellos estudios cuyo riesgo de sesgo se
considerd bajo o moderado y se realizd un resumen de los mismos en tablas de
evidencias. (Ejemplo 2 Anexo 2). Se localizaron 128 RS relacionadas con el topico
de depresion.

E. Desarrollo metodolégico por preguntas claves formuladas

Andlisis del contenido clinico de las GPC

Después de la selecciéon de las GPC de partida y de las RS a utilizar se analizé
como respondian éstas a las preguntas formuladas. Se utilizé una herramienta
llamada Tabla de guias para cada pregunta (Ejemplo 3 Anexo 2), la cual sirve para
conocer como responden las GPC a las preguntas. En la Tabla 6 aparece la forma
en que se abordaron estas preguntas segun como respondian las guias de base a

las mismas.
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Tabla 6. Preguntas clinicas segun acapites y abordaje por guias utilizadas

para la adaptacion

Acapites Abordan
Si Parcialmente Total
No. % No. % No. %
Diagndstico 1(50,0%) 1(50,0%) 2(100%)

Tratamiento

0,
farmacolégico 2(33,4%) 4(66,6%) 6(100%)
Psicoterapia 1(100%) 0(0%) 1(100%)
Otros tratamientos 1(33,4% 2(66,6%) 3(100%)
Total 5(38,5%) 7(61,5%) 12(100%)

De las 12 preguntas formuladas, cinco (38,5%) son abordadas en las guias
seleccionadas de forma completa y siete (61,5%) de forma parcial, por estar
incompletas, por no estar actualizadas o por no adaptarse al contexto cubano. En
los acapites de Tratamiento farmacoldgico y Otros tratamientos, la mayoria de las
preguntas clinicas formuladas fueron abordadas parcialmente por las guias
utilizadas (66,6% en ambos casos).

Aplicacién de los criterios de adaptacion de guias a las preguntas claves
formuladas

Después del andlisis de las tablas de guias se establecié una estrategia para
responder a las siete preguntas que fueron parcialmente abordadas en las GPC
de partida. Los elementos de esta estrategia fueron: nueva busqueda y evaluacion
de la evidencia, evaluacion critica y sintesis de la evidencia. Para cada pregunta

se elabor6 una tabla de evidencias. (Ejemplo 2 Anexo 2)
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De las 128 RS localizadas, se utilizaron 34 para sustentar las recomendaciones.
De éstas, el 56,0% correspondieron a revisiones realizadas por el Centro
Cochrane; el resto correspondié a RS no realizadas por esta organizacion, sin
embargo, en el 100% de las preguntas clinicas se encontr6 al menos una revision
sistematica publicada en la base de datos Cochrane, lo cual indica que las
evidencias encontradas son de alta calidad para emitir recomendaciones seguras.
(Tabla 7)

Tabla 7. Revisiones Cochrane utilizadas para la formulaciéon de las

recomendaciones segun acapites

Acapites Cochrane

Si No Total

No. % No. % No. %
Diagnoéstico 1(50,0%) 1(50,0%) 2(100%)
Tratamiento farmacolégico 6 (40,0%) 9(60,0%) 15(100%)
Psicoterapia 2(33,0%) 4(67,0%) 6(100%)
Otros tratamientos 10(91,0%) 1(9,0%) 11(100%)
Total 19(56,0%) 15(44,0%) 34 (100%)

F. Formulaciéon de recomendaciones

Los métodos para formular las recomendaciones deben considerar los beneficios y
riesgos que tiene cada una de ellas; las recomendaciones deben sustentarse de
forma adecuada con las evidencias en que se basan y el proceso de su

elaboracién necesita de transparencia y rigor. Para cada pregunta formulada se
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gradud el nivel de evidencia y se formularon las recomendaciones segun lo
expuesto en la metodologia utilizada. Existen diversos enfoques para graduar los
niveles de las evidencias y las recomendaciones que se formulan para este tipo de
guia. Las que se han utilizado en esta investigacion son las propuestas (niveles de
evidencia) y (fuerza de las recomendaciones) a continuacién. ®®®’ (Tablas 8 y 9)

Tabla 8. Estructura de los niveles de evidencia

Estructura de los niveles de evidencia para estudios de tratamiento

Niveles de Procedimientos metodolégicos de investigacion

Evidencia que generan los resultados

la Revisiones Sistematicas y Meta-analisis de estudios aleatorizados doble
ciego.

1b Por lo menos un estudio controlado aleatorizado doble ciego.

2a Por lo menos un estudio controlado bien disefiado sin aleatorizacion.

2b Por lo menos un estudio experimental bien disefiado semi-aleatorizado.

3 Estudios no experimentales bien disefiados, estudios comparativos,
estudios de correlacién, estudios de casos.

4 Reportes de Comités de Expertos u Opiniones y/o experiencia clinica de
autoridades respetadas.

Fuentes: NICE Technology Appraisal Recommendations (2003) y Evidence Based Medicine
Guidelines (EBM Finland October 2003)
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Tabla 9. Fuerza de las recomendaciones

Fuerza de las Recomendaciones

Niveles de Definicién de los Grados de Recomendacion
Evidencia
A Directamente basada en evidencia Nivel 1 (investigacién basada en la

evidencia con alta validez).

B Directamente basada en evidencia Nivel 2 o extrapolada de un nivel de
evidencia 1 (investigacion con moderada validez).

C Directamente basada en evidencia Nivel 3 o extrapolada de un nivel de
evidencia 2 (investigacion con validez limitada).

D Directamente basada en evidencia Nivel 4.

Fuentes: NICE Technology Appraisal Recommendations (2003) y Evidence Based Medicine
Guidelines (EBM Finland October 2003)

Se clasificaron 48 evidencias que sustentaron la formulacién de las
recomendaciones que aparecen en la guia. Este proceso parte de la utilizacion de
las tablas de guias y de las tablas de evidencias. En el acapite de Tratamiento
farmacoldgico se utilizé la mayoria de las evidencias para un 60,4%. Del total de
evidencias, 27 (56,2%) fueron clasificadas de la, el 31,2% de 1b y el 6,1% de 2a;
esto constituyé méas del 80,0%, considerandose evidencias de alto nivel pues se
sustentaron sobre revisiones sistematicas de ensayos clinicos aleatorizados. En
todos los acapites, el 40,0% o mas de las evidencias se clasific6 como nivel 1a. Se
encontro sélo una evidencia clasificada con nivel basado en opiniones de expertos

en el acapite Tratamiento farmacoldgico. (Tabla 10)
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Tabla 10. Clasificacion de las evidencias encontradas por niveles segln

acapites

Niveles de evidencia

Acapites

la 1b 2a 2b 3 4 Total

Diagnéstico | 4(100%) | 0(0%) 0(0%) | 0(0%)| 0(0%) | 0(0%) | 4(8,3%)

Tratamiento
farmacologico

14(48,4%) | 11(38,0%) @ 2(6,8%) | 0(0%) | 1(3,4%) | 1(3,4%) | 29(60,4%)

Psicoterapia | 2(40,0 %) | 2(40,0 %) | 0(0%) | 0(0%) | 1(10,0%) | 0(0%) | 5(10,4%)

Otros
tratamientos

7(70,0%) | 2(20,0%) | 1(10,0%) | 0(0%) | 0(0%) | 0(0%) | 10(20,8%)

Total 27(56,2%) | 15(31,2%) | 3(6,1%) | 0(0%) | 2(4,5%) | 1(2%) | 48(100%)

Se utiliz6 un sistema de votacion y métodos formales de consenso para la
redaccion de la recomendacion final, las cuales se aprobaron por los miembros del
equipo. Se formularon un total de 38 recomendaciones, las cuales se consideran
recomendaciones solidas pues aproximadamente el 92,0% fueron clasificadas de
A y B. Para el acapite Diagnostico, el 75,0% de las recomendaciones se
clasificaron como B, mientras que una recomendacion fue A. En el acpite
Tratamiento farmacolégico fueron formuladas la mayor cantidad de
recomendaciones (55,3%); se observa la misma cantidad de Recomendaciones A
y B para el 42,9%, respectivamente. En caso de las recomendaciones formuladas
para la Psicoterapia, el 85,7% se consideraron B y el 14,3% A. En el caso de
Otros tratamientos el 75,0% de las recomendaciones se graduaron de A mientras

gue de B el resto. (Tabla 11)
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Tabla 11. Clasificacion de las recomendaciones formuladas por fuerza de

graduacién segln acapites

Fuerza de graduacion de las recomendaciones

Acépites
A B C D Total
0,
Diagnostico 1(25,0%) | 2(75,0%) 0(0%) 0(0%) 3 (7,9%)
Tratamiento 21(55,3%)

o) 0 0 0
farmacolégico 9(42,9%) | 9(42,9%) | 1(4,8%) | 2(9,5%)

Psicoterapia 1(14,3%) 5(85,7%) 0(0%) 0(0%) 6(15.8%)

. 21,0%
Otros tratamientos | 6(75.0%) = 2(25.0%) | 0(0%) | 0(0%) | °c@h0%)

0,
Total 17(44.7%) | 1847,3%)  12.7%) | 2(5.3%) @ -o00%)

Consideraciones finales: la GPC elaborada responde a 12 preguntas clinicas
formuladas segun la metodologia PICO y segun problemas de variabilidad cubana
en el manejo de la depresion. Consta de 38 recomendaciones cada una
sustentada con las mejores evidencias cientificas, las cuales fueron evaluadas de
forma critica, seleccionadas segun su calidad metodoldgica, y clasificadas segun
su nivel. Estas evidencias cientificas fueron localizadas en la Biblioteca Cochrane,
centro de reconocido prestigio internacional por la elevada calidad de los
documentos de que dispone, y en otras fuentes de informacién confiables. El
proceso de elaboracion de la GPC fue complejo pero se realizd con rigor y calidad
cientifica garantizada por la transparencia en la formulacibn de las
recomendaciones, las cuales fueron aprobadas por el equipo elaborador a través

de un sistema de votacion segun lo que especifica la metodologia empleada.
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CAPITULO IV. ANALISIS Y DISCUSION DE LAS EVIDENCIAS CIENTIFICAS Y

DE LAS RECOMENDACIONES FORMULADAS

El objetivo de este capitulo es describir y analizar las evidencias cientificas
utilizadas para el sustento de las recomendaciones para la practica clinica cubana,
por cada acapite seleccionado y que integraran un documento para su utilizaciéon
en la practica clinica cubana. Se describen las recomendaciones formuladas para
cada pregunta y la fuerza de la misma segun la clasificacion utilizada.

IV.1 Principales hallazgos de las preguntas clinicas claves de la GPC por
acapites

Acépite Diagnostico

1. ¢El pesquisaje de la depresidén debe realizarse a toda la poblacion de
forma rutinaria?

Generalmente el pesquisaje de cualquier enfermedad parece ser una técnica
simple y de bajo costo que se utiliza para mejorar la deteccion temprana, sin
embargo, esta afirmacion debe estar avalada por una sélida evidencia.

Las guias de base utilizadas para la adaptacién de esta propuesta recomiendan,
de forma general, que el pesquisaje de la depresidon no debe realizarse a menos
gue exista un programa de medidas para los casos detectados. No se han
encontrado hasta el momento estudios que evidencien la importancia del
pesquisaje de forma rutinaria si no esta acompafado de un programa de medidas
para dar seguimiento a los casos detectados.®

Ademas, en una revision sistematica encontrada por el equipo de esta

investigacion, donde se incluyeron 12 estudios clinicos aleatorizados que cumplian
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con los criterios de los autores, que reclutaron mas de 5 000 pacientes y cuyo
objetivo fundamental era determinar el costo efectividad de la aplicacion de
instrumentos de diagndstico para la depresiéon, se concluyé que los mismos no
tenian impacto en la deteccion y en el manejo de esta enfermedad. Se encontrd
también que la relacion costo beneficio a largo plazo todavia no ha sido evaluada
hasta el momento.®

Resumen de la evidencia

Nivel de | Evidencia

evidencia

1a%%% Impacto minimo sobre la deteccién y manejo de la depresién de
los pesquisajes realizados a la poblacion de forma rutinaria si no
se acompafian de un programa de medidas para aplicar a los
casos inicialmente identificados.

1a® No existen evaluaciones de costo-beneficio de la aplicacion del
pesquisaje para la depresién a largo plazo ni evidencias de
impacto en la deteccién y en el manejo de esta enfermedad.

Recomendaciones

Fuerza Recomendacion

A No realizar pesquisaje para la deteccién de depresion de forma
rutinaria si no existe un programa de seguimiento para los sujetos

identificados. Valorar pesquisaje en pacientes con factores de

riesgo.
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2. ¢La utilizacion de un instrumento diagnéstico de dos preguntas es tan
efectiva como la utilizacién de un instrumento que aborde mas de dos
preguntas?

En un estudio de meta-analisis que se realiz6 con el objetivo de validar algunos
cuestionarios para el diagnéstico de la depresion, se concluyd que los
instrumentos con relativamente pocas preguntas (entre una y cuatro preguntas)
eran Utiles para diagnosticar la enfermedad siempre y cuando fuera posible
realizar un segundo anélisis de los casos identificados.®

En una revision sistematica donde se incluyeron 28 estudios y se estudiaron 11
cuestionarios entre una y 30 preguntas aplicados a cerca de 28 000 pacientes, se

encontro que el Beck depression inventory, el Centre for Epidemiological Studies

Depressive Screen y el Zung self-assessment Depressive Scale eran los méas

utilizados y que no ocupan mucho tiempo en aplicarse.”*

Resumen de la evidencia

Nivel de | Evidencia

evidencia

1 a90

Los instrumentos entre dos y cuatro preguntas son los mas
frecuentemente utilizados para la realizacion del diagndstico de la

depresion en la atencion primaria de salud.
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Recomendaciones

Fuerza Recomendacion

B Utilizar para el diagnoéstico de la depresion instrumentos entre dos
y cuatro preguntas

B Realizar un segundo andlisis de los casos detectados si se emplea

un instrumento corto de diagnadstico.

Acépite Tratamiento farmacolégico

3. ¢Dosis mas bajas de farmacos antidepresivos triciclicos (ATC) que las
recomendadas son también efectivas en el tratamiento de episodios
depresivos moderados y graves?

Aunque tanto las intervenciones farmacolégicas como las psicolégicas son
efectivas para la depresion, los farmacos antidepresivos contindan siendo los
pilares del tratamiento en esta enfermedad. Los ATC son frecuentemente
prescritos en la actualidad, a pesar de la existencia de nuevos antidepresivos. De
forma general, se ha podido demostrar que los ATC tienen eficacia en
comparacion con el placebo.% 939

Sin embargo, este grupo farmacoldgico resulta menos tolerable para los pacientes
debido al gran numero de eventos adversos que provocan numerosas
interrupciones de tratamiento. Es por esta razén, que se han realizado algunos
estudios para comparar dosis mas bajas de estos medicamentos con las dosis
estandares recomendadas o con placebo.

En una revision sistematica realizada con 35 estudios clinicos aleatorizados, que

incluyeron 2 013 sujetos, se compararon dosis bajas de triciclicos con placebo; y
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en otros seis estudios, en los cuales participaron 551 pacientes, se compararon
dosis bajas de triciclicos con dosis estdndar de los mismos. Los principales
hallazgos fueron que dosis entre 75 y 100 mg/dia tenian 1,65 veces mas
probabilidad que el placebo de lograr una respuesta a las cuatro y seis-ocho
semanas, respectivamente. La dosis estandar de antidepresivos triciclicos no
pudieron lograr una mejor respuesta sino que produjeron mas abandonos del
tratamiento, debido a efectos secundarios, que las dosis bajas de estos
medicamentos.”La implementacién de estrategias psicoeducativas al paciente
debe formar parte del tratamiento general de estos pacientes, o que evitaria que
el paciente abandone el tratamiento farmacolégico con las dosis estandares.

Resumen de la evidencia

Nivel de | Evidencia

evidencia

1a> %% | Los ATC son farmacos de comprobada eficacia comparados con
un placebo.

1a® Las dosis bajas de ATC entre 75 y 100 mg/dia son eficaces
comparadas con el placebo en el tratamiento de episodios
depresivos moderados y graves.

1a® Las dosis bajas de ATC presentan mayor tolerabilidad y tienen
igual eficacia que las dosis estandares en el tratamiento de
depresiones moderadas y graves.
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Recomendaciones

Fuerza Recomendacion

A Los Antidepresivos triciclicos (ATC) constituyen una alternativa
terapéutica en caso de depresiones moderadas y graves.

A Se recomienda la utilizacion de dosis mas bajas de ATC que las

dosis estandares en pacientes con intolerabilidad a los mismos.

D Incorporar estrategias psicoeducativas para apoyar adherencia al

tratamiento farmacolégico.

4. ;Tienen igual eficacialos ATC comparados con los inhibidores selectivos
de la recaptacion de serotonina (ISRS) en episodios moderados y graves?

Durante los ultimos 20 afios, los inhibidores selectivos de la recaptacién de
serotonina (ISRS) se han convertido progresivamente en los antidepresivos
prescritos con mayor frecuencia, tanto en la atencion primaria como secundaria.
En el Anexo 6 aparece una relacion de los antidepresivos mas utilizados
actualmente en el mundo. Entre los ISRS mas empleados a nivel mundial se

encuentran la Fluoexetina, Sertralina, Citalopram, Escitalopram y Paroxetina.®® "

98

En una revisién sistematica en la que se incluyeron 59 estudios clinicos se
comparé la Sertralina con otros farmacos antidepresivos, hallandose pruebas que
favorecen a este medicamento como tratamiento de la fase aguda de la
enfermedad tanto por su eficacia como por su seguridad.®

En otra revision realizada por Cipriani y colaboradores se evaluaron las pruebas

sobre la eficacia, aceptabilidad y tolerabilidad del Escitalopram, en comparacion
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con todos los otros antidepresivos, en el tratamiento de la fase aguda de la
depresion mayor. Se incluyeron un total de 22 ensayos controlados aleatorizados
(alrededor de 4 000 participantes), y se concluy6 que este medicamento es eficaz
como tratamiento antidepresivo de primera linea para las personas con depresion
de moderada a grave.'®

En un estudio donde se incluyeron siete ensayos clinicos aleatorizados y un meta-
analisis de estudios no publicados, se comprob6é que el Escitalopram resulta
superior al placebo a dosis de 10 y 20 mg/dia, tanto en remisién de sintomas
como en la prevencion de recaidas y con una eficacia superior al Citalopram a
dosis de 20-40 mg/dia y a la Paroxetina a dosis de 20-40 mg/dia. Con respecto a
estos ultimos, parece que el inicio de la accién de Escitalopram en el alivio de los
sintomas resulta significativamente mas rapido.***

En otro estudio que evalué el uso de Fluoxetina en comparacion con otros
antidepresivos se evidencio diferencias estadisticamente significativas en cuanto a
la eficacia y la tolerabilidad, sin embargo, alin no hay una evidencia sélida para
realizar recomendaciones definitivas para la practica clinica.**

A pesar del numero de antidepresivos ISRS existentes, alrededor del 38% de los

pacientes se consideran no respondedores a este tratamiento.'® En este mismo

reporte de revision sistematica se encontraron los siguientes resultados:

e Citalopram comparado con Escitalopram (cinco estudios; 1 545 sujetos):
Pacientes con Escitalopram tuvieron un efecto de tratamiento adicional 1,25-

puntos de reduccion (IC 95% 0,10-2,39) en la escala Montgomery-Asberg

59



Depression Rating Scale (MADRS) comparados con pacientes que recibieron

Citalopram.
e Fluoxetina comparada con Paroxetina (siete estudios; 950 sujetos): No

diferencias significativas en la reduccion del puntaje en Hamilton Depression

Rating Scale (HAM-D). La Fluoxetina tuvo una reduccion adicional de 0,55

puntos (IC 95% -1,4-0,36; P = 0,23) en HAM-D comparado con Paroxetina;
este medicamento conllevd a una mayor tasa de respondedores que la
Fluoxetina. (Riesgo relativo RR 1,09; IC 95% 0,99-1,21)

e Fluoxetina comparada con Sertralina (cuatro estudios; 940 sujetos): El riesgo
relativo de respuesta fue estadisticamente significativo mayor para la Sertralina
gue para la Fluoxetina (RR: 1,11; IC 95%, 1,01-1,21).

En una revision sistematica sobre el uso de los inhibidores de la re-captacién de la
serotonina se encontraron hasta el afio 2003 alrededor de 700 estudios, de los
cuales cerca de 400 comparaban este tipo de medicamento con placebo, 220 lo
comparaban con antidepresivos triciclicos y 159 estudios tenian como grupo
control otros tratamientos activos; siempre queddé demostrada la eficacia en el
tratamiento de los episodios de depresién moderado y grave.'®

En particular, para este tipo de medicamento se han observado tasas de

respuestas de 60-70%.%> 10°

De forma general, es necesario realizar ensayos clinicos con gran tamafio de

muestra con enfoque pragmatico, que incluyan poblaciones heterogéneas de

pacientes con depresién, para generar informacion clinicamente relevante sobre

los beneficios y los dafios de las opciones farmacoldgicas en competencia.
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Resumen de la evidencia

Nivel de | Evidencia

evidencia

1a°® 7% | La Fluoxetina, Sertralina, Citalopram, Escitalopram, y Paroxetina
son los ISRS més utilizados.

2% La respuesta a la Sertralina en ensayos clinicos aleatorizados es
mejor que la respuesta observada con la Fluoxetina.

1at™ Los ISRS y los ATC son igualmente eficaces en el tratamiento de
los episodios moderados y graves de depresion.

1a™® Alrededor del 40% de los pacientes no responden a los ISRS.

1a™® El Escitalopram tiene mejor efecto que el Citalopram y la
Paroxetina y se considera medicamento de primera linea en el
tratamiento de la fase aguda de la depresion.

1a™® La Fluoxetina no tiene diferencia en la tasa de respuesta con

relaciéon a la Paroxetina en los estudios revisados.

Recomendaciones

Fuerza Recomendacion

A Los ATC e ISRS son eficaces para episodios moderados y graves.
Los ISRS son de primera eleccién por su mejor tolerabilidad.

A Prescribir un ISRS en caso de intolerancia a los ATC

B La Sertralina debe considerarse como un tratamiento de primera
linea en el tratamiento de episodios moderados y graves.

B Se recomienda el Escitalopram (10 y 20 mg/dia) como tratamiento

de primera linea para la remision y prevencién de recaidas.
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5. ¢Cual es el tiempo minimo recomendado para los ISRS y ATC para
cambiar de dosis 0 medicamento segun tipo de episodio?

Muchos autores consideran que el inicio de la accion de los antidepresivos es
tardia en el tiempo porque no se detectan diferencias significativas entre el
placebo y los farmacos evaluados en ensayos clinicos aleatorizados, en las
primeras tres 0 cuatro semanas de tratamiento. Sin embargo, algunas evidencias
sugieren que la mayoria de los pacientes que responderan a una determinada
terapia muestran respuesta al tratamiento mucho mas temprano en el tiempo,
incluyendo respuestas antes de la tercera semana.'®” 108109

La Asociacidon Americana de Psiquiatria, en la revision realizada en el 2000 a su
GPC, recomienda que el paciente que no haya obtenido una respuesta a un
tratamiento antidepresivo a dosis recomendadas, dentro de las cuatro-ocho
semanas, debe valorarsee para un cambio en la dosis o un cambio de

medicamento.®®

Resumen de la evidencia

Nivel de | Evidencia

evidencia
1b107,108,109

El inicio de la mejoria de los sintomas depresivos puede ocurrir
desde la segunda semana de tratamiento con cualquiera de los

tratamientos utilizados.

1p107198199 1| 3 falta de respuesta a las cuatro-seis semanas de iniciado un

tratamiento farmacoldgico esta asociada a alta probabilidad de
que el paciente no responda en ocho semanas de tratamiento

cualquiera que sea el tipo de episodio.
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Nivel de | Evidencia
evidencia
1b%® Si el paciente en fase aguda no ha obtenido al menos una

respuesta parcial después de cuatro-ocho semanas de
tratamiento debe cambiarse la dosis o cambiar de farmaco,
independientemente del tipo de episodio.

Recomendaciones

Fuerza

Recomendacion

B

Los pacientes con episodios depresivos moderados en
tratamiento  farmacolégico  deben  ser  estrechamente
monitoreados al menos en las primeras seis semanas de

tratamiento para valorar respuesta al tratamiento.

La valoracion de pacientes con episodios de depresion grave
bajo tratamiento con cualquier antidepresivo debe realizarse

semanalmente para verificar respuesta al tratamiento.

Los pacientes que no obtengan ningln tipo de respuesta entre
las cuatro-ocho semanas deben valorarse para un cambio de

dosis o cambio de antidepresivo.

6. ¢Cual es el tiempo recomendado de mantenimiento del tratamiento

farmacoldgico de ATC e ISRS segun numero de episodio en pacientes con

trastornos depresivos recurrentes?

El tratamiento de los trastornos depresivos puede dividirse en el tratamiento de
una fase aguda (seis-doce semanas) continuacién de la terapia cuatro-nueve
meses (para prevenir la recaida) y una terapia de mantenimiento (para prevenir la

recurrencia) por un afio o mas;®® generalmente los ensayos clinicos estan
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encaminados a evaluar tratamientos para el control de los sintomas en cortos
periodos de tiempo y a largo plazo para prevenir la recaida o prevenir la
recurrencia de un nuevo episodio depresivo.

La existencia de ensayos clinicos para estudiar especificamente el tiempo de
utilizacion de los antidepresivos es muy limitada y no se han emitido
recomendaciones definitivas en ninguna de las guias estudiadas. EIl tiempo de
duracion del tratamiento es importante pues se conoce que el riesgo de
recurrencia es menor mientras mas se prolonga el tratamiento farmacolégico.**
Los ensayos clinicos disefiados para evaluar el beneficio de un farmaco
administrado solamente durante seis semanas no son suficientes para establecer
la eficacia del medicamento, este periodo de tiempo se considera minimo para
tratar de describir el curso en el tiempo de los efectos del placebo y del farmaco.
Si se evalla la respuesta a corto plazo, s6lo se examina la primera fase del
tratamiento de un antidepresivo. El mantenimiento de una respuesta y la
prevencidn de la recaida y de la recurrencia en la depresion es muy importante y
no debe ser evaluada en un estudio de corta duracion.*** 1*2

La probabilidad de recurrencia después de la recuperacion es extremadamente
alta en aquellos pacientes que han experimentado anteriormente episodios de
depresion. Muchos estudios han demostrado que el riesgo de una recurrencia en
la depresién esté relacionado con el nimero de episodios previos.**® 1

Este riesgo es de menos de 50% en pacientes con un solo episodio, pero aumenta

hasta el 90% en pacientes con un segundo episodio y en mas del 90% en

pacientes con tres 0 mas episodios.***
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Una vez que el paciente haya sufrido tres episodios, la probabilidad de que tenga
otro episodio en los dos siguientes afios es de mas del 95%.'*

Pero ademas, las tasas de recurrencia son altas y aproximadamente el 75% de los
pacientes experimentan mas de un episodio de depresion dentro de los primeros
10 afios, después de la recuperacion.

También existen evidencias de que el primer episodio no tratado adecuadamente
puede recurrir, lo que hace pensar que un tratamiento efectivo del primer episodio
es importante para la prevencién de la recurrencia y por tanto para la recuperacion
del paciente.™®

NICE recomienda mantener el tratamiento con antidepresivos al menos durante
seis meses después de la remision y considerar la posibilidad de prolongarlo
segln el nimero de episodios previos y la presencia de sintomas residuales.®
Avalia-T recomienda el uso del tratamiento farmacolégico por un total de 12 meses
y la prolongacion del tratamiento de acuerdo al nUmero de episodios previos hasta
alcanzar 24 meses si el paciente ha tenido mas de dos episodios.*’

En un estudio realizado donde se evalud el tratamiento de mantenimiento con
Escitalopram, se demostr6 que éste es bien tolerado y que redujo
perceptiblemente el riesgo de recurrencia de la depresion. Se demostré la
necesidad de la terapia de mantenimiento del trastorno depresivo recurrente mas

alla de cuatro a seis meses de resolucion inicial de los sintomas incluso si pocos

sintomas residuales estan presentes.*'
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Resumen de la evidencia

Nivel de | Evidencia
evidencia
1a%1" T La prolongacién del tratamiento farmacolégico disminuye el riesgo

de recurrencia de los episodios depresivos y beneficia a pacientes

con episodios previos de depresion.

113,114,115
2b

Las tasas de recurrencia de episodios depresivos son altas y se

incrementan en la medida que exista un mayor numero de estos.

Recomendaciones

Fuerza Recomendacion

A El tratamiento farmacologico debe mantenerse al menos seis
meses en todos los pacientes después de alcanzada la remisién.

A El tratamiento farmacol6gico debe mantenerse al menos 12
meses en aquellos pacientes con algun episodio previo o0 con
sintomas residuales.

A El tratamiento farmacolégico debe mantenerse al menos 24

meses en aquellos pacientes con mas de dos episodios previos.

7¢La dosis para alcanzar la remision es igual a la dosis de mantenimiento?

La remision completa de un paciente se establece cuando el paciente ya no

cumple con los criterios de un trastorno depresivo y se mantiene con sintomas

minimos durante al menos dos meses (sintomas residuales). En general, estos

sintomas se mantienen en el 30-50% de los pacientes. Algunos autores

recomiendan que la dosis de mantenimiento deba ser la misma con la cual el

paciente alcanzd la remision.

119,120

66




Resumen de la evidencia

Nivel de | Evidencia

evidencia
1b119,120

Las dosis con que el paciente alcanza la remision deben ser igual

a la dosis de mantenimiento.

Recomendaciones

Fuerza Recomendacion

B Mantener al paciente con la misma dosis con la cual alcanzé la
remision de los sintomas al menos por 24 meses, si no hay

indicios de toma de otra conducta médica.

8. ¢Cuales son los tratamientos efectivos para los episodios de depresién
resistente?

La resistencia de la depresion a los tratamientos existentes es frecuente, sin
embargo, aun no existe una definicién clara de cuando se debe clasificar a una
depresion como resistente. La Organizaciéon Mundial de Psiquiatria, consideraba
suficiente, una dosis de 150 mg/dia de Imipramina o lo equivalente con otro
farmaco, durante al menos cuatro semanas sin mostrar efecto de mejoria en el
paciente. Durante los Ultimos afios, y a la luz de los conocimientos actuales, se
han efectuado diversas criticas a este concepto asi como propuestas de todo tipo,
desde considerar como refractarios los pacientes que han sido tratados al menos
con dos farmacos distintos,'*> o con tres clases diferentes en dosis y tiempos

adecuados.?
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Una de las definiciones mas estrictas es la que realiza Fink, el cual considera
imprescindible la falta de respuesta a la Terapia Electroconvulsiva (TEC) como

criterio de resistencia.'?

Otro autor considera como resistente, a la depresién que
no responde a cualquier tipo de tratamiento incluida la TEC.**

Otra definicién aceptada es la de Quitkin, que establece como resistente al
tratamiento aquel episodio depresivo que no responde a 300 mg de Imipramina u
otro antidepresivo triciclico (ATC) a dosis equivalentes, 6 90 mg de Fenelcina,
durante seis semanas.’** Thase, por ejemplo, propone una definicién operativa
como la falta de respuesta a dos intentos adecuados con dos clases diferentes de
antidepresivos.*?

Otros autores consideran una depresion resistente al tratamiento, cuando el
paciente no ha mostrado una respuesta terapéutica adecuada después de ser
tratado con un farmaco con actividad antidepresiva demostrada, a dosis suficiente
y durante el tiempo adecuado.'?* *?

La tasa de pacientes no respondedores puede llegar a cifras elevadas, entre un 30
y un 50% de los pacientes no alcanzan obtener una respuesta al tratamiento
administrado.*?®

Se han descrito diversas estrategias farmacoldgicas para enfrentar episodios de
depresion resistentes a tratamiento, entre las que se encuentran el aumento de
dosis, cambios de antidepresivos, terapias combinadas y la utilizacién de agentes
potenciadores.

Con relacion al aumento de dosis de antidepresivos que no han logrado una

respuesta al tratamiento, las evidencias apuntan a que esta estrategia no es
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efectiva. En una revisién sistematica que agrup6 diversos ensayos clinicos y
abarcé el periodo 1960-2003, se pudo comprobar esta aseveracion.*?®

El cambio de antidepresivos es otra de las estrategias mas frecuentemente
utilizada para vencer la resistencia al tratamiento antidepresivo. Se han
desarrollado algoritmos para guiar al médico en el cambio de medicamento. Unos

de estos algoritmos el TMPA (Texas Medication Algorithm Project) que

recomiendan sustituir el antidepresivo por otro de distinta clase, después de dos
intentos fallidos con antidepresivos de la misma clase.*?°

El cambio dentro de la misma familia s6lo parece ser eficaz en el caso de los
ISRS. Habitualmente la sustitucién directa de un ISRS por otro es bien tolerada, ya
gue al actuar sobre los mismos receptores no se producen sintomas de
discontinuacién.**% 13

Combinaciones de Inhibidores Selectivos de la Recaptacion de Serotonina
(ISRS) y Antidepresivos Triciclicos (ATC)

Existen algunos estudios que comparan la combinacion de estos dos tipos de
antidepresivos con tratamiento mono-terapéuticos, aunque algunos tienen
deficiencias metodoldgicas, otros estan realizados con gran calidad, y la mayoria
de ellos demuestran que las combinaciones son mas eficaces que la
administracién de un solo farmaco. 134 133134

Combinaciones de Inhibidores Selectivos de la Recaptacion de Serotonina
(ISRS) y Mirtazapina

En un estudio a doble ciego aleatorizado, de cuatro semanas de duracioén, con tres

grupos de 20 pacientes tratados con Paroxetina, Mirtazepina y la combinacién de
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las dos, se obtuvieron tasas de respuestas del 50% y del 60% para las
monoterapias y la combinacién respectivamente.’® Otro estudio comparé la
combinacién de un ISRS con Mirtazepina o placebo, y se logré una respuesta del
60% con la combinacién de los tratamientos activos.”*®* En una revisi6n
sistematica, se concluyé que la combinacién de antidepresivos para la depresion
recurrente es muy popular en la practica clinica y mostraron ciertos indicios de la
utilidad de la combinacién.”®” En la actualidad, el uso de la Mirtazepina con un
ISRS es una combinacién recomendada por su eficacia y seguridad.*3#*3°

Existen herramientas que ayudan al profesional que brinda atencion médica a
tomar determinada conducta frente a una depresién resistente. El uso de
algoritmos puede contribuir en este sentido, y por esta razon, es que NUMEerosos
especialistas recomiendan la utilizacién del Algoritmo de Mcintyre (Anexo 7) para
el tratamiento de la depresion resistente.™*°

La utilizaciéon de agentes potenciadores también es muy utilizada en caso de
depresion resistente a tratamiento. Afiadir Litio al tratamiento antidepresivo en
curso, constituye una de las opciones mas eficaces en este sentido. Desde que De
Montigny comunico su utilidad por primera vez, esta ha sido demostrada tanto en
estudios abiertos como controlados.'# 142143 144, 145,146

Con relacion al uso de este agente, se encontraron nueve estudios aleatorizados a
doble ciego que incluyeron 234 pacientes. Las dosis de Litio oscilaron entre 250

mg y 1 200 mg al dia, en algunos de los estudios variaba la dosis de acuerdo al

nivel sérico de Litio (habitualmente 0,5 mmol/L o mas).
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La duracion del tratamiento duré tan poco como dos dias y tanto como 42 dias, en
dependencia del estudio. Segun esta revision, los autores fueron capaces de
demostrar un efecto consistente, y recomendar que el complemento con Litio a la
terapia antidepresiva convencional deba ser de al menos siete dias de duracion y
con dosis suficientemente altas como para alcanzar niveles eficaces de litio en
sangre.™*’

En otra revision hubo pruebas adecuadas acerca de la eficacia para el Litio o los
antidepresivos para prevenir la recurrencia en el trastorno depresivo unipolar, sin
embargo, su eficacia relativa es incierta en opinién de sus autores.**®Hay otras
posibilidades de tratar a pacientes con depresiones que no responden a terapias
como las anteriormente expuestas. Un ensayo clinico aleatorizado demostré que
el Aripiprazole, farmaco antipsicético, es eficaz y seguro como adyuvante en
depresiones resistentes al tratamiento con terapias convencionales.'*

El estudio PREVENT demostré que la Venlafaxina, antidepresivo inhibidor de la
recaptacion de la serotonina y la nor-epinefrina, previene episodios recurrentes en
la depresién del adulto.'® Segin las gufas de base utlizadas en esta
investigacion, la eficacia del uso de Acido valproico, Carbamazepina, Lamotrigina,
y Pindolol, ain no esta evidenciada por ensayos clinicos aleatorizados o los
resultados de los estudios existentes no son positivos. Por otra parte, la asociacién
de antidepresivos con Benzodiazepinas, Buspirona, o Metilfenidato, no parecen
mejorar la depresion resistente, asi como tampoco la potenciacibn con

Olanzapina.®® '
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Resumen de la evidencia

Nivel de | Evidencia

evidencia

2p>12t Se consideran pacientes refractarios al tratamiento aquellos que
han sido tratados al menos con dos farmacos antidepresivos
distintos en dosis y tiempos adecuados.

1b%’ Los incrementos en las dosis de antidepresivos ISRS en
pacientes sin respuesta al tratamiento no son efectivas.

2+ No existen datos disponibles que avalen aumento de dosis de
los ATC en pacientes no respondedores.

2%8.128.129 La sustitucion de un antidepresivo por otro después de dos
tratamientos fallidos y la utilizacion de diferentes algoritmos para
tratar la depresion resistente son frecuentes.

18351 La combinacion de diferentes antidepresivos puede ser
beneficiosa sobre la tasa de respuesta al tratamiento en la
depresion resistente.

1pt4148 El Litio tiene propiedades potenciadoras cuando se utiliza con los
antidepresivos en general.

2a %7 No existen datos que avalen el uso del Acido valproico,
Carbamazepina, Lamotrigina y Pindolol como agentes
potenciadores.

2a°t La asociacion de antidepresivos con Benzodiazepinas,
Buspirona, o Metilfenidato y Olanzapina no mejoran la depresion.

2a” La asociacion de antidepresivos con Benzodiazepinas,
Buspirona, o Metilfenidato y Olanzapina no mejoran la depresion.

1b™* La adicion de Aripiprazole al tratamiento antidepresivo en
depresion resistente, es eficaz y segura.

1a P*B819 1| a Mirtazepina es frecuentemente combinada con un ISRS y los

resultados son mejores que los alcanzados con esquemas de

monoterapia con ISRS.
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Nivel de | Evidencia
evidencia
4140 El algoritmo de Mcyntire puede ser Util para facilitar el manejo de

la depresion resistente al tratamiento.

Recomendaciones

Fuerza

Recomendacion

B

Si un paciente no responde a una terapia inicial se recomienda:
= Reconfirmar el diagnéstico de Depresion.
= Revisar la adherencia al tratamiento.
= Verificar la existencia de co-morbilidad.
= Verificar que la dosis del antidepresivo y el tiempo de

administracién son correctos.

Si a la tercera o cuarta semana y hasta ocho semanas no hay
respuesta al tratamiento se recomienda:

= Combinacién de antidepresivos.

= Cambio de antidepresivos.

=  Potenciacion del tratamiento.

No se recomienda aumento de dosis de ISRS ni de ATC en
pacientes no respondedores.

No se recomienda el uso de Acido valproico, Carbamazepina,
Lamotrigina y Pindolol como agentes potenciadores pero si el
uso del Litio.

Si la respuesta es parcial se recomienda aumentar la dosis

hasta alcanzar dosis maxima terapéutica.

La Mirtazepina combinada con un ISRS es una combinacion
recomendada por su eficacia y seguridad.

Utilizar el algoritmo de Mcintyre para establecer la conducta a

seguir con un paciente con depresion resistente
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Acépite Psicoterapia

9. ¢Es la psicoterapia un tratamiento efectivo en los episodios depresivos?
La psicoterapia es un pilar fundamental en el tratamiento de la depresion. Existen
diversas intervenciones psicologicas eficaces en el tratamiento de esta
enfermedad. Las que se abordan en esta propuesta son la Terapia de pareja, la
Terapia familiar, la Terapia Cognitiva Conductual y la Terapia interpersonal.

La terapia de pareja ha sido una técnica de Psicoterapia utilizada ampliamente y
se ha sugerido como tratamiento para las parejas con un conyuge con depresion
con el objetivo de lograr apoyo interpersonal y del refuerzo de la intimidad sobre
los sintomas depresivos. En un meta-analisis realizado donde se incluyeron ocho
ensayos controlados y aleatorizados que analizaron la efectividad de la terapia de
pareja versus psicoterapia individual, farmacoterapia/ningun tratamiento/
tratamiento minimo para la depresiéon, se comprobd que esta terapia no es ni mas
ni menos efectiva que la psicoterapia individual o la farmacoterapia en el
tratamiento de la depresion.™*

En cuanto a la terapia familiar, se identificaron tres estudios aleatorizados de alta
calidad y tres de baja calidad, que incluian 519 personas con depresion. Los
estudios eran muy heterogéneos en las intervenciones, los participantes y los
instrumentos de medicion. A pesar de que la calidad metodoldgica se puede
considerar de buena y de los resultados positivos de algunos estudios, las pruebas
de la efectividad de la terapia familiar para la depresion no exceden el nivel tres,
excepto en uno de evidencia moderada (nivel dos), basado en los resultados no

combinados de tres estudios, que indicaban que la terapia familiar es mas efectiva
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gue ningun tratamiento. La base de pruebas actuales es demasiado heterogénea y
dispersa para poder plantear conclusiones sobre la efectividad general de la
terapia familiar para el tratamiento de la depresién. Se requieren ensayos de alta
calidad adicionales que examinen la efectividad y la efectividad comparativa de
formas explicitamente definidas de terapia familiar.**?

La investigacion en el tema del tratamiento de la depresion, a lo largo de los afios,
ha mostrado que dos psicoterapias a corto plazo, la interpersonal y la cognitiva-
conductual, son utiles para algunas formas de depresion. La terapia interpersonal
se enfoca en cambiar las relaciones interpersonales que causan o intensifican la
depresion. La Terapia Interpersonal (TIP) fue creada por Klerman y sus
colaboradores en 1984 para el tratamiento de la depresién.*>

La Terapia Cognitiva Conductual (TCC), es un tratamiento de duracion breve,
focalizada en la comprensibn de creencias disfuncionales idiosincraticas,
vulnerabilidades especificas asentadas en esquemas latentes distorsionados;
trabaja ademas, con aquellos eventos estresantes particulares que chocan contra
estas vulnerabilidades, las activan y producen los sintomas y signos depresivos.***
Los ensayos que demuestran la eficacia de la TCC en la depresion son
numerosos, generalmente se han realizado a doble ciego y aleatorizados.**®
Numerosos estudios de meta-andlisis y revisiones sistematicas se han realizado
para comprobar la eficacia de esta terapia. Robinson y colaboradores incluyeron
39 estudios y constataron que los sujetos analizados respondian de forma

importante a esta terapia.**®
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http://www.scielo.cl/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0717-92272002000500005&lng=es&nrm=iso&tlng=es#5�

El meta-analisis del Depression Guideline Panel concluyé que la TCC era 9,4%

mas efectiva que el placebo y 15,3% mas que el tratamiento farmacolégico.™’

Sin embargo, Jarrett y Rush concluyeron que la TCC no era diferente de las otras
psicoterapias (psicoterapia interpersonal, psicoterapia no especifica) ni de los
farmacos.™®

En otros estudios de meta-andlisis, para evaluar la TCC frente a otros tratamientos
para la depresion, también se demostrd la eficacia de esta alternativa. Se ha
comprobado ademas que es superior al placebo.*® 19 160161

En el afilo 2000 la TIP es reconocida como una de las dos estrategias eficaces
para el tratamiento de la Depresibn Mayor en las Guias de Practica Clinica
publicadas por la Asociacién Psiquiatrica Norteamericana.”® En el 2001, es
incluida en las guias clinicas de la Asociacion de Psiquiatria Canadiense como
uno de los dos tratamientos psicoterapéuticos para los trastornos depresivos que
estan basados en la evidencia.'® Gruttert y sus colaboradores publican en
Alemania una revisidbn sobre los fundamentos de la TIP y su eficacia en el
tratamiento de diferentes trastornos psiquiatricos.*®®* La TIP también ha sido eficaz
en el tratamiento de la depresion comparada con el placebo, y es mas efectiva
cuando se combina con tratamiento farmacolégico.®®

En un ensayo clinico aleatorizado se compararon ambas terapias, concluyéndose
gue las dos son efectivas pero que la TCC era preferida en las depresiones
severas.'® En otra revisién sistematica se corroboré los resultados anteriores.*®

Ambas guias utilizadas para la adaptacion de esta propuesta concluyen que la

TCC es tan efectiva como los farmacos antidepresivos en esta enfermedad, y que
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es bien tolerada por los pacientes. En caso de la depresion leve, cualquier formato

de TCC ya sea corto o mas prolongado es igualmente efectivo.® %/

Resumen de la evidencia

Nivel de | Evidencia

evidencia

1b™? La terapia de pareja es tan efectiva como el resto de las técnicas
de psicoterapia.

3 La terapia familiar puede considerarse como una forma mas de
psicoterapia.

la P*% [ Las formas de psicoterapia evaluadas son eficaces en el

153.154.155.156 | tratamiento de cualquier episodio depresivo.

1p%417 En la depresién leve, la Terapia Cognitivo Conductual es
igualmente efectiva si aplican entre seis-ocho sesiones o se
prolonga el nUmero de éstas.

1a”1’ La combinacién de las psicoterapias con antidepresivos es mas
eficaz que la aplicacion de las monoterapias por separado.

Recomendaciones

Fuerza | Recomendacién

B En la depresion leve puede recomendarse una intervencion
psicologica adecuada incluyendo terapia de pareja sin acompafarse

de tratamiento farmacoldgico.

B La Terapia de pareja pudiera utlizarse como un tratamiento

alternativo si no hay respuesta a terapias individuales.

B La Terapia Interpersonal puede considerarse como una alternativa

en caso de depresiones moderadas, graves y resistentes.
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Fuerza | Recomendacién

A La Terapia Cognitivo Conductual debe utilizarse en las depresiones
moderadas, graves y resistentes combinadas con tratamiento

farmacoldgico.

B La modalidad de psicoterapia debe utilizarse como complemento
de los tratamientos farmacolégicos en depresion moderada, grave y

resistente.

B Ambas psicoterapias (TIP y TCC) son igualmente efectivas en la

atencion primaria de salud.

Acépite Otros tratamientos

10. ¢Es la terapia electroconvulsiva efectiva en el tratamiento de algun tipo
de episodio depresivo?

La Terapia anticonvulsiva (TEC) es un procedimiento ampliamente utilizado en la
psiquiatria moderna como tratamiento de diversas enfermedades psiquiatricas.
Mas de 50 afios después de su introduccion por Cerletti, la técnica de la TEC ha
evolucionado notablemente, se ha logrado precisar una minima intensidad en la
estimulacion eléctrica con una disminucién de los efectos secundarios cognitivos y
166,167

una reduccién drastica de las complicaciones asociadas al tratamiento.

El estudio CORE (Consortium for Research in ECT) report6 una tasa de remision

del 75% en 217 pacientes a los que se le aplic6 TEC durante un episodio agudo
de depresion de los cuales el 65% tuvo remision de la enfermedad a la cuarta
semana de tratamiento.*®®

En otra revision sistematica con meta-analisis que incluyé 73 ensayos clinicos

aleatorizados, cuatro estudios de cohorte y tres estudios observacionales, se
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comprobé que la TEC comparada con la TEC simulada era superior en la
reduccion de sintomas depresivos, sin embargo, a los seis meses de tratamiento
no se detectd ninguna diferencia entre ambos tratamientos. Ademas, se encontrd
gue esta terapia era superior a la farmacoterapia en el tratamiento a corto plazo.
La TEC bilateral mostré mejores resultados que TEC unilateral.**®

En otro trabajo realizado, donde se comparé la TEC con otros tratamientos como
uso de antidepresivos, TEC simulada, placebo, estimulacion magnética
transcranial, y terapia cognitiva conductual, se concluyé que esta terapia era
superior a las demas en cuanto a eficacia.'”® Ademés, cuando se combina la TEC
con farmacos antidepresivos como la Nortriptilina y Venlafaxina, la eficacia de la
misma se incrementa.*”*

Las Guias NICE y Avalia-t también recomiendan el uso de este tratamiento en los
96, 117

episodios graves de depresion.

Resumen de la evidencia

Nivel de | Evidencia

evidencia

1a 1°%1%% | Existe suficiente literatura publicada sobre la eficacia y seguridad de

17017198117 | 13 TEC en la depresion grave.

1a™® La TEC bilateral a altas dosis es mas eficaz que la TEC bilateral a
bajas dosis y que la TEC unilateral.

1a™®® La TEC, a corto plazo, es mas efectiva que el tratamiento
farmacoldgico para la depresién grave.

1pt™ La combinacion de la TEC con farmacos antidepresivos aumenta la
eficacia del tratamiento de la depresion grave.
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Recomendaciones

Fuerza Recomendacion

A La TEC bilateral a altas dosis es un tratamiento eficaz en la depresion
grave y debe considerarse como una alternativa eficaz y segura para
los pacientes con este tipo de episodio. Puede ademas combinarse
con tratamiento farmacologico para aumentar la eficacia del

tratamiento antidepresivo.

11. ¢Es la combinacion de tratamiento farmacolégico y psicoterapia en
alguna de sus modalidades mas efectiva que los tratamientos administrados
de forma separada?

La combinacion de farmacoterapia y psicoterapia requiere la presencia de
especialistas entrenados en los dos campos y debe ser accesible al paciente en la
atencion primaria. Por todo ello, su uso necesita de una justificaciéon que se base
en evidencia suficientemente clara. Algunos reportes de ensayos aleatorizados
han evidenciado que la combinacion de ambas modalidades es mas efectiva que
los tratamientos administrados por separado.!’>!"® Existe consenso en que el uso
simultaneo de psicoterapia y tratamiento antidepresivo estd especialmente
indicado en pacientes con depresidn severa puesto que aqui supera nitidamente a
las modalidades individuales.'’**"> La adicién de las dos modalidades no se ha
mostrado mas efectiva que cada una aisladamente, al tratarse de depresiones

leves a moderadas.t’® "’
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Resumen de la evidencia

Nivel de | Evidencia

evidencia

1 172,173,174, . -z : . . .

a La combinacion de psicoterapia con antidepresivos es una

175 estrategia que ha resultado mas efectiva que los tratamientos por
separados en depresiones severas.

1at’®t"’ En depresiones leves y moderadas la adicion no ha sido més

efectiva que las dos alternativas por separado.

Recomendaciones

Fuerza Recomendacion

A Se recomienda la combinacién de terapia farmacolégica y de
psicoterapia en depresiones severas.

B En caso de depresiones leves y moderadas pudiera valorarse la

combinacién de ambas terapias.

12. ¢Existen otras alternativas terapéuticas eficaces para el tratamiento de

los trastornos depresivos?

Psicoestimulantes

Se identificaron 24 ECA, que evaluaron cinco psicoestimulantes: Dexanfetamina,

Metilfenidato, Metilanfetamina, Pemolina y Modafinilo. De estos ensayos clinicos,

aunque de calidad global baja, 13 pudieron ser utilizados en un meta-analisis, y se

concluyé que este tipo de medicamento administrado a corto plazo y como

monoterapia puede reducir los sintomas de la depresion.

178)
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Antidepresivos inhibidores de la recaptacion de serotonina-norepinefrina

En un ensayo clinico aleatorizado, a doble ciego y controlado con placebo para la
evaluacion de la Desvenlafaxina en dosis de 50-400 mg/dia, se concluy6 que este
medicamento es eficaz y tiene un perfil de seguridad similar a cualquier otro
medicamento de su tipo.'® Otro estudio de esta clase, avalé que las dosis de 50
mg/dia y 100 mg/dia eran eficaces y seguras para el tratamiento de la
depresion.t9180

También se ha demostrado que la Venlafaxina es mas eficaz que la administracion
de un placebo en varios estudios clinicos aleatorizados y a doble ciego.'®" 182

El Milnacipran, es uno de los farmacos antidepresivos utilizado frecuentemente
para el tratamiento de la depresion. Con relacion a este farmaco, se estudiaron un
total de 16 ensayos controlados aleatorios mediante meta-analisis, con un nimero
de sujetos superior a 2 000. A pesar del tamafio de esta muestra, los intervalos de
confianza del 95% no fueron muy precisos y no se detecté ninguna diferencia
estadisticamente significativa con respecto a la eficacia, la aceptabilidad y la
tolerabilidad al comparar el Milnaciprdn con otros agentes antidepresivos. Sin
embargo, comparado con los ATC, los pacientes que tomaban el Milnacipran
estuvieron relacionados con menos abandonos debido a eventos adversos (OR
0,55; IC del 95%: 0,35 a 0,85). Ademas, hubo algunas pruebas poco sélidas que
sugerian que los pacientes que tomaban Milnacipran experimentaran menos
eventos adversos de somnolencia, sensacion de sequedad en la boca o

estrefiimiento comparado con los ATC. No hay evidencia suficiente para concluir si

el Milnacipran es superior, inferior o igual que otros agentes antidepresivos en
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cuanto a la eficacia, la aceptabilidad y la tolerabilidad en el tratamiento de la fase
aguda de la depresion.*®®

La eficacia de la Duloxetina ha sido evaluada en seis ensayos clinicos fase |l
frente a placebo, de ocho a nueve semanas de duracion. En dos ensayos clinicos,
con 512 pacientes, a dosis de 60 mg/dia muestra una modesta superioridad frente
a placebo. Los otros cuatro ensayos (dos de ellos no publicados), contaban con un
grupo de pacientes tratados con 20 mg/dia de Paroxetina en un disefio de no
inferioridad, y en ellos la Duloxetina se emple6 a dosis superiores a la registrada
(80-120 mg/dia). La Duloxetina no consiguié demostrar superioridad frente a
placebo en todos ellos, ni se encontraron diferencias significativas de eficacia con
Paroxetina. En otro estudio de seis meses de duracién, comparada frente a
placebo, que incluyd pacientes con depresion respondedores inicialmente al
farmaco, la Duloxetina a dosis de 60 mg/dia, redujo la tasa de recaidas un 28,5%
frente a un 17,4% en el grupo placebo.'®

Benzodiazepinas

La ansiedad coexiste con frecuencia con la depresiéon. La tasa de co-morbilidad
con ansiedad entre los pacientes con depresion varia entre un 33% y un 85%. Se
compar6é una combinacién de benzodiazepinas con antidepresivos con los
antidepresivos solos, para determinar su efectividad en pacientes adultos. La
combinacién de estos farmacos con los antidepresivos favorece el tratamiento de
la depresion al disminuir los abandonos del tratamiento y aumentar la respuesta a
corto plazo hasta la cuarta semana. Sin embargo, las benzodiazepinas pueden

inducir dependencia, la cual se calcula que ocurre en un tercio de los pacientes y
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también puede provocar una disminucién del efecto del farmaco con el transcurso
del tiempo.'®

Triptéfano y 5-hidroxitriptéfano para la depresion

Se localizaron 108 ensayos clinicos aleatorizados que evaluaran estos dos
medicamentos para la depresion. De estos ensayos, sélo dos que incluian un total
de 64 pacientes, fueron de calidad suficiente. Las evidencias disponibles indican
gue estas sustancias son mejor que el placebo para aliviar la depresion, sin
embargo, las pruebas no son concluyentes. Se necesitan estudios adicionales
para evaluar la eficacia y seguridad del 5-HTP y el triptéfano antes de que se
pueda recomendar su uso generalizado.'®

Folatos.

La revision sistematica realizada para evaluar la eficacia de los folatos en el
tratamiento de la depresidn incluyd tres ensayos clinicos con 247 sujetos. Dos
estudios que incluyeron a 151 pacientes evaluaron el uso de folatos junto con
otros tratamientos y observaron que la combinacion de estos tratamientos era
efectiva. Otro estudio que incluyé 96 pacientes evalué el uso de folatos en lugar
del antidepresivo Trazodona, no se hall6 un beneficio significativo en el uso de
folatos. Las evidencias sugieren que este medicamento podria tener un papel
potencial como complemento de otros tratamientos para la depresion, pero aun las
pruebas no son sélidas.*®’

Inositol

Se identificaron cuatro ensayos clinicos a corto plazo y a doble ciego, con un total

de 141 participantes. Los ensayos no mostraron pruebas claras de un beneficio
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terapéutico. En la actualidad, se desconoce si el Inositol es beneficioso para el
tratamiento de la depresion.*®®

Técnicas de Relajacion

En un meta-analisis que incluyé 11 ensayos clinicos aleatorizados en que se
comparaban técnicas de relajacion con ningun tratamiento, tratamiento minimo o
tratamientos psicoterapéuticos, se pudo comprobar que la relajacion es menos
efectiva que los tratamientos de psicoterapia como la Terapia Cognitivo-
Conductual; sin embargo, era mas efectiva que el no recibir ningin tratamiento o
alguna intervencion minima. No se encontraron evidencias de que la relajacion
fuera mas efectiva que el tratamiento farmacolégico.*®

Acupuntura

Los criterios de inclusion para esta revision sistematica consideraron todos los
ensayos controlados, aleatorizados, publicados o no, que compararan la
acupuntura con acupuntura simulada, ningan tratamiento, tratamiento
farmacoldgico, otras psicoterapias estructuradas (como TCC, otra psicoterapia u
orientacién) o atencion estandar. Se incluyeron las siguientes modalidades de
tratamiento: acupuntura, electroacupuntura o acupuntura laser. Se realiz6 un
estudio de meta-andlisis que incluyo siete ensayos con 517 participantes. De ellos,
cinco ensayos, con un total de 409 sujetos, incluyeron la comparacién entre
acupuntura y medicacién. Otros dos ensayos compararon la acupuntura con una
lista de espera como control, o con acupuntura simulada. No hubo evidencia de
gue la acupuntura fuera mejor que la medicacion para reducir la gravedad del

episodio, ni para mejorar la depresion. La evidencia es insuficiente para
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determinar la eficacia de la acupuntura en comparacién con las alternativas
terapéuticas evaluadas ya que el disefio de los estudios cientificos fue deficiente y
el nimero de personas estudiadas fue muy pequefio.*®

Musicoterapia

La musicoterapia se ha utilizado en algunas ocasiones para tratar la depresion. Se
realizd una revision sistematica para determinar si esta alternativa es efectiva para
reducir los sintomas de depresion. Cinco estudios cumplieron los criterios de
inclusion en la revision. Las marcadas variaciones ofrecidas en las intervenciones,
las poblaciones estudiadas y las medidas de resultado primarias utilizadas
provocaron que el meta-anadlisis y la sintesis de datos cuantitativos no fueran
apropiados. Cuatro estudios informaron mayores reducciones de los sintomas de
depresion entre los asignados al azar a la musicoterapia. El quinto estudio no
inform6 cambios en el estado mental entre las personas que recibieron la
musicoterapia comparado con las personas asignadas al azar a la atencién
estandar sola. Los resultados de los estudios individuales sugieren que es factible
la musicoterapia en personas con depresion e indican una necesidad de
investigacion adicional.***

Estimulacion Magnética Transcraneal

En los ultimos afios se ha observado un aumento en los estudios controlados que
evallan los efectos terapéuticos de la Estimulacion Magnética Transcraneal (EMT)
en pacientes deprimidos. Los resultados iniciales de estos estudios han sugerido
gue la EMT podria ser un método terapéutico importante para tratar esta

condicién. Con el fin de descubrir y sistematizar mejor sus procedimientos, los
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estudios también compararon diferentes esquemas de administracion.’®® 1% En

una revision sistematica donde se incluyeron 16 estudios no pudo comprobarse
gue esta modalidad sea beneficiosa para el tratamiento de la depresion, pero
debido a los pequefios tamafos de muestra utilizados en los estudios, no se
excluye la posibilidad de que exista algin beneficio.***

Resumen de la evidencia

Nivel de | Evidencia

evidencia

1a'"® Los psicoestimulantes reducen a corto plazo los sintomas de la
depresion.

1218184 1| os antidepresivos de Ultima generacién son tratamientos eficaces
y seguros en el tratamiento de esta enfermedad.

1b™® En caso de ansiedad, la combinacién de antidepresivos con
Benzodiazepinas puede favorecer el tratamiento de la depresion.

1a%%"1%8 | E| uso de Tript6fano, 5-hidroxitriptéfano, Inositol y Folatos no estan
suficientemente avalados para el tratamiento la depresion.

1a™® Las técnicas de relajacion no son efectivas comparadas con
técnicas de psicoterapia pero si mas que ningun tratamiento.

1b™° La evidencia de la eficacia de la acupuntura en comparacién con
otras alternativas terapéuticas es insuficiente.

2+t La musicoterapia pudiera combinarse con el tratamiento de la
depresion pero se necesitan estudios adicionales para confirmarlo.

2a7%1%31% | ge necesitan investigaciones adicionales para descartar la EMT
como posible terapia para la depresion.
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Recomendaciones

Fuerza Recomendacion

A Utilizar antidepresivos de nueva generacion en caso de no
tolerabilidad alos ISRSy ATC

B Adicionar Benzodiazepinas al tratamiento antidepresivo durante

las primeras cuatro semanas si existieran sintomas de ansiedad.

A No se recomienda el uso de Triptéfano, 5-hidroxitriptéfano, Inositol
y Folatos para la depresion.

A No utilizar la acupuntura y musicoterapia como tratamiento de la
depresion.
A No se recomienda el uso de la estimulacién magnética intracraneal

para la depresion.

Una vez finalizado el proceso de sintesis y formulacién de las recomendaciones se
emitié una version preliminar de la guia que incluyd la justificacion, obijetivos,
breve descripcién del proceso de obtencion de las evidencias cientificas y de
formulacion de las recomendaciones, las recomendaciones por cada acapite y la
estrategiade implementacién propuesta y los indicadores de medicion de impacto
de uso en la préactica clinica. Este documento fue revisado de forma individual por
seis especialistas del equipo (dos especialistas en Psiquiatria, un especialista en
Bioestadisticas, un Licenciado en Ciencias Farmacéuticas, un especialista en
Comunicacion Social y un especialista en Farmacologia Clinica) los cuales
emitieron sugerencias valiosas. Después de realizadas las correcciones
necesarias, se emiti6 un nuevo documento en formato de una Guia de Practica
Clinica, que sufrié un proceso de revision externa, el cual describe en el capitulo

siguiente.
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Consideraciones finales: los principales hallazgos segun acépites se plasman de
en recomendaciones que pueden ser utilizadas en situaciones determinadas de la
practica clinica cubana. EIl diagndstico y tratamiento de la depresion deben ser
instaurados de forma oportuna y correcta pues si un primer episodio depresivo no
se trata de forma adecuada, la probabilidad de una recaida o una recurrencia del
mismo es elevada generando incapacidad de los pacientes para enfrentar
actividades de la vida laboral y familiar.

Existen alternativas terapéuticas para complementar el tratamiento farmacolégico
con antidepresivos las cuales aparecen identificadas en las recomendaciones
realizadas. La psicoterapia es una opcion que debe considerarse para la mayoria
de los pacientes con depresion. El tratamiento farmacolégico no siempre es
necesario en los episodios leves de depresidon, se puede utilizar la psicoterapia
como tratamiento alternativo o que representa bienestar para los pacientes al
evitar el uso de farmacos que por lo general presentan gran intolerabilidad ademas
de contribuir al ahorro de antidepresivos en el pais. El tratamiento de la depresion
resistente es complejo, sin embargo se propone un algoritmo simple para orientar
al profesional en la conducta a seguir en estos casos. Se documentan evidencias
cientificas de que existen terapias no aconsejables en el tratamiento de la
depresion que son utilizadas de forma tradicional en la practica clinica no solo de
Cuba sino internacionalmente. Estas recomendaciones formaron parte de un
documento que se sometid a un proceso de revisdn externa y que se describe en

el Capitulo V.
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CAPITULO V. METODOLOGIA DE EVALUACION EXTERNA DE LA GUIA

En este capitulo el objetivo fundamental es describir el desarrollo del proceso de
revision externa de la guia y los resultados de la aplicacion del instrumento
AGREE para validar la guia elaborada por parte de cuatro revisores externos
Otros objetivos son describir las estrategias de actualizacion e implementacion de
esta GPC y los indicadores propuestos para la medicion del impacto de la misma

una vez implementada en la practica clinica del pais.

V. 1 Evaluacién externay validacion. Uso del Instrumento AGREE

G. Revisidon Externa

El proceso de revisibn externa se realiz6 por los cuatro especialistas cuyos
nombres y calificaciones aparecen en el Anexo 8. Estos revisores no participaron
en la elaboracién del GPC. Los resultados de esta revisién aparecen mas adelante
en este capitulo.

Como se describio en el capitulo 1ll y en Anexo 2, el AGREE es un instrumento
validado internacionalmente para la evaluacion de Guias de Practica Clinica y
tiene seis grandes &reas claves para evaluar. Es un instrumento sensible a las
diferencias en los diversos aspectos de las guias y puede utilizarse de forma
consistente y emplearse por un rango diverso de profesionales en relacién a sus
perfiles académicos. El andlisis se realiza por area, de forma independiente y se
agrupan las puntuaciones obtenidas en las diversas preguntas de cada una. El
valor numérico obtenido al estimar los diferentes apartados del AGREE es el
resultado de sumar la puntuacion otorgada a cada pregunta, tal como define el

propio instrumento. El evaluador puede estar muy de acuerdo (cuatro puntos), de
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acuerdo (tres puntos), en desacuerdo (dos puntos), o muy en desacuerdo (un
punto) en que la guia cumple con los requisitos metodolégicos especificos de cada
pregunta. Los resultados se expresan de manera porcentual. Este porcentaje es el
resultado de aplicar una férmula que estandariza y homogeneiza el nimero de
evaluadores y preguntas en cada area.

Puntuacion obtenida- minima puntuacion obtenida

Méaxima puntuacién posible-minima puntuacion posible

Las guias se han clasificado en la siguiente escala: ®® Muy recomendada: la
mayoria de los items tiene puntuaciones altas (tres o cuatro) y la mayoria de la
puntuacién de las areas son superiores a 60%. Recomendada: la mayoria de los
items tiene puntuaciones de tres y cuatro y la mayoria de la puntuacién de las
areas se encuentra entre 30 y 60%. No recomendada: la mayoria de los items
tiene puntuaciones bajas (uno o dos) y la mayoria de la puntuacion de las areas es
inferior a 30%.

En la Tabla 12 aparece el promedio del puntaje que obtuvo cado una de las areas
segun los cuatro revisores externos que validaron la guia elaborada. Las areas de
menos puntuacion fueron la Participacion y Aplicabilidad, no coincidiendo con
otras guias realizadas para evaluar otras patologias, en que las areas de menos
puntaje son la Aplicabilidad y la Independencia editorial.*

En relacion a lo obtenido en Aplicabilidad, uno de las areas de mas bajo puntaje,
coincide con lo descrito en otras guias, ya que el no incorporar estudios de costos

para la implementacidén de las recomendaciones de la guia limito la obtencién de

una puntuacion mas elevada en esta area.
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El puntaje del area Participacion es bajo comparado
con las demas, porque en el momento de su evaluacion no se habia realizado un
pilotaje entre los usuarios finales de la guia, aunque si una prueba a escala
reducida. La Independencia editorial, recibié el maximo de puntos por la mayoria
de los revisores externos, a diferencia de otras guias que generalmente estan
financiadas por instituciones externas a la de los autores.

Tabla No 12. Validacion por AGREE de la GPC elaborada segun revisores

externos

Alcance | Participaciéon | Rigor | Claridad | Aplicabilidad | Independencia

editorial

3,8 2,3 3,7 3,4 2,4 3,9

En la Tabla 13 aparece en porcientos el resultado de la sumatoria de las
puntuaciones obtenidas por los evaluadores en cada area de AGREE, para la guia
propuesta, segun férmula que estandariza y homogeneiza el numero de

evaluadores y preguntas en cada apartado, mencionada anteriormente.

Tabla 13. Porcentaje alcanzado por area

Alcance | Participacion | Rigor | Claridad | Aplicabilidad | Independencia
editorial
94,0% 41,6% 83,0% | 77,0% 47,0% 95,8%
(0,94) (0,416) (0,83) (0,77) (0,47) (0,958)
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Una guia se puede considerar metodolégicamente aceptable si en todas y cada
una de sus areas presenta una valoracién superior al 60%. Como se observa en la
tabla anterior, el puntaje alcanzado en cuatro de las areas es superior al 60%, esto
indica que esta propuesta puede ser considerada como Recomendada para el uso
en la practica médica, pues todos los dominios se encuentran entre el 30 y el 60%.
El puntaje obtenido en el area de Participacién pudiera aumentarse cuando la
propuesta de guia se pruebe en la practica clinica, es recomendable que antes de
publicarse cualquier guia, esta se someta a la consideracion de al menos un
servicio médico y documentarse este proceso.

La veracidad del contenido cientifico y de las recomendaciones que establecen
estas guias no se puede acreditar mediante el AGREE, sin embargo, se supone
gue el contenido cientifico de esta guia es correcto pues las recomendaciones se
han elaborado de forma rigurosa siguiendo una metodologia valida.

H. Edicion

Una vez finalizada la revision externa se realizaron las modificaciones posibles de
las sugerencias realizadas por los revisores externos y se hicieron las
correcciones de estilo necesarias. Se definid6 el documento como apto para su
publicacién por parte del equipo elaborador.

V. 2 Actualizacién de la guia

Uno de los requisitos para que una GPC sea valida es que la misma sufra
procesos de actualizacion cada cierto periodo de tiempo. La valoracion de la
necesidad de actualizacion de una GPC es un aspecto fundamental para

garantizar la vigencia de sus recomendaciones. Una GPC desactualizada puede

93



ser causa de una mala praxis al no haber incorporado la nueva informacion
disponible. Las experiencias publicadas acerca de la evaluacién de los procesos
de actualizacion de Guias de Practica Clinica son limitadas. Algunos trabajos
recomiendan evaluar la necesidad de actualizacién como aspecto fundamental.*®
Otros proponen busquedas completas de nuevas evidencias y medir su impacto
en el cambio de las recomendaciones.'®® Se propone que esta guia sea
actualizada cada tres afios o con anterioridad si existieran evidencias cientificas
disponibles que modificaran las recomendaciones de manera beneficiosa para los
pacientes a los cuales va dirigida esta guia.

V. 3 Implementacién de la guia

La implementacion de estas guias supone un proceso de cambio en la practica
clinica complejo y dependiente de mudltiples factores. Las fuerzas motrices que
impulsan la implementacion de esta guia son numerosas e incluyen la demanda
de los pacientes y de los proveedores de la atencién médica de tener tratamientos
eficaces no costosos a fin de evitar aquellos que no reportan beneficio alguno;
unido a la voluntad del Ministerio de Salud Publica para facilitar a la poblacién
cubana el acceso a los tratamientos mejores. Pudieran existir algunas limitaciones
como resistencia al cambio de algunas conductas en el manejo de la depresion y
algunas limitaciones financieras debido al bloqueo econémico para la compra de
antidepresivos de nueva generacion que no estan disponibles en el pais. Las
recomendaciones propuestas no requieren de cambios sustanciales de la

organizacion de los servicios de salud mental del pais.
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Para facilitar la posterior implementacion de la guia en la practica médica se
tuvieron en cuenta los siguientes elementos durante la etapa de elaboracion de la
misma: definicion precisa del alcance de la GPC y de sus usuarios finales;
capacidad de representacion de todos los interesados en el problema objeto de la
GPC (profesionales y pacientes); rigor y transparencia en la elaboracion de las
recomendaciones; recomendaciones elaboradas de acuerdo a las mejores
evidencias cientificas disponibles; formulacién de las recomendaciones de forma
precisa y con enunciados especificos que faciliten la utilizacién por el clinico y
eviten las ambiguedades: formato amigable de la GPC con herramientas practicas
para su aplicacion.
Estrategias de difusion e implementacién
Existen definiciones aceptadas para cada uno de los términos que aparecen a
continuacion:
= La difusion esla distribucion de informacion de forma pasiva a los
profesionales de la salud y consiste en distribuir la guia por los medios
tradicionales.
= La diseminacion es la comunicaciéon de la informacion al profesional de la
salud con el objetivo de mejorar sus conocimientos o habilidades e implica
la realizacién de actividades de entrenamiento.
» Laimplementacion significa emplear la guia en la practica clinica. Implica el
desarrollo de estrategias de comunicacion efectiva para identificar y superar
las dificultades o barreras del entorno local, con el fin de poner en marcha

las recomendaciones que propone.
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» La adopcion, indica tomar decisiones sobre la necesidad u obligacién de
cambiar la practica clinica una vez que se conocen los contenidos de la
GPC.

Segun recomendaciones de expertos en la materia de GPC, cualquier estrategia
de implementacion deberia tener impacto a cuatro niveles, y en el siguiente orden:
42197 aumentando el conocimiento cientifico de forma que los especialistas y los
pacientes conozcan los mensajes de la GPC; cambiando actitudes, para que los
médicos y trabajadores implicados en la atencibn médica acepten que las
recomendaciones propuestas en la GPC representan un mejor estandar de
asistencia; cambiando los habitos y comportamientos de los profesionales en su
practica clinica siguiendo las recomendaciones de la GPC, teniendo en cuenta
también las preferencias del paciente y las influencias administrativas y
econdmicas; modificando resultados, lo que significa mejorar la calidad asistencial
y en definitiva la salud de la poblacibn con el cumplimiento de las
recomendaciones de la GPC. Ello implica evaluar el impacto de la GPC.
Se propone entonces la siguiente estrategia para lograr una implementacion
efectiva siguiendo las recomendaciones anteriores:
» Presentacién de la Guia a las autoridades sanitarias.
» Realizacién de un taller nacional para usuarios potenciales.
» Publicacion de la Guia en formato electrénico con difusién en INFOMED.

» Difusion mediante presentacion de la GPC en las actividades cientificas

= Publicaciéon de la GPC en revistas médicas nacionales.
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Indicadores propuestos

= Porcentaje de pacientes diagnosticados con episodios depresivos o trastornos
recurrentes de depresion.

= Porcentaje de pacientes con eventos adversos a los ATC que redujeron dosis
por debajo de dosis estandares.

= Porcentaje de pacientes que son tratados segun intervenciones propuestas en
la GPC.

= Porcentaje de pacientes con episodio depresivo leve con tratamiento inicial
psicoterapéutico sin afladir tratamiento farmacoldgico.

Consideraciones finales: la validacion de esta GPC se realizé con el minimo
indispensable de revisores externos con una calificacion adecuada para la
realizacion de este proceso. Se utilizd el instrumento AGREE, el cual es el
instrumento frecuentemente utilizado a nivel internacional para validacion de guias
con estas caracteristicas. La guia elaborada para el manejo de episodios
depresivos y trastornos depresivos recurrentes en los pacientes entre 18 y 64
afios reune los requisitos para ser Recomendada para su uso en la practica
clinica, desde el punto de vista de la metodologia empleada en su elaboracién,
pues el puntaje obtenido a través del AGREE fue elevado. Se propone una
estrategia de implementacion para esta guia factible de desarrollar e indicadores

para su evaluacién posterior a su implementacion.
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3. CONCLUSIONES

Las Guias de Préactica Clinica ordenan y sintetizan el estado del
conocimiento existente y se consideran medios efectivos para mejorar el

proceso de salud publica en términos de calidad y eficiencia.

Los trastornos depresivos por su alta prevalencia y por la variabilidad en su
manejo representan un problema de salud y precisan de la elaboracién de

una Guia de Préactica Clinica.

La Guia de Préactica Clinica se elaboré utilizando recomendaciones
basadas en evidencias cientificas de alta calidad con posibilidades de ser

adoptada como politica sanitaria del pais.

La Guia de Préactica Clinica clasific6 como guia Recomendada para la

practica clinica de Cuba.
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4. RECOMENDACIONES

Se recomienda la realizacién de un pilotaje antes de la utilizacion de la Guia de
Practica Clinica para el manejo de episodios depresivos y trastornos
depresivos recurrentes en los pacientes de 18 a 64 afios en el Sistema Nacional
de Salud de Cuba.
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6. ANEXOS

ANEXO 1
Trastornos mentales Clasificacién Internacional de Enfermedades. CIE-10
F32 Episodio depresivo
En los episodios tipicos, tanto leves como moderados o graves, el paciente sufre
un decaimiento del animo, con reduccién de su energia y disminucion de su
actividad. Se deterioran la capacidad de disfrutar, el interés y la concentracion, y
es frecuente un cansancio importante, incluso después de la realizacion de
esfuerzos minimos. Habitualmente el suefio se halla perturbado, en tanto que
disminuye el apetito. Casi siempre decaen la autoestima y la confianza en si
mismo, y a menudo aparecen algunas ideas de culpa o de ser indtil, incluso en las
formas leves. El decaimiento del animo varia poco de un dia al siguiente, es
discordante con las circunstancias y puede acompafarse de los asi llamados
sintomas “sométicos”, tales como la pérdida del interés y de los sentimientos
placenteros, el despertar matinal con varias horas de antelacion a la hora habitual,
el empeoramiento de la depresion por las mafianas, el marcado retraso
psicomotor, la agitacion y la pérdida del apetito, de peso y de la libido. El episodio
depresivo puede ser calificado como leve, moderado o grave, segun la cantidad y
la gravedad de sus sintomas.
Incluye: episodios Unicos de:
* depresion psicdégena

* depresion reactiva
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* reaccion depresiva

Excluye: cuando se asocia con trastornos de la conducta en F91.—(F92.0)
trastornos de adaptacion (F43.2)

trastorno depresivo recurrente (F33.-)

F32.0 Episodio depresivo leve

Por lo comdn estan presentes dos o tres de los sintomas antes descritos. El
paciente generalmente esta tenso pero probablemente estara apto para continuar
con la mayoria de sus actividades.

F32.1 Episodio depresivo moderado

Por lo comdn estan presentes cuatro o mas de los sintomas antes descritos y el
paciente probablemente tenga grandes dificultades para continuar realizando sus
actividades ordinarias.

F32.2 Episodio depresivo grave sin sintomas psicoéticos

Episodio de depresion en el que varios de los sintomas caracteristicos son
marcados y angustiantes, especialmente la pérdida de la autoestima y las ideas de
inutilidad y de culpa. Son frecuentes las ideas y las acciones suicidas, y
usualmente se presenta una cantidad de sintomas “somaticos”.

Episodio Unico sin sintomas psicéticos de depresion:

* agitada

* profunda

* vital
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Trastorno depresivo recurrente

Trastorno caracterizado por episodios repetidos de depresion, como los descritos
para el episodio depresivo (F32.-), sin ninguna historia de otros episodios distintos
en los que hubiera habido elevacién del animo y aumento de la energia (mania).
Sin embargo, puede haber episodios breves de ligera elevacion del animo y de
hiperactividad (hipomania), inmediatamente después de un episodio depresivo, los
cuales a veces son desencadenados por el tratamiento antidepresivo. Las formas
mas graves del trastorno depresivo recurrente (F33.2 y F33.3) tienen mucho en
comun con conceptos mas primarios, como los de depresion maniaco-depresiva,
melancolia, depresién vital y depresion enddégena. El primer episodio puede ocurrir
a cualquier edad entre la nifiez y la senectud. El comienzo puede ser tanto agudo
como insidioso, y la duracion del cuadro varia desde unas pocas semanas a varios
meses. El riesgo de que un paciente con un trastorno depresivo recurrente sufra
un episodio de mania no desaparece jamas totalmente, por muchos que hayan
sido los episodios depresivos que haya experimentado. Si esto ocurre, debe
modificarse el diagndstico por el de trastorno afectivo bipolar (F31.-).

Incluye: episodios recurrentes de:

* depresion psicdégena

* depresion reactiva

* reaccion depresiva

trastorno depresivo estacional

Excluye: episodios recurrentes depresivos breves (F38.1)
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F33.0 Trastorno depresivo recurrente, episodio leve presente

Trastorno caracterizado por episodios repetidos de depresion, episodio actual
leve, como el descrito en F32.0, y sin antecedentes de mania.

F33.1 Trastorno depresivo recurrente, episodio moderado presente

Trastorno caracterizado por episodios repetidos de depresién, episodio actual de
gravedad moderada, como el descrito en F32.1, y sin antecedentes de mania.
F33.2 Trastorno depresivo recurrente, episodio depresivo grave presente sin
sintomas psicoticos

Trastorno caracterizado por episodios repetidos de depresion, episodio actual
grave y sin sintomas psicéticos, como el descrito en F32.2, y sin antecedentes de
mania.

Depresion enddgena sin sintomas psicoéticos

Depresion profunda recurrente sin sintomas psicoticos

Depresion vital recurrente sin sintomas psicoticos

Psicosis maniaco-depresiva de tipo depresivo sin sintomas psicoticos

Criterios diagnoésticos generales de episodio depresivo segun CIE-10
A. El episodio depresivo debe durar al menos dos semanas.

B. El episodio no es atribuible a abuso de sustancias psicoactivas o a trastorno
mental organico.

C. Sindrome Somatico: comunmente se considera que los sintomas “somaticos
tienen un significado clinico especial y en otras clasificaciones se les denomina

melancolicos o endégenomorfos
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Pérdida importante del interés o capacidad de disfrutar de actividades que
normalmente eran placenteras

Ausencia de reacciones emocionales ante acontecimientos que
habitualmente provocan una respuesta

Despertarse por la mafiana 2 o mas horas antes de la hora habitual
Empeoramiento matutino del humor depresivo

Presencia de enlentecimiento motor o agitacion

Pérdida marcada del apetito

Pérdida de peso de al menos 5% en el ultimo mes

Notable disminucién del interés sexual
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ANEXO 2
Metodologia para la elaboracion y adaptacién de Guias de Practica Clinica
A. Creacién de un grupo elaborador de la GPC.
Esta etapa consta de la seleccibn y constitucibn de grupo elaborador
multidisciplinario que incluya especialidades afines al tema de la GPC. Se definen
los temas, alcance, objetivos de la GPC vy las responsabilidades y tareas de cada
miembro. Se trazan los planes y cronograma de trabajo. Se definen ademas el
namero de revisores externos. Se realiza declaracién de posible conflicto de
intereses.
B. Formulacién de preguntas claves de la guia. (PICO).
Para la elaboracion estructurada de preguntas clinicas se utiliz6 la metodologia
PICO (Paciente, Intervencion, Comparacion y Resultado).
Paciente: grupos de edad, estadio de la enfermedad, co-morbilidad.
Intervencién: intervencién, factor prondstico, agente etiolégico, prueba
diagndstica.
Comparacion: se refiere a la alternativa a la intervencién a estudio, tales como:
tratamiento habitual o placebo, ausencia de un factor de riesgo, ausencia de
agente etiolégico, patrén oro o de referencia de una prueba diagnéstica.
Resultados (Outcome): variables de resultado clinicamente importantes en el
caso de estudios sobre eficacia, prondstico o etiologia, y estimadores de

rendimiento o validez. (Ejemplo 1)

132



C. Busqueda, evaluaciéon y seleccién de las GPC de partida.
La busqueda de informacion involucré los siguientes sitios: MEDLINE, DARE

Medline, EMBASE, CINAHL, Biblioteca Cochrane Plus (Cochrane Library), Guias

Nacionales Clearinghouse, Infobase de la Asociacion Médica de guias de practica
clinica, Red Escocesa de Guias (SIGN) y G-I-N y el Portal Guiasalud. Se
buscaron las guias publicadas en el periodo 2000-2008.

= Seleccidon de guias 6ptimas segun criterios internacionales.

Para la seleccion de guias Optimas segun criterios internacionales, cuatro

miembros del equipo elaborador aplicaron el instrumento Appraisal of Guidelines,

Research and Evaluation Collaboration conocido por sus siglas AGREE. Se

seleccionaron las guias de mayor puntuacién obtenidas y se realizd una
descripcion de las mismas.

D. Revisiones sistematicas de topicos relacionados con la depresion.

Se traz6 una estrategia de busqueda de informacion teniendo en cuenta las
preguntas a responder y los criterios de inclusion y exclusion de los estudios a
utilizar.

Las busquedas de las revisiones sistematicas se realizaron en la Biblioteca

Cochrane Plus (Cochrane Library), las cuales son reconocidas por ser mas

rigurosas y con pocas limitaciones metodoldgicas.
Lenguaje libre utilizado: depresion, depresion unipolar, tratamiento farmacoldgico,

psicoterapia
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Lenguaje controlado utilizado: Depressive disorder MeSH OR Adjustment disorder
MeSH AND Psycotherapy MeSH AND Drug therapy MeSH AND Randomized
Clinical trials MeSH AND Systematic Reviews MeSH

Criterios de inclusién de los articulos cientificos para la investigacion:

e Ensayos clinicos controlados y aleatorizados, estudios de meta-andlisis,
revisiones sistematicas que compararan modalidades de tratamiento
farmacoldgico, psicoterapéutico u otras modalidades de tratamiento para la
depresion escritos en Espafiol o Inglés.

e Ensayos Clinicos controlados y aleatorizados con escala de JADAD mayor
o igual a dos puntos.

Criterios de exclusion:

e Documentos escritos en otros idiomas

e Estudios sobre terapias de formas farmacéuticas no terminadas que
incluyen por ejemplo formulaciones dispensariales, remedios caseros o
cocimientos de plantas.

Se realiz6 una evaluacion critica de los estudios seleccionados y sintesis de la
evidencia.

E. Desarrollo metodolégico de cada pregunta

Andlisis del contenido clinico de las guias seleccionadas.

Se utiliz6 una herramienta llamada Tabla de guias para cada pregunta (Ejemplo
2), la cual sirve para conocer como responden las GPC a las preguntas. Se
desarroll6 una estrategia a seguir con cada pregunta: elaboracion parcial

(busqueda restringida, seleccion, evaluacién critica, sintesis y graduacion de la
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evidencia y formulacién de la recomendacién), o adoptar las recomendaciones a
partir de guias y/o las revisiones sistematicas seleccionadas.

Aplicacién de los criterios de adaptacion de las guias a las preguntas
formuladas.

Andlisis para valorar si las guias seleccionadas respondian adecuadamente a las
preguntas clinicas elaboradas por el equipo de trabajo. Los criterios incluidos
fueron respuesta a la pregunta, consistencia entre guias, actualizacién de las
guias, claridad de la recomendacion formulada y aplicabilidad a nuestro entorno.

F. Formulacion de recomendaciones.

Los procedimientos utilizados para la formulacién de recomendaciones fueron la
evaluacion de la calidad global de la evidencia cientifica y la graduacion de la
fuerza de las recomendaciones. Se clasificaron los niveles de evidencias y la
fuerza de las recomendaciones utilizando la clasificacion propuesta. Se utilizé un
sistema de votacion y métodos formales de consenso para la redaccion de la
recomendacion final.

G. Revisién externa.

Proceso de revisién externa de la guia con el objetivo de aumentar su validez
externa. Se incluyé a cuatro revisores externos que utilizaron el AGREE para
evaluar y validar esta guia. (Anexo 3)

H. Edicion de la GPC.

Para la redaccion de la guia se utilizé lenguaje claro y las recomendaciones fueron
no ambiguas y los algoritmos claros, simples y no muy largos. Se modificé la guia

segun sugerencias de los revisores externos.

135



DOLEMA DE SALUD VARIABILIDAD EN
i | L& FRACTICA MEDICA

I

{ ¥
MVESTRRACION MECESIDAD DE
cLincA ELABORACION DE UNA GPC
[
hﬂ'—'l:lp:ﬁn NO
fuberas
& W
Datnccicn du | ELABORACION
lagusas | GPC
|
h
ACTUALIZACION ADAPTACION
arc arc
F
IMPLEMENTACION GPC
¥
= PFRACTICA CLINICA
¥
EVALUACKON DEL IMPACTO —
METODOLOGIA

Figura 1 Descripcion de la metodologia utilizada para la elaboracion de la
GPC.

Fuente: Portal guiasalud
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Ejemplo 1. Pregunta desarrollada utilizando metodologia PICO
¢,Cudl es el tiempo recomendado de mantenimiento del tratamiento farmacolégico

de ATC e ISRS segun numero de episodio en pacientes con trastornos depresivos

recurrentes?
Paciente Intervencién Comparacién Resultados
(Outcome)
Adulto de 18-64 | Antidepresivos Inhibidores Probabilidad de
afos con episodio | triciclicos selectivos de la recurrencia segun
depresivo recaptacion de namero de
moderado o serotonina episodios previos
graves Tiempo de

utilizacién del
tratamiento
farmacoldgico en
la fase de
mantenimiento

Tipo de estudios: GPC, ECA, RS, MA
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Ejemplo 2. Tabla de Evidencias. Tratamiento farmacoldgico

Referencia | Métodos Poblacién | Resultados Comentarios Evidencia
Nelson JC. | ECA doble ciego. | Pacientes | Combinacion | Este estudio la
Biol 6 semanas. ingresado | mas efectiva | apoya la
Psychiatry | Respuesta N: 39 gue los hipotesis de
2004:55: Fluoxetina Edad: 18- | medicamento | que la
296-300. Desipramina 40 afos. S por combinacion de
Combinacion de Diagndéstic | separados. un agente
ambas. o: [53.8% vs. noradrenérgico
Depresion | 7.1% y 0%, y
Unipolar chi(2)(2) = serotoninérgico
Escalas: 13.49, es mas
HAM-D 21 | p =.001 probable que

resulte en la
remision de la
depresién que
cualquier
medicamento
solo durante un
periodo de
tratamiento de
6 semanas.
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Ejemplo 3. Tabla de guias
¢,Cudl es el tiempo recomendado de mantenimiento del tratamiento farmacolégico

de ATC e ISRS segun numero de episodio en pacientes con trastornos depresivos

recurrentes?
Guia Evidencia Recomendacion Referencias
(nivel) (grado) bibliograficas
Avalia-t El riesgo de | Recomienda el uso del | Ellis 2004
2008 recurrencia | tratamiento Yeh-Fong 2006
es menor | farmacolégico por un | Keller 2002
mientras total de 12 meses en
mas se | pacientes con episodio
prolonga el | previo y de 24 meses
tratamiento. | en pacientes con mas
la de dos. A
Nice Debido a la | Recomienda mantener | Geddes et al., 2003a
2004 alta tasa de | el tratamiento con
actualizacion | recurrencia | antidepresivos al
2006 se hace | menos durante seis
necesario meses después de la
mantener el | remision. A
tratamiento
antidepresiv
o] por
periodos
largos de

tratamiento.
2b
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ANEXO 3

INSTRUMENTO AGREE (Version corta).

ALCANCE Y OBJETIVO

1. El(los) objetivo(s) general(es) de la guia esta(n)
especificamente descrito(s).

2. El(los) aspecto(s) clinico(s) cubierto(s) por la guia esta(n)
especificamente descrito(s).

3. Los pacientes a quienes se pretende aplicar la guia
estan especificamente descritos.

PARTICIPACION DE LOS IMPLICADOS

4. El grupo que desarrolla la guia incluye individuos de
todos los grupos profesionales relevantes.

5. Se han tenido en cuenta los puntos de vista del paciente
y sus preferencias.

6. Los usuarios diana de la guia estén claramente
definidos.

7. La guia ha sido probada entre los usuarios diana.

RIGOR EN LA ELABORACION

8. Se han utilizado métodos sisteméaticos para la busqueda
de la evidencia.

9. Los criterios para seleccionar la evidencia se describen
con claridad.

10. Los métodos utilizados para formular las
recomendaciones estan claramente descritos.

11. Al formular las recomendaciones han sido considerados
los beneficios en salud, los efectos secundarios y los
riesgos.

12. Hay una relacion explicita entre cada una de las
recomendaciones y las evidencias en las que se basan

13. La guia ha sido revisada por expertos externos antes

de su publicacién.
14. Se incluye un procedimiento para actualizar la guia.

140

Muy de
acuerdo

Muy de
acuerdo

Muy de
acuerdo

Muy de
acuerdo

Muy de
acuerdo

Muy de
acuerdo

Muy de
acuerdo

Muy de
acuerdo

Muy de
acuerdo

Muy de
acuerdo

Muy de
acuerdo

Muy de
acuerdo

Muy de
acuerdo
Muy de
acuerdo

Muy en
desacuerdo

Muy en
desacuerdo

Muy en
desacuerdo

Muy en
desacuerdo

Muy en
desacuerdo

Muy en
desacuerdo

Muy en
desacuerdo

Muy en
desacuerdo

Muy en
desacuerdo

Muy en
desacuerdo

Muy en
desacuerdo

Muy en
desacuerdo

Muy en
desacuerdo
Muy en
desacuerdo



CLARIDAD Y PRESENTACION
15. Las recomendaciones son especificas y no son
ambiguas.

16. Las distintas opciones para el manejo de la
enfermedad o condicion se presentan claramente.

17. Las recomendaciones clave son facilmente
Identificables.

18. La guia se apoya con herramientas para su
aplicacion.

APLICABILIDAD

19. Se han discutido las barreras organizativas
potenciales a la hora de aplicar las recomendaciones.

20. Han sido considerados los costes potenciales de la
aplicacion de las recomendaciones.

21. La guia ofrece una relacién de criterios clave con el fin
de realizar monitorizacién y/o auditoria.

INDEPENDENCIA EDITORIAL

22. La guia es editorialmente independiente de la entidad
financiadora.

23. Se han registrado los conflictos de intereses de los
miembros del grupo de desarrollo.

EVALUACION GLOBAL

¢ Recomendaria esta Guia para su uso en la practica?

Muy recomendada D
Recomendada

(con condiciones o modificaciones)

No recomendada D
No se sabe D
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The AGREE Collaboration. Appraisal of Guidelines for Research & Evaluation (AGREE) Instrument
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Los objetivos fundamentales de este instrumento son:

1. Desarrollar criterios comunes para la elaboracién de GPC.

2. Definir cudles serian los criterios de calidad que deberian cumplir las GPC.

3. Establecer un modelo de evaluacién y monitorizacion de dichos criterios de
calidad.

4. Promover la difusion de estos criterios entre los miembros participantes y la
comunidad cientifica, a fin de favorecer las colaboraciones internacionales.

5. Facilitar una evaluacion genérica.

Principales propiedades del AGREE:

= Puede ser utilizado en cualquier tipo de GPC.

= Puede abordar cualquier tema.

= Puede utilizarse para evaluar GPC nuevas, ya existentes o actualizaciones.

= Admite soporte en papel o electrénico.

= Puede ser utilizado por cualquier profesional sanitario, gestores o pacientes

= Existe traduccion validada al espafiol.

Operacionalidad del instrumento AGREE

El Instrumento AGREE contiene 23 criterios clave categorizados en 6 areas. Cada
area pretende recoger una dimension diferente de la calidad de las guias.

1. Alcance y Obijetivo (Criterios 1-3): se refieren al objetivo global de la guia, la
condicion clinica especifica y la poblacion diana que quiere cubrir.

2. Participacion de los implicados (Criterios 4-7): se refiere al grado en que la guia

representa la vision de sus usuarios potenciales. La elaboracion de guias debe
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implicar a todos los grupos interesados y las actividades de éstos deben de estar
cubiertas por la guia propuesta. Esto incluye a grupos de pacientes.

3. Rigor en la elaboracion (Criterios 8-14): se refiere al proceso de recogida y
sintesis de la evidencia, la metodologia utilizada para formular las
recomendaciones deben de estar vinculadas de forma explicita a la evidencia que
las sustenta. Asi mismo, una guia debe ser revisada externamente antes de su
publicacién y debe contener informacion clara sobre su proceso de actualizacion.
4. Claridad y presentacion (Criterios 15-18): se ocupa del lenguaje y formato de la
guia.

5. Aplicabilidad (Criterios 19-21): se refiere a las implicaciones econdémicas y
organizativas de aplicar la guia. Las guias deben ser viables en el contexto de las
organizaciones a aplicar, se deben ajustar a la practica y tener en cuenta las
limitaciones de tiempo.

6. Independencia editorial (Criterios 22-23): tiene que ver con la independencia de
las recomendaciones y la declaracién de posibles conflictos de intereses del grupo

de elaboracién de la guia.
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ANEXO 4
Clasificacion Funcional de los antidepresivos

FUNCION ANTIDEPRESIVO

Inhiben enzimas que metabolizan neurotransmisores

Inhibidor monoamino oxidasa (IMAO) Isocarboxazida
Fenelcina
Tranylcypromina

Bloquean larecaptacion de neurotransmisores

Bloqueo del transporte de norepinefrina Amoxapina
Desipramina
Doxepina
Maprotilina
Nortriptilina
Protriptilina
Reboxetina

Bloqueo del transporte de serotonina Escitalopram
Citalopram
Fluoxetina
Fluvoxamina
Paroxetina
Sertralina

Bloqueo del transporte de norepinefrina y Amitriptilina
serotonina Clomipramina
Imipramina
Trimipramina
Venlafaxina
Duloxetina

Bloqueo del Transporte de Dopamina Bupropion

Bloquean los receptores presinapticos inhibidores

Bloqueo Receptores 5SHT2A Mirtazapina
Nefazodona
Trazodona

Fuente: Richelson Eliot. Pharmacology of Antidepressants. Mayo
Proceedings.2001;76,(5):511-527.
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ANEXO 5
Equipo elaborador.
A. AUTORES.

Dra. Martha Maria Fors Lépez (Coordinadora del proyecto).
Especialista de Segundo Grado en Bioestadistica.

MSc Farmacologia.

MSc Estadistica aplicada.

Centro Nacional Coordinador de Ensayos Clinicos.

Dra. Yenia Sotolongo Garcia.

Especialista de Segundo Grado en Psiquiatria.
Grupo Nacional de Psiquiatria.

Hospital Clinico Quirurgico 10 de Octubre.

Dra. Paula Lomba Acevedo.
Especialista de Segundo Grado en Psiquiatria.
Centro Comunitario de Salud Mental Guanabacoa.

Dra. Maytee Robaina Garcia.
Especialista de Primer Grado en Bioestadistica.
Centro Nacional Coordinador de Ensayos Clinicos.

Lic. Yuleidy Mérida Gonzalez.
Licenciada en Comunicacién Social.
Centro Nacional Coordinador de Ensayos Clinicos.

MSc Ania Torres Pombert.

Licenciada en Informacion Cientifico Técnica.

MSc Ciencias de la informacion.

Centro Nacional Coordinador de Ensayos Clinicos.

MSc Pedro Pablo Guerra Chaviano.

Ingeniero Industrial.

MSc en Monitorizacion de Ensayos Clinicos.
Centro Nacional Coordinador de Ensayos Clinicos.

Lic. Miriam Piedra Piz

Licenciada en Informacion Cientifico Técnica
Centro Nacional Coordinador de Ensayos Clinicos
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Ingeniero Jose Cobas Rodriguez.
DESOFT.

Dr. Amador Garcia Gonzales-Elias.
Especialista de Primer Grado en Bioestadistica.
Direccion de Ciencia y Técnica.

Ministerio de Salud Publica.

Dra. Maria Victoria Norabuena Canal.

Especialista de Primer Grado en Medicina General Integral.
Master en Atencién Primaria de Salud.

Direccion de Ciencia y Técnica.

Ministerio de Salud Publica.

Dra. lleana Abascal Castafeda.

Especialista de Segundo Grado en Bioestadistica.
Dra. en Ciencias de la Salud.

Escuela Nacional de Salud Publica.

Tec. Jeydy Parra Zabala.

Enfermera.

Estudiante de Licenciatura en Psicologia.

Centro Nacional Coordinador de Ensayos Clinicos

Tec. Regla Hernandez Molina
Recursos humanos.
Centro Nacional Coordinador de Ensayos Clinicos.

Tec. Yaremis Cordero Fernandez.
Operadora de Microcomputadora.
Centro Nacional Coordinador de Ensayos Clinicos.

Raul Hernandez de Paz.
Representante de pacientes.
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ANEXO 6
Antidepresivos mas utilizados segun dosis y frecuencia

Principio Clasificacion Dosis diaria Frecuencia
Amitriptilina ATC 50-200 mg Dos o tres veces/dia
Clomipramina ATC 100-150 mg Varias veces/dia
Imipramina ATC 50-200 mg Varias veces/dia

ATC 75-100 mg. 150 mg Varias veces/dia
Nortriptilina en hospitalizados
Relaciéon con ATC Una o varias veces/dia
Maprotilina 25-150 mg
150-400 mg/600 Varias veces/dia
Trazodona Relacién con ATC | mg en hospitalizados
Relaciéon con ATC Una o varias veces/dia
Mianserina 30-200 mg
Escitalopram ISRS 10-20 mg Una vez/dia
_ 20 mg-60 mg Cada 12-24/horas o
Fluoxetina ISRS 90 mg (semanal) una vez/semana
Fluvoxamina ISRS 100-300 mg Una o dos veces/dia
Paroxetina ISRS 20-50 mg Una vez/dia
. ISRS 50-200 mg Una vez/dia
Sertralina
Una vez/dia
Bupropion ISRND 150-300 mg
Duloxetina Una vez/dia
ISRSN 60 mg
Mirtazapina Una vez/dia
ISRSN 15-45 mg
. Varias veces/dia
Reboxetina
Xet ISRN 8-12 mg
_ 75-325 mg Varias veces/dia
Venlafaxina ISRSN 75.205 mg

ATC  Antidepresivos triciclicos

ISRSN Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina y norepinefrina
ISRND Inbibidores selectivos de la recaptacion de norepinefrina y dopamina
ISRN Inbibidores selectivos de la recaptacion de norepinefrina
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ANEXO 7
Algoritmo de tratamiento para la depresién que no responde a un tratamiento
inicial. Mcintyre, 2003

1. Reconfirmar diagnéstico.

2. Identificar co-morbilidad o medicaciones que podrian exacerbar
depresion.

3. Asegurar cumplimiento del tratamiento.

4. Optimizar el tratamiento.

\'4
A A A
Combinar o potenciar Cambiar Complementar con
antidepresivos psicoterapia
cognitiva
A A
Respuesta No Respuesta
Mantener tto Volver Inicio
A A
Respuesta No Respuesta
Mantener tto
Volver Inicio Considerar TEC
A
y
Respuesta No Respuesta
Mantener tto Nuevos tto
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ANEXO 8

Revisores externos

MSc Yudexi Mendoza Rodriguez.

Licenciada en Ciencias Farmacéuticas.

MSc en Farmacologia.

Centro Nacional Coordinador de Ensayos Clinicos.

MSc Roselin Valle Cabrera.

Licenciada en Ciencias Farmacéuticas.

MSc en Farmacia Clinica.

Centro Nacional Coordinador de Ensayos Clinicos.

Dra. Ana Margarita Toledo Fernandez.

Especialista de Segundo Grado en Medicina General Integral.
Master en Atencion Primaria de Salud.

Metoddloga de la Direccion Nacional de Ciencia y Técnica.
Ministerio de Salud Publica.

Dr. Alberto Herndndez Rodriguez.

Especialista de Segundo Grado en Farmacologia.
Profesor Titular.

Centro Nacional Coordinador de Ensayos Clinicos.
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