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1. INTRODUCCION

La guia ha sido desarrollada para servir de apoyo tanto en el tratamiento como en el
manejo de la depresion y condiciones similares. Las recomendaciones de esta guia
fueron desarrolladas por un equipo multidisciplinario de profesionales de la salud,
investigadores, pacientes y sus representantes, después de wuna cuidadosa
consideracién sobre la mejor evidencia disponible. Es la intencidn de que esta guia
sea Util tanto para los clinicos como para los administradores de los servicios de
salud, en cuanto a proveer y planificar un cuidado de alta calidad para aquellos
pacientes g padezcan depresion, mientras también hace énfasis en la importancia de
la experiencia de cuidado, tanto para los pacientes como para los cuidadores.

1.1 GUIA NACIONAL
1.1.1 ¢;qué son las directrices clinicas y practicas?

Las directrices clinicas y practicas son “Los estatutos desarrollados
sistematicamente que apoyan a los clinicos y a los pacientes en la toma de
decisiones sobre un apropiado tratamiento para condiciones especificas”
(Departamento de Salud, 1996). Estos estatutos se obtuvieron a partir de las
mejores evidencias experimentales disponibles, usando predeterminados y
sistematicos metodos para identificar y evaluar toda la evidencia relacionada con las
condiciones especificas en cuestion. Donde la evidencia no es suficiente, la guia
incorporara estatutos y recomendaciones basadas en un consenso de opiniones del
Grupo de Desarrollo del Manual.

El manual clinica ha intentado mejorar el proceso y los resultados de los cuidados
de saludo en diferentes formas. El manual clinico puede:

- Proveer recomendaciones actualizadas basada en evidencia para el manejo de las
condiciones y desordenes por profesionales de la salud

- Ser usado como la base para establecer valoraciones estandar de la practica del
personal de salud

- Asistir a pacientes y a cuidadores en la toma de decisiones informadas sobre su
tratamiento y cuidado

- Mejorar la comunicacion entre los profesionales de la salud, pacientes y
cuidadores

- Ayudar a identificar las areas prioritarias para investigaciones futuras

1.1.2 Usos y limitaciones del manual clinico

El manual no es un sustituto para el conocimiento profesional y el juicio clinico. El
manual puede verse limitado en su utilidad y aplicabilidad por diversos factores: la
disponibilidad de evidencia experimental de alta calidad, las generalizaciones de los
resultados de las investigaciones y la individualidad Gnica de los pacientes.

Aunqgue la calidad de las investigaciones en depresion es variable, la metodologia
usada aqui refleja un entendimiento general internacional para la practica apropiada
para el desarrollo del manual (AGREE: evaluacion del manual como instrumento de
investigacion y evaluacion; www.agreecollaborating.org), asegurar la recoleccion y




seleccion de las mejores evidencias experimentales disponibles y la generacion
sistematica de recomendaciones de tratamiento aplicable a la mayoria de los
pacientes y situaciones. Sin embargo, siempre habra algunos pacientes para quienes
las recomendaciones del manual clinico no seran aplicables. Este manual no anula,
ademas, la responsabilidad individual de los profesionales de la salud en la toma de
decisiones apropiadas en las circunstancias de un paciente individual, como en la
consulta con el paciente o su cuidador.

Ademas de la evidencia clinica, la informacion acerca de la relacion costo-
efectividad también es tomada en cuenta para la generacion de estatutos y
recomendaciones en el manual clinico, cuando esta se haya disponible. Mientras las
directrices nacionales estan preocupadas del aspecto clinico y de la rentabilidad, las
cuestiones de accesibilidad financiero y los gastos de puesta en practica deben ser
determinados por el NHS.

En la utilizacion de las directrices, es importante recordar que la ausencia de pruebas
empiricas para la eficacia de una intervencion particular no es lo mismo a que
existan pruebas de la ineficacia de estas mismas medidas. Ademas, de particular
importancia en salud mental, los tratamientos a base de pruebas a menudo son
entregados dentro del contexto de un programa de tratamiento total incluyendo una
gama de actividades, cuyo objetivo puede ser ayudar al paciente, y proporcionar un
contexto apropiado para la entrega de intervenciones especificas. Es importante
mantener y realzar el contexto de servicio en el cual estas intervenciones son
entregadas, de otra manera las ventajas especificas de intervenciones eficaces se
perderdn. En realidad, la importancia de organizar el cuidado, para apoyar y animar
una relacion terapéutica buena, es en ocasiones mas importante que los tratamientos
especificos.

1.1.3 ¢ Por qué desarrollar un Manual Nacional?

El Instituto Nacional para la Excelencia Clinica (NICE) se establecié como una
Autoridad de Salud Especial para Inglaterra y Gales en 1999, con un informe para
proporcionar una fuente Unica de guia autoritaria y confiable para pacientes,
profesionales y el publico. La guia NICE apunta a mejorar las normas de cuidado,
disminuir las variaciones inaceptables en la provision y la calidad del cuidado a
trabes de los consejos otorgados por la NHS y asegurar que el servicio médico este
centrado en el paciente. Toda la guia es desarrollada en una manera transparente y
de colaboracién que usa las mejores pruebas disponibles e implicando a todos los
tenedores de apuestas relevantes.

NICE genera la guia de diversas formas, dos de las cuales son relevantes aqui. La
primera guia, nacional es producida por el Comité de Apreciacién de Tecnologia
para dar el consejo con una base fuerte sobre un tratamiento en particular, la
intervencion, el procedimiento u otra tecnologia de salud. Segundo, comisiones
NICE se encargan de la produccion de directrices de practicas clinicas nacionales
enfocadas (concentradas) sobre el tratamiento total y direccion de una condicion
especifica. Para permitir el desarrollo de esto ultimo, NICE creo seis Centros
Nacionales de Colaboracion en conjuncion con una gama de organizaciones
profesionales implicadas en la atencion de salud.



1.1.4 El Centro de Nacional de Colaboracion para el cuidado de la salud mental
Esta pauta NICE ha sido desarrollado dentro del Centro de Colaboracion Nacional
de la Salud mental (NCCMH). EI NCCMH es una colaboracién de las
organizaciones profesionales implicadas en el campo de salud mental, el usuario del
servicio nacional y organizaciones de trabajadores sociales, un numero de
instituciones académicas y NICE. EL NCCMH es financiado por NICE y
conducido por una sociedad entre la unidad de investigacion del Colegio Real de los
Psiquiatras (Unidad de Investigacién del Colegio - CRU) y la unidad equivalente de
la Sociedad britanica Psicologica (el Centro de la Investigacion de Resultados y la
Eficacia - CORE).

Los miembros del grupo de referencia de NCCMH vienen de las organizaciones
siguientes:

- El Colegio Real de Psiquiatras (RCPsych)
- La Sociedad britanica Psicologica (BPS)
- El Colegio Real de Enfermeras (RCN)
- El Instituto Nacional para el Trabajo Social (NISW)
- El Colegio de Terapeutas ocupacionales (COT), ahora substituida por el Foro de
Eficacia Clinico para las Profesiones de Salud Aliadas (CEFAHP)
- El Colegio Real de Médicos generales (RCGP)
- La Sociedad Real Farmacéutica (RPS)
- Replanean la Enfermedad Severa Mental
- La Confraternidad de Maniacos Depresivos (MDF)
* MIND
* Centro para La Salud Mental basada en Evidencia (CEBMH)
* Centro para Economistas en Salud Mental (CEMH)
* Instituto de Psiquiatria (1oP).

El grupo de referencia de NCCMH proporciona el consejo sobre una gama completa
de publicaciones (cuestiones) que se relacionan con el desarrollo de directrices,
incluyendo las sociedades de expertos, profesionales, pacientes y trabajadores
sociales dentro de grupos de desarrollo de pauta.

1.1.5 De directrices nacionales a protocolos locales

Una vez que una pauta nacional ha sido publicada y diseminada, esperaran que
grupos de atencion de salud locales produzcan un plan e identificara recursos para la
puesta en practica, estableciendo de forma apropiada un cronograma.
Posteriormente, un grupo multidisciplinario que implica a los comisionados de
atencion de salud, el cuidado primario y el especialista profesional de atencion de
salud mental, pacientes y trabajadores sociales deberia emprender la traduccion del
plan de puesta en practica en protocolos locales. La naturaleza y el paso del plan
local reflejaran las necesidades de atencion de salud locales y la naturaleza de
servicios existentes; la puesta en practica completa puede tomar un tiempo
considerable, sobre todo donde necesidades de educacion (entrenamiento)
sustanciales son requeridas.



1.1.6 La revision de la puesta en practica de la guia

Esta pauta identifica las areas claves de préactica clinica y la entrega de servicio para
la revision de cuentas, tanto locales como nacionales. Aunque la generacion de
normas de auditoria es importante y necesario para la puesta en practica de esta
guia, una estrategia de puesta en practica mas amplia sera desarrollada. Sin
embargo, deberia destacarse que la Comision para la Atencion de salud, la Revision
de cuentas y la Mejora (CHAI) supervisara el grado de Confianza de Cuidado
Primarias (PCTSs), confianzas responsables de la salud mental y el cuidado social, y
la Administracién regional de salud publica han puesto en practica estas directrices.

1.2 LA GUIA NACIONAL DE DEPRESION

1.2.1 {Que ha desarrollado esta guia?

El Grupo de Desarrollo de Pauta (GDG) fue convocado por el NCCMH basado en
el consejo de los representantes de grupo de referencia del Centro, y apoyado por
financiamiento de NICE. EL GDG incluy6 a miembros de los siguientes grupos
profesionales: psiquiatria, psicologia clinica, farmacia, enfermeria y Médicos
general. Ademas, el GDG incluy0 a tres pacientes.

El personal del NCCMH proporcion6 el mando y el apoyo en todas partes del
proceso de desarrollo de la guia, emprendiendo busquedas sistematicas,
recuperacion de documentos, apreciacion y revision sistematica de pruebas.

Los miembros del GDG han sido entrenados en el proceso del desarrollo de la guia
en el Centro de Salud mental Basada en Evidencia (CEBMH), y la Guia Nacional y
la Unidad de Auditoria de la Participacion de Pacientes, que ha sido establecida por
NICE. La Guia Nacional de Apoyo y la Unidad de Investigacion, también se
introdujo en el proceso por NICE, a condicidn de que aconseje y ayude en cuanto a
todos los aspectos del proceso de desarrollo de la guia.

Todos los miembros del grupo hicieron las declaraciones formales de interés en el
principio, puesto al dia en cada reunion de GDG. Los miembros del GDG se reunion
un total de veintiséis veces en todas las partes del proceso de desarrollo de la guia.
Para facilitar la identificacion de pruebas y el analisis, miembros del GDG formaron
subgrupos, o grupos de asunto, cubriendo accesos de tratamiento identificables. Los
grupos de asunto fueron conducidos por un experto nacional en el campo relevante y
apoyados por el equipo NCCMH técnico, con el consejo adicional experto de
consejeros especiales donde hubiere sido necesario. Los grupos de asunto
supervisaron la produccién y la sintesis de pruebas de investigacion antes de la
presentacion mas amplia del GDG. Todas las declaraciones y recomendaciones en
esta pauta han sido generadas y acordadas por todo el GDG.

1.2.2 ¢Para quien fue desarrollada esta guia?

Esta guia serd de importancia para toda la gente con un diagnostico de depresion de
edad igual o mayor de 18 afios. Esta pauta explicitamente no proporcionara la guia
sobre el diagndstico o el tratamiento de la gente con la depresion en el contexto de
trastornos mentales fisicos u otros primarios. Estos pueden ser tratados en una futura
pauta.

Aunque esta pauta brevemente dirija la cuestion de diagnostico, no hara
recomendaciones a base de pruebas o se referira a pruebas en cuanto al diagnostico,
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la prevencion primaria o la evaluacion. En suma, esta pauta fue desarrollada para el
empleo por:

- Los individuos con un diagnostico de depresion de mas de 18 afios y sus
familias/trabajadores sociales

- Los grupos Profesionales que influyen en el tratamiento y el cuidado de las
personas con un diagnostico de depresion, incluyendo a psiquiatras, psicélogos
clinicos, enfermeras de salud mental, enfermeras psiquiatricas de comunidad,
otras enfermeras de comunidad, trabajadores sociales, consejeros, enfermeras de
practica, terapeutas ocupacionales, farmacéuticos, médicos generales y otros

- Profesionales de otras areas de la salud y los sectores no relacionados con la salud

gue pueden tener contacto directo con o esta implicado en la provision de salud y

otros servicios publicos para aquellos diagnosticados con la depresion. Estos pueden

incluir el personal de A*E, el personal paramédico, doctores de la prision, la policia

y los profesionales que trabajan en la justicia criminal y sectores de educacion

- Aquellos con la responsabilidad de planificar servicios para la gente con un

diagndstico de depresidn, y sus trabajadores sociales, incluyendo a los directores de

salud publica, gerentes de confianza de la NHS y gerentes de PCTSs.

1.2.3 Los objetivos especificos de esta guia

La guia hace recomendaciones y puntos de practica buenos para tratamientos
farmacologicos y el empleo de terapia psicologica e intervenciones de nivel de
servicio en combinacién con tratamientos farmacoldgicos en las tres fases de
cuidado. Expresamente esto apunta:

- Evaltan el papel de agentes especificos farmacoldgicos en el tratamiento y la
direccion de depresion
- Evalla el papel de intervenciones especificas psicoldgicas en el tratamiento y la
direccion de depresion
- Evalua el papel de sistemas de entrega de servicio especificos y las intervenciones
de nivel de servicio en la direccion de depresion
- Se integran al susodicho para proporcionar el mejor consejo de practica sobre el
cuidado de individuos con un diagndstico de depresion en las distintas fases de la
enfermedad, incluyendo la iniciacion de tratamiento, el tratamiento de episodios
agudos y la promocién de recuperacion

Considera los aspectos econdémicos de varios tratamientos estandar para la
depresion.

1.2.4 Otras versiones de esta guia
Hay otras versiones de Depresion: Direccion de Depresion en Cuidado Primario y
Secundario, incluyendo:

- La guia NICE, que es una version mas corta de esta pauta, conteniendo las
recomendaciones claves y todas las otras recomendaciones (ver el Capitulo 4)

- La guia de referencia rapida, que es un resumen (sumario) de las recomendaciones
principales en la pauta AGRADABLE

- La informacioén para el publico, que describe la direccion que usa la lengua no
técnica. Es escrito principalmente para pacientes, pero también puede ser Util para
miembros de familia, abogados, o los que se preocupan por la gente con depresion.
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2 DEPRESION

Esta guia se preocupa del tratamiento y manejo de la gente con depresion en el
cuidado primario y secundario. Aunque la terminologia y criterios diagndsticos
usados para este grupo heterogéneo de desdrdenes (trastornos) relacionados hayan
cambiado con los afios, esta guia utiliza s6lo aquellos identificados segun la
Clasificacion ICD-10 de Desdrdenes(Trastornos) Mentales y Conductuales (WHO,
1992), a saber, el episodio depresivo (F32), el episodio depresivo recurrente (F33) y
la ansiedad y el desorden (trastorno) depresivo mixto (F41.2). Debe destacarse que
una cantidad importante de la investigacion que forma la base de pruebas para esta
guia ha usado un sistema similar para clasificarlos - la 4a edicion del Manual
Diagnostico y Estadistico de los Desdrdenes Mentales de la Asociacion americana
Psiquiatrica (DSM-1V) (APA, 1994). La pauta no dirige la direccion de desérdenes
afectivos como el trastorno bipolar o distimia, tampoco esto proporciona la guia
especifica para la depresion postnatal.

2.1 El desorden

2.1.1 Sintomas, presentacion y modelo de enfermedad

La Depresion manda a una amplia gama de problemas de salud mental
caracterizados por la ausencia de un afecto positivo (una pérdida de interés y placer
en cosas ordinarias y experiencias), el humor bajo y una gama de sintomas
emocionales asociados, cognoscitivos, fisicos y conductuales. La distincion de los
cambios de humor entre la depresion mayor y aquellos que pueden ocurrir
'normalmente’ permanece siendo una problematica: la persistencia, la severidad, la
presencia de otros sintomas y el grado de dafio funcional y social forma la base de
aquella distincion.

Comuanmente, el humor y el afecto en una depresion mayor son no reactivo a las
circunstancias, permaneciendo bajo en todas partes del curso de cada dia, aunque
para algunos pacientes el humor varie diurnamente, con la mejora gradual a lo largo
del dia, pero s6lo para volver a un humor bajo sobre el anochecer. Posiblemente el
humor de una persona puede ser reactivo a experiencias positivas y acontecimientos,
aunque estas elevaciones en el humor no sean sostenidas, con el resurgimiento de
sentimientos depresivo, a menudo rapidamente (Andrés y Jenkins, 1999).

Sintomas conductuales y fisicos incluyen estar mas sensible, la irritabilidad, la
retirada social, el suefio reducido, una exacerbacion de dolores preexistentes, y dolor
secundario a la tension muscular aumentada y otros dolores (Gerber et Al-, 1992),
baja del apetito (a veces conduciendo a la pérdida de peso significativa), una
carencia de libido, fatiga y disminucion de la actividad, aunque la agitacion es
comun y la ansiedad puede estar marcada frecuentemente. Con una pérdida de
interés y placer en la vida diaria, los sentimientos de culpa, inutilidad y el castigo
merecido son comunes, como son el amor propio bajo, la pérdida de confianza,
sentimientos de impotencia, ideas suicidas y tentativas en el autodafio o el suicidio.
Cambios cognoscitivos incluyen la concentracion pobre y la atencion reducida,
pensamientos pesimistas y recurrentemente negativos sobre uno, el pasado de
alguien y el futuro, el frenado mental y la rumia (Cassano y Fava, 2002).
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La depresién a menudo es acompafada por la ansiedad, y en estas circunstancias
uno de tres diagndsticos puede ser hecho: (1) la depresiéon, (2) la ansiedad, (o 3) la
depresion mixta y la ansiedad, dependiendo de cual sea la constelacidn de sintomas
que domine el cuadro clinico. Ademas, la presentacion de depresion varia con la
edad, mientras mas jovenes, da sintomas mas conductuales y los pacientes mas
adultos dan sintomas méas somaéticos y menos quejas de humor bajo (Serby y Yu,
2003).

La depresion mayor generalmente es diagnosticada cuando un humor es
persistentemente bajo y no reactivo y una ausencia de los afectos positivos junto con
una gama de sintomas, el nimero y la combinacion tuvo que hacer un diagnéstico
operacionalmente siendo definido (ICD-10, QUIEN, 1992; DSM-IV, APA, 1994),
aunque algunas personas muestren una presentacion atipica con el humor reactivo,
el apetito aumentado, el beneficio de peso y la somnolencia excesiva (Quitkin et Al-
, 1991).

Ademas, aquellos con una presentacion mas severa y tipica, incluyendo la lentitud
fisica marcada (o la agitacion marcada) y una gama de sintomas somaticos, a
menudo son mencionados como depresiones melancolicas, o la depresion con la
melancolia.

La gente con depresiones severas también puede desarrollar sintomas psicoticos
(alucinaciones y/o ilusiones), el tema que mas comdnmente se repite son los
sentimientos negativos, pensamientos de autoculpa y el humor bajo, que también
son encontrados en la depresion mayor, aunque los otros puedan desarrollar
sintomas psicoticos sin relacion al humor del paciente (Andrés y Jenkins, 1999). En
el caso ultimo, estos sintomas incongruentes de humor psicoticos pueden ser
dificiles de distinguirse de aquellos que ocurren en otras psicosis como la
esquizofrenia.

2.1.2 El curso y el prondstico

La edad media del primer episodio de una depresion mayor ocurre mas menos a los
20 afos y aunqgue el primer episodio pueda ocurrir en cualquier momento, desde la
nifiez temprana a la vejez, una proporcion sustancial de la gente tienen su primera
depresion en la nifiez o la adolescencia (Fava y Kendler, 2000). Y tal como la
presentacion inicial y la forma de una enfermedad depresiva varian bastante,
también es asi el periodo prodromal. Algunos individuos experimentan una gama de
sintomas en los meses antes de la enfermedad propiamente tal, incluyendo la
ansiedad, fobias, sintomas mas suaves depresivos y ataques de panico; los otros
pueden desarrollar una enfermedad depresiva mayor severa bastante rapidamente,
no extraordinariamente después de un acontecimiento de vida principal agotador.
Sintomas a veces somaticos dominan el cuadro clinico que conduce al clinico a
investigar la posible enfermedad fisica subyacente hasta que los cambios de humor
se hagan mas obvios.

Aungue generalmente se piense que la depresion es por lo general un desorden
limitado por el tiempo, que dura hasta 6 meses con la recuperacion completa
después, WHO estudio los desérdenes mentales en 14 centros a través del mundo, el
66 % de los pacientes que padecen depresion todavia era encontrado con
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sintomatologia capaz de satisfacer los criterios diagndsticos de algin desorden
mental un afio mas tarde, y para el 50 % el diagnoéstico era la depresion. Es probable
que las extensas diferencias en los rangos entre las clinicas estudiadas en estos
paises reflejen diferencias verdaderas del predominio de esta enfermedad méas que
diferencias en cuanto a los conceptos de depresion entre los paises estudiados
(Simon et Al-, 2002). En el estudio de WHO, los episodios de depresidn que fueron
no tratados por una omision completa del medico general tenia la misma perspectiva
que los episodios tratados de depresion; sin embargo, ellos eran mas suaves en la
consulta de indice (Goldberg et Al-, 1998). En un meta analisis de 12 estudios de
adultos mayores con depresion, los resultados para la gente con la depresién en la
comunidad fue en promedio pobre: después de 2 afios, el 20 % habia muerto y casi
el 40 % todavia tenia depresion (Cole et Al-, 1999).

Mientras alrededor de la mitad de aquellos afectados por la depresion no tendra
ningun episodio remoto, de enfermedad depresiva, pero si tendra, como con muchos
otros problemas de salud mental como la esquizofrenia, una tendencia fuerte para la
repeticiéon. Al menos el 50 % de personas después de su primer episodio de
depresion mayor tendera a tener al menos uno o mas episodio (Kupfer, 1991), con la
depresion de inicio temprano (20 afios 0 menor) esta asociado particularmente con
una vulnerabilidad considerablemente aumentada para recaer (Gil et Al-, 1989).

Después de los segundos y terceros episodios, el riesgo de recaida se eleva al 70 % y
el 90 % respectivamente (Kupfer, 1991). Asi, mientras la perspectiva para un primer
episodio esta bien, la perspectiva para episodios recurrentes sobre el largo plazo
puede ser pobre, con muchos pacientes que sufren los sintomas de depresion durante
muchos afios (Akiskal, 1986). A veces, los episodios recurrentes de depresion
seguiran un modelo estacional, recibiendo la etiqueta el desorden estacional
afectivo.

El término ' la depresion refractaria ', solia usarse para describir la depresion que ha
fallado en responder a dos 0 mas antidepresivos en una dosis adecuada por una
duracion adecuada dada secuencialmente, no es sobre todo provechoso. Esto no
tiene subtipos depresivos en cuenta, no hace ninguna distincion entre la resistencia
de tratamiento, cronicidad, la recaida o la repeticion, y falla en tener en cuenta que
factores psicosociales pueden prevenir la recuperaciéon o de verdad si el paciente ha
tenido un curso adecuado de un tratamiento psicoterapeutico apropiado (Andrés y
Jenkins, 1999).

2.1.3 El dafio y la inhabilidad

La Depresion es de los trastornos mentales mas comunes de la comunidad, y es una
causa principal de inhabilidad a través del mundo. En 1990 era la cuarta causa mas
comun de pérdida de afios de vida adaptados por inhabilidad en el mundo, y hacia
2020 es proyectado para hacerse la segunda causa mas comun (Banco mundial,
1993). En 1994 se estimaba que aproximadamente 1.5 millones de vidas ajustadas
por inhabilidad/afios fueron perdidos cada afio en el oeste como consecuencia de la
depresion (Murray et Al-, 1994). Es ain méas comun en el mundo en desarrollo (para
la revision, ver el Instituto de Medicina y col, 2001).

Aparte del sufrimiento subjetivo experimentado por la gente que padece depresion,
el impacto sobre el funcionamiento social y ocupacional, la salud fisica y la
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mortalidad es sustancial. EI impacto sobre la salud fisica pone la depresion a la par
con todas las principales enfermedades fisicas cronicas y que incapacitan, como la
diabetes, la artritis y la hipertension (Cassano y Fava, 2002). La depresion reduce
considerablemente la capacidad de una persona de trabajar con eficacia, con
pérdidas en el personal y el ingreso de familia (y por lo tanto cobrar los impuestos
réditos), y el paro (con la pérdida de habilidades del lugar de trabajo). Mas amplios
efectos sociales incluyen: mayor dependencia sobre bienestar y ventajas con el
impacto inevitable sobre el amor propio y la seguridad en si mismo; dafios sociales,
incluyendo capacidad reducida de comunicarse durante la enfermedad; relaciones
desequilibradas durante y subsecuente a un episodio; y a largo plazo afecta el
funcionamiento social, sobre todo para los que tienen un desorden recurrente. El
estigma asociado con problemas de salud mental (Sartorius, 2002), y la opinion
publica generalmente sugiere que una persona con depresion esta desequilibrada,
neurotica e irritable (el Sacerdote et Al-, 1996), lo que puede favorecer a la negativa
de las personas con depresién de buscar ayuda (Puentes y Goldberg, 1987).

La inhabilidad total que producen los desdrdenes mental superan con creces a
aquellos producidos por desordenes fisicos (Ormel y la e de Costa Silva 1995), y
hay una relacién clara entre la severidad de la enfermedad y el grado de inhabilidad
(ibid). La depresion y la inhabilidad muestran sincronia de cambio (Ormel et Al-,
1993), y los inicios de depresion son asociados con los inicios de inhabilidad,
doblando tanto de inhabilidad social como la ocupacional (Ormel et Al-, 1999).

La depresion también puede exacerbar el dolor y la angustia asociada con
enfermedades fisicas, asi como afectar desfavorablemente los resultados de su
tratamiento. Por ejemplo, en la gente con infarto al miocardio (MI), los indices de
mortalidad son considerablemente mayores para los que estan deprimidos después
de un MI, no solo en el periodo inmediato Post-Ml, sino que también para el afio
subsecuente (Lesperance y el Frasure-Smith, 2000). En un estudio en la comunidad,
pacientes con enfermedad cardiaca que tuvieron depresion tenian un riesgo
aumentado de muerte por problemas cardiacos comparados con aquellos sin la
depresion, y pacientes con depresion sin la enfermedad cardiaca también tenia un
riesgo considerablemente aumentado de mortalidad cardiaca (Pennix et Al-, 2001).
Conclusiones similares para una gama de enfermedades fisicas también sugieren un
riesgo aumentado de muerte cuando la depresion esta presente como comorbilidad
(Cassano y Fava, 2002).

Las tasas de suicidio son un poco inferiores al 1 % de todas las muertes, y casi las
dos terceras partes de esta nimero ocurren en la gente deprimida (Sartorius, 2001).
A veces la depresion también puede conducir a los actos de violencia contra otros, y
hasta puede inducir al homicida.

Sin embargo, mas comun, y una mayor causa de inhabilidad para la gente que esta
deprimida, es el impacto de enfermedades depresivas sobre la funcion social y
ocupacional (Ormel et Al-, 1999). Relaciones matrimoniales y familiares son
frecuentemente afectados de forma negativa, y la depresion paternal puede conducir
a la negligencia de nifios y perturbaciones significativas en ellos (Ramachandani y
Stein, 2003). Las consecuencias profesionales son tratadas mas abajo.

2.2 La incidencia y el prevalencia
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La prevalencia estimada para la depresion mayor entre los 16 y 65 afios en el Reino
Unido es 21/1000 (hombres 17, mujeres 25), pero, si la categoria es menos
especifica y mas amplia, incluyendo ' la depresién ansiosa mixta ' (F41.2, ICD-10,
WHO, 1992), los valores subirian draméaticamente a 98/1000 (hombres 71, mujeres
124). En la depresion ansiosa mixta, puede ser visto que la proporcién sexual es mas
ajustada en mujeres (Meltzer et Al-, 1995a y b).

Las tasas de prevalencia son influidas de forma importante por el género, la edad y
el estado civil. En la misma revision, por ejemplo, la preponderancia femenina fue
mas marcada durante los afios reproductivos, pero después de la edad de 55 la
proporcion por sexo se invierte.

La prevalencia es mas alta entre el separado (56/1000 la mujer, 111/1000 el
hombre), después vienen los hombres viudos (70/1000) y mujeres divorciadas
(46/1000), con la prevalencia mas baja en el casado (17/1000 y 14/1000
respectivamente). La prevalencia femenina es mas alta entre las solteras y las que
conviven gue entre las casadas, pero en el hombre las tasas son bajas para todos
estos grupos.

Los padres solteros tienen tasas mas altas que aquellos que tienen parejas, y parejas
con nifios tienen tasas mas altas que aquellos sin (ibid).

El grupo étnico y el género también actlan reciprocamente: las tasas de prevalencia
para hombres pertenecientes a los grupos étnicos minoritarios no eran enormemente
diferentes de aquellos en hombres blancos, pero las tasas femeninas eran
notoriamente diferentes, las tarifas mas altas se encuentran entre Asiaticos y
Orientales (51/1000), les siguen blancos (24/1000) y las tasas mas bajas para Indios
del Oeste 0 Africanos (6/1000) (Meltzer et Al-, 1995a).

Sin embargo, estas estimaciones estan basadas en las relativamente pequefias
muestras de personas de las minorias étnicas.

El género y un ndmero de factores socioeconémicos también afectan
considerablemente las tarifas de prevalencia: mujeres desempleadas tienen dos
veces mas de prevalencia de depresion que hombres desempleados (56/1000 contra
27/1000), mientras que las tasas son bajas para ambos sexos con empleo de jornada
completa (11/1000 contra 12/1000 respectivamente), con mujeres trabajando en
horario de media jornada (22/1000). Clases sociales 3 y debajo tienen tarifas mas
altas que clases 1 y 2 para ambos sexos, y aquellos viviendo en el alojamiento
alquilado tienen tarifas considerablemente mas altas que aquellos viviendo en su
propia casa. Hay tendencias claras durante los afios de educacion para hombres, en
donde a mayores afios de escolaridad, menor es la prevalencia de depresién; estos
efectos son menores para las mujeres. Las tasas son mas altas en la ciudad que el
sector rural, siendo el sector semirural el que tiene tasas intermedias (Meltzer, 1995a

y b).

Las tasas para personas que no tienen hogar, o que alquilan son mucho mas altas,
con las tasas de prevalencia de 130/1000 para la depresion ICD, y 270/1000 para
todas las formas de depresion (Meltzer, 1995b). Otro estudio, de los sin hogar,
mostro que el 60 % sufre depresion (Gill et Al-, 1996). Los que estan deprimidos no
consumen mas alcohol que el no deprimido, pero su consumo de cigarrillo es méas
alto (Meltzer et Al-, 1995b). Debe destacarse que la relacion de causalidad entre
estas asociaciones permanece confusa.
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La depresion también afecta a buscadores de asilo, con un tercio de buscadores de
asilo en Newham con depresion (Gammell et Al-, 1993), bastante mas alto que la
tarifa en la poblacién general.

Una confirmacion remota de los origenes sociales de la depresion se encontré en
una revisién de practica general en la cual el 7.2 % (con rangos entre el 2.4 % y 13.7
%, segun la préctica estudiada) tenia un trastorno depresivo.

Las tasas para la depresidn considerada hasta ahora han mirado a la depresion como
un evento puntual en el tiempo. La prevalencia anual produce cifras mucho mas
altas, con tasas en hombres que se extienden entre 24 y 34/1000 y las tasas en
mujeres entre 33 y 71/1000 en Puerto Rico, Edmonton, Canada, y Christchurch,
Nueva Zelanda (Jenkins et Al-, 2003). Tarifas incluso mas altas son obtenidas para
el predominio de un afio que usa el Programa de Entrevista Compuesta Internacional
en los EE.UU. de 77/1000 para hombres, y 129/1000 para mujeres (Kessler et Al-,
1994). Es probable que las diferencias entre las tasas indique mas una diferencia
entre la prevalencia de la enfermedad en los diversos paises que una diferencia en
cuanto a los criterios diagndésticos (Simon et Al-, 2002). En cualquier caso, pruebas
abrumadoramente apoyan la opinién de que el predominio de depresion, varia
bastante segun el género y una amplia gama de factores sociales, étnicos y
econdmicos.

2.3 Diagnostico

El diagnostico y los métodos de clasificacion de la depresion han cambiado
considerablemente durante el curso de los afios, aunque el advenimiento de criterios
operacionales diagnosticos haya mejorado la fiabilidad de diagnostico. ICD-10 usa
una lista reconocida de 10 sintomas depresivos, y divide la forma comudn de
episodio depresivo mayor en cuatro grupos: no deprimido (menos de 4 sintomas),
leve (4 sintomas), depresion moderada (5-6 sintomas), y severo (7 sintomas o0 mas,
con o sin varios sintomas psicoticos).

Los sintomas deben estar presentes durante al menos 2 semanas.

Estas definiciones han sido usadas en el informe que sigue. Mientras mas severo sea
el episodio depresivo, menos probable sea que mejore espontaneamente. LoOs
pacientes con episodios leves mejoran frecuentemente con cuidados primarios, pero
tales episodios bien pueden permanecer persistentes, y también pueden corresponder
a un estado de transicion hacia una enfermedad mas severa en desarrollo. La
depresion leve es también un factor de vulnerabilidad, dando a pacientes mayores
probabilidades de desarrollar una enfermedad méas severa ante cualquier evento vital
estresante.

Sin embargo, permanece dudoso el hecho de que la severidad de una depresion
pueda ser juzgada Unicamente mediante el andlisis de un sintoma, aunque existen
pruebas que avalan esta estrategia (Faravelli et Al-, 1996): los clinicos deben
considerar a la familia y la historia anterior, asi como el grado de inhabilidad
asociada, al momento de evaluar la condicion del paciente. Ademas, algunos
sintomas pueden tener mayor peso que otros al establecer el nivel de severidad
(Faravelli et Al-, 1996).

Aunque la fiabilidad del diagndstico se haya mejorado, no hubo ninguna mejora
paralela a la validez del diagndstico (Dohrenwend, 1990), en parte como
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consecuencia de lo amplio de la categoria diagndstica - la depresion mayor-, en
parte por el resultado de la carencia de pruebas fisicas disponibles para confirmar un
diagndstico de depresion, y en parte porque nuestro entendimiento de la etiologia y
los mecanismos subyacentes de depresion permanece no bien aclarado y carecen de
especificidad.

El acercamiento enfocado por sintoma, criterio diagnostico adoptado en muchas
investigaciones contemporaneas, y que sostiene la base de pruebas para esta guia,
permite distinguir entre los tipos de depresion (por ejemplo unipolar contra bipolar),
la severidad (leve, moderada y severa), cronicidad, la repeticion y la resistencia al
tratamiento. Sin embargo, la gente deprimida también varia enormemente en sus
personalidades, dificultades premorbidas (por ejemplo el abuso sexual), la
preocupacién psicoldgica y todo lo relacionado a problemas familiares y sociales,
factores que pueden afectar la forma de presentacién. Es también comin para la
gente con depresion tener una comorbilidad, como la ansiedad, la fobia social, el
panico y varios desordenes de personalidad (Marrén et Al-, 2001). Como se dijo
anteriormente, el género, factores étnicos y socioecondmicos provoca variaciones
importantes en las tasas demograficas de depresion, y pocos estudios que analiza los
tratamientos farmacoldgicos, psicolégicos para la depresién controla o examina
estas variaciones.

En realidad, existe un aumento en el interés sobre esto; la depresion puede ser
demasiado heterogénea en términos biologicos, psicologicos y sociales para permitir
una mayor claridad sobre cuales intervenciones especificas seran mas eficaces - para
cual problema, para cual persona, y en cual contexto.

El diagndstico diferencial de depresion puede ser dificil; de interés particular son los
pacientes con presentacion de desorden bipolar con la depresion. La cuestion de
diagndstico diferencial en esta &rea sera tratada en la proxima guia NICE sobre el
desorden bipolar.

2.4 La Etiologia

La enorme variabilidad en la presentacion, el curso y los resultados de las
enfermedad depresiva se reflejada en la gran cantidad de explicaciones teoricas de
su etiologia, incluyendo la teoria genética (Kendler y Prescott, 1999), bioguimica y
endocrina (Goodwin, 2000), psicoldgica (Freud, 1917), y los procesos y/o factores
sociales (Marrén y Harri, 1978). Sin duda la experiencia ha dado un mayor énfasis a
las explicaciones de causa fisica, y sobre todo a la endocrina, las teorias de
causalidad que explican el hecho de que algunas enfermedades fisicas realmente
aumentan el riesgo de depresion, incluyendo la diabetes, la enfermedad cardiaca,
hipertiroidismo, hipotiroidismo, el sindrome de Cushing, la enfermedad de Addison
y la amenorrea por hiperprolactinemia (Cassano y Fava, 2002).

Independientemente de las teorias acerca de la etiologia de la depresion, ninguna ha
sido aceptada en su totalidad. Hoy en DIA se cree que todos estos factores en
conjunto influyen en la vulnerabilidad de un individuo para presentar la depresion,
aunque es probable que para factores similares en distintas personas, tengan una
accion distinta dependiendo de la individualidad de cada paciente (Harri, 2000).

Los factores identificados como agentes que aumenten la vulnerabilidad de una
persona a la depresion incluyen el género (mirar mas arriba), genética y factores de
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familia, experiencias de nifiez adversas, y factores de personalidad. En el modelo de
vulnerabilidad-stress  (Nuechterlein 'y Dawson, 1984), estos factores de
vulnerabilidad actGan reciprocamente con circunstancias sociales corrientes, como
la pobreza y la adversidad social, con acontecimientos de vida agotadores que
actuan como el gatillo para un episodio depresivo (Harri, 2000). La enfermedad
fisica también es considerada como un acontecimiento de vida agotador importante.
Una historia familiar de enfermedad depresiva aumenta en un 39 % la discrepancia
de depresion en ambos sexos (Kendler et Al-, 2001), y experiencias tempranas de
vida como una relacion infantil paternal pobre, la discordia matrimonial y el
divorcio, la negligencia, el abuso fisico y el abuso sexual casi seguramente aumenta
la vulnerabilidad de una persona a la depresion en la vida posterior (Fava y Kendler,
2000). Los rasgos de personalidad como la personalidad neuro6tica también
aumentan el riesgo de depresion cuando la persona es afrontada a acontecimientos
de vida agotadores (Fava y Kendler, 2000). Sin embargo, personalidades diferentes
tienen expectativas diferentes para acontecimientos de vida agotadores similares, y
algunas personalidades tienen las tasas diferentes de acontecimientos de vida
dependientes, que directamente son relacionados con su personalidad - como la
ruptura de una relacion (Hammen et Al-, 2000).

El papel que juegan situaciones sociales corrientes en el aumento del riesgo de
depresiéon, como la pobreza, pérdida del hogar, el desempleo y la enfermedad
cronica fisica o0 mental no puede ser pasado por alto al realizar un breve examen de
la epidemiologia de depresion (mirar encima). Sin embargo, en el Reino Unido,
factores proféticos para la depresion en mujeres en Camberwell, Londres del
sudeste, incluye:

teniendo tres 0 mas nifios menores de 14 afios viviendo en casa; no teniendo una
relacion de confianza con otra persona; y no teniendo ningun empleo pagado fuera
de casa (Marron y Harri, 1978).

La pulcritud de este modelo, en el cual las vulnerabilidades actdan reciprocamente
con acontecimientos de vida agotadores, como la separacién o la pérdida de un
amado, provocando un episodio depresivo, no siempre es apoyada por 'los hechos':
algunos episodios de depresidn ocurren en ausencia de un acontecimiento agotador,
y a la inversa muchos tales acontecimientos no son seguidos de un desorden
depresivo. Habiendo dicho que, la presencia de algunos factores protegen contra la
depresion después de un acontecimiento de vida agotador, como tener una relacion
de apoyo y de confianza con otra persona (Marrén y Harri, 1978), o trabando
amistades (Harri et Al-, 1999).
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2.5 Uso de los recursos del servicio de salud y otros costos

Como el trastorno siquiatrico mas comun, y uno de los que tiene mayor tendencia a ser
recurrente y cronico, la depresion se encuentra en el cuarto lugar, entre todas las otras
enfermedades, de las causas de carga administrativa y se espera que tienda a aumentar
en los préximos 20 afios (WHO, 2001). En el Reino Unido, una cada cuatro mujeres 'y 1
de cada 10 hombres son propensos a sufrir un periodo de depresion lo suficientemente
serio como para requerir tratamiento (National Depression Campaign, 1999). Debido a
su gran predominio y a los altos costos del tratamiento, es probablemente el factor de
riesgo mas importante del suicidio (Knapp & llson, 2002), y los costos de una
sobredosis a causa de drogas antidepresivas y su gran impacto en la productividad de las
personas que sufren esta enfermedad, sitlan a la depresion como una enorme carga
econdmica, no solo para el sistema de salud y el servicio social, sino también para la
sociedad en general. En promedio los pacientes depresivos pierden 11 dias en un
periodo de 6 meses, comparado con 2 a 3 dias para individuos que no sufren de esta
condicion (Lepine et al, 1997). Hay que considerar ademas, que los costos en salud y la
utilizacion de servicios sociales son 1.5 veces mas altos para adultos con depresién que
para personas mas jovenes que sufren de este trastorno (Hughes et al, 1997).

Una investigacion reciente muestra tres estudios relacionados con la carga econémica
de la depresion en el Reino Unido (Berto et al, 2000). El estudio de Jonsson &
Bebbington (1993) se enfoco solamente en los costos directos de la depresion en el
Reino Unido sin dar informacion detallada de los resultados. Ellos calcularon que el
costo directo de la depresion era alrededor de £222 millones en 1990, pero
probablemente subestimaron substancialmente el problema. Por ejemplo, West (1992)
estimd que los costos directos de la depresion en el Reino Unido eran £333 millones en
1990, de los cuales £55 millones corresponden a los gastos en drogas, £250 millones
son para costos de hospitalizacion y £28 millones son los gastos en consultas de
médicos generales basandose en datos obtenidos en Inglaterra y Gales.

En el tercer estudio realizado, Kind & Sorensen (1993), usando una metodologia
diferente, calcularon el costo de la depresion para Inglaterra 'y Gales en el afio 1990
desde una perspectiva social mas amplia. Ellos estimaron que el gasto directo era £417
millones. De los cuales £47 millones era costos de tratamiento con drogas, £143
millones eran gastos de atencion primaria, £40 millones eran costos del servicio social,
£177 millones son de cuidado de pacientes hospitalizados, y la atencion de pacientes
ambulantes sumaban £9 millones. Para admisiones en el hospital incluyeron razones
como depresion, intento de suicidio, envenenamiento y enfermedades mentales. Estos
autores dieron un paso mas alla intentando medir la pérdida productiva debido a
muertes prematuras y el aumento de la obesidad mérbida como consecuencia de la
depresion. Estimaron que 155 millones de dias de trabajo se perdieron en 1990 con un
costo total de £2.97 billones.

Tratamiento de la depresion

Un estudio comparativo basado en la comunidad y en el tratamiento hospitalario de la
depresion ansiosa en Manchester (Goldberg et al, 1996), trato los costos de la pérdida
de produccion debido a la obesidad mdérbida que fue en promedio £2,574 por paciente
comparado con £424 que corresponden a los costos del total de los servicios durante 6
meses. Este estudio incluyé gastos por publicidad y también perdidas domeésticas.
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Resulta interesante que los costos indirectos fueron seis veces mas grandes que los
costos directos para la NHS. Estos estudios muestran que los costos de las drogas
representan aproximadamente el 11-19% de los costos directos y que los costos de la
pérdida en productividad debido a la depresién superan ampliamente a los gastos en el
servicio de salud.

Aunque no existen estimaciones de la carga econémica actualmente en el Reino Unido,
es probable que el impacto econémico total de la depresién se haya incrementado
substancialmente en la Gltima década: Las estadisticas demuestran que el predominio
estandarizado por edad de pacientes con depresién que reciben atencién primaria ha
crecido de 19.9/1000 hombres y 50.5/1000 mujeres en 1994 a 29.0/1000 hombres y
70.1/1000 mujeres en 1998 (Office for National Statistics, 2000) y que el nimero de
consultas a médicos generales por desérdenes depresivos crecio de 4 millones a 9
millones durante estos afios (National Depression Campaign Survey, 1999). También el
namero de prescripciones para antidepresivos se increment6 en un 11.2% entre 1998 y
1999 (Compufile Ltd, 1999). Esto puede reflejar una tendencia al aumento del
predominio de la enfermedad y/o en el reconocimiento y tratamiento de desérdenes
depresivos mayores.

En 1993, Henry reportd que la mayoria de los casos de depresion grave eran
diagnosticados por médicos generales, los que emiten el 95% de las prescripciones para
antidepresivos (Henry, 1993). Freemantle & Mason (1995) y Freemantle (1998)
calcularon que el 76.5% de las prescripciones de médicos generales para antidepresivos
eran para TCAs y drogas relacionadas, las cuales representaron el 36.7% del total de los
costos en prescripciones emitidas en atencion primaria en Inglaterra en el periodo
1993/94. En el mismo periodo, SSRIs considero que correspondia al 23.2% del total de
las prescripciones emitidas representando el 62.6% de los costos totales. Las ventas y
costos compartidos de MAOIs fueron menos del 1%. En 1996 la totalidad de los
médicos generales prescribid el valor de 160 millones de libras en antidepresivos. Esta
cifra se ha incrementado ampliamente debido a que antidepresivos mas nuevos y
costosos han salido al mercado (Eccles et al, 1999).

Sin duda, la depresidn representa una gran carga econdémica directa para los pacientes,
sus seres queridos y para el sistema de salud, y sus consecuencias econémicas
indirectas demuestran ser incluso mayores. Ademas, sus costos en cuidado de salud
contintan incrementandose substancialmente. La provision de un servicio eficiente
podria reducir de gran manera esta carga y asegurar que el mejor tratamiento es
entregado, utilizando el presupuesto disponible.

2.6 Tratamiento y manejo en la NHS

El Tratamiento de enfermedades depresivas en la NHS se ve obstaculizado por el
desgano de la gran cantidad de personas que buscan ayuda para la depresién y las fallas
al diagnosticarla, especialmente en atencion primaria. Una mejora en el reconocimiento
y en el tratamiento de la depresion en atencion primaria es un tema central en la
estrategia de WHO para la salud mental (WHO, 2001).

2.6.1 Deteccion, reconocimiento y remisién en atencion primaria

21



De los 130 casos de depresion (incluyendo casos leves) por cada 1000 personas solo 80
consultaran a su médico general. La razon mas comun de renuencia para contactar al
doctor familiar fueron: no creyeron que alguien pudiera ayudarlos (28%); es un
problema que uno deberia ser capaz de enfrentar (28%); no pensaron que era necesario
contactar al doctor (17%); pensaron que el problema se solucionaria solo (15%); estaban
muy avergonzados como para discutirlo con alguien mas (13%); temian a las
consecuencias (Ej.: tratamiento, examenes, hospitalizacion, ser internados en los
servicios de salud mental (10%) (Meltzer et al, 2000). El estigma asociado con la
depresion no puede ser ignorado en este contexto (Priest et al, 1996).

De los 80 pacientes depresivos por cada 1000 personas que si consultaron a su médico
general, 49 no son reconocidas como deprimidas, mayormente porque la mayoria de
estos pacientes consultan por sintomas somaticos y no consideran que estén mal
mentalmente, a pesar de que se presenten sintomas de depresion (Kisely et al, 1995).
Este grupo de personas también presenta enfermedades mas leves (Goldberg et al, 1998;
Thompson et al, 2001). Y de aquellas que si son reconocidas como depresivas, la
mayoria son tratadas en atencién primaria y aproximadamente 1 de cada 4 0 5 son
derivados a servicios secundarios de salud mental. Existe una variacion considerable
entre los médicos generales de cada paciente en lo que se refiere a sus ritmos de
remision a los servicios de salud mental, y aquellos tratados por el servicio de salud
mental son un grupo altamente seleccionado — son los que no responden a los
antidepresivos, presentan enfermedades méas severas, son mujeres solteras y son
pacientes de menos de 35 afios (Goldberg & Huxley, 1980). Los médicos generales
tienen una habilidad muy variable para reconocer enfermedades depresivas, algunos
reconocen virtualmente a todos los pacientes depresivos a traves de entrevistas
independientes, y otros reconocen a muy pocos (Goldberg & Huxley, 1992; Ustiin &
Sartorius, 1995). Las habilidades comunicativas del médico general hacen una
contribucidn vital al momento de determinar su habilidad para detectar angustia metal, y
aquellos con habilidades superiores permiten que sus pacientes muestren mayor
evidencia de angustia durante las entrevistas, haciendo fécil la deteccion del problema.
Los doctores con malas habilidades comunicativas son mas propensos a conspirar con
sus pacientes, los cuales no desean quejarse de su angustia a no ser que sean
interrogados directamente sobre eso (Goldberg & Bridges, 1988a; Goldberg et al,
1993).

Los intentos de mejorar el ritmo de reconocimiento de la depresion de los medicos
generales haciendo uso de directrices, lecturas y discusiones en grupo no han tenido
buenos resultados (Thompson et al, 2000), aunque intervenciones similares combinadas
con entrenamiento de habilidades podria incrementar la deteccion y sus resultados en
términos de sintomas y nivel de funcionamiento (Tiemens et al, 1999; Ostler et al,
2001).

Se infiere que estos beneficios en salud son el resultado de una mejora en la deteccion y
un mayor acceso a tratamientos especificos, aunque su validez aun esta siendo
cuestionada. Por ejemplo, Ormel et al (1990) sugirieron que los beneficios de el
reconocimiento de desérdenes mentales comunes no se podia atribuir en su totalidad a
tratamientos de salud mental especificos. Otros factores como reconocimiento de
angustia, reinterpretacion de los sintomas, brindar esperanza y apoyo social se piensa
que contribuirian a obtener mejores resultados con los pacientes.

Este punto de vista ha sido confirmado por un estudio escoces, en el cual, dar
entrenamiento de habilidades a los médicos generales no mejoré la deteccion del
problema pero si los resultados del tratamiento.
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Mas aun, cerca de la mitad de las mejoras observadas en los resultados del tratamiento
de los pacientes, fueron mediadas por mejoras combinadas a lo largo del proceso de
atencion. En combinacion con el fuerte efecto mediador de la empatia y la educacion
sicoldgica, ellos sugieren que otro, probablemente también no especifico, aspecto del
proceso de atencion se debe hacer responsable del efecto de la educacién en los
sintomas y en la inhabilidad (Van

Os et al, 2002). Ademas, las habilidades comunicativas que requieren los médicos
generales pueden ser aprendidas e incorporadas en una practica rutinaria lo que
conllevaria una mejora evidente en los resultados del tratamiento en los pacientes (Gask
et al, 1988; Roter et al, 1995).

En resumen, aquellos con desordenes mas severos, y los que presentan sintomas
sicoldgicos a su doctor, son especialmente propensos a ser diagnosticados como
depresivos, mientras que los que presentan sintomas somaticos sin causa aparente son
menos propensos a ser diagnosticados correctamente. La evidencia sugiere que este
indeseable estado del asunto, en el que cada afio una gran cantidad de personas sufre de
depresion, con todas las consecuencias personales y sociales que conlleva, puede ser
modificado. Como el 50% de las personas con depresion nunca consultan a un doctor,
95% nunca ingresan a los servicios de salud mental secundarios, y muchos otros viven
con una depresion sin reconocer y sin tratar, es claro que este representa un problema de
atencion primaria.

2.6.2 Evaluacion y coordinacion de la atencion

Debido al bajo ritmo de deteccidn y reconocimiento, es esencial que la atencién
primaria y los médicos encargados de la salud mental tengan las habilidades necesarias
para atender a los pacientes con depresion, sus circunstancias y relaciones sociales, y el
riesgo que pueden representar para si mismos y para los demas. Esto es especialmente
importante debido a que la depresion esta asociada a un aumento en la tasa de suicidios,
tiende a ser recurrente y conlleva un alto gasto personal y social. La evaluacion efectiva
de los pacientes, incluyendo evaluacion de riesgos y la subsiguiente coordinacion del
tratamiento (aunque el uso del programa de atencién se aproxima en los servicios de
atencion secundaria), tiene una alta probabilidad de mejorar los resultados del
tratamiento, y por lo tanto deberia ser mas comprensivo.

2.6.2.1 Todos los profesionales de la salud involucrados en diagndstico y tratamiento
deberian tener un estandar altamente demostrable de las habilidades comunicativas, para
que asi se pudiera utilizar una estructura aproximada para el diagnoéstico y el
subsiguiente tratamiento de la depresion. (GPP)

2.6.2.2 En estudios mas antiguos de la depresion, su estado fisico, las condiciones de
vida, y el aislamiento social deben ser evaluados. La participacion de mas de una
agencia es recomendada. (GPP)

2.6.2.3 Cuando los sintomas de la depresion van acompafiados de sintomas de ansiedad,
la primera prioridad deberia cominmente ser tratar la depresion. El tratamiento
sicoldgico para la depresion normalmente reduce la ansiedad, y muchos antidepresivos
también tienen efectos sedantes y ansioliticos. Cuando el paciente tiene ansiedad sin
depresion, el manual NICE de tratamiento de ansiedad debe ser utilizada. (GPP)

2.6.2.4 Al decidirse por un tratamiento para un paciente depresivo, el profesional de la
salud debe discutir las alternativas con el paciente, tomando en cuenta otros factores
como el pasado familiar o el historial familiar de depresion, respuesta de episodios
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anteriores a la intervencidn, y la presencia de problemas asociados a las relaciones
sociales o interpersonales. (GPP)

2.6.2.5 Los profesionales de la salud deberian siempre consultar a sus pacientes con
depresion acerca de ideas e intentos de suicidio. (GPP)

2.6.2.6 Cuando un paciente con depresion resulta tener un alto riesgo de suicidio, el uso
de apoyo adicional, tales como contactos directos mas frecuentes con personal de
atencién primaria o contactos telefonicos, deben ser considerados. (C)

2.6.2.7 Los profesionales de la salud deben aconsejar a sus pacientes y estar alertas a
cambios de humor, negatividad y desesperanza, e ideas suicidas, particularmente en
periodos de alto riesgo, tales como en la iniciacion o cambios de la medicacién o en
etapas de incremento del estrés personal. Los pacientes y sus seres queridos deben ser
aconsejados para que contacten al médico apropiado si existe alguna preocupacion.
(GPP)

2.6.2.8 Los profesionales de la salud deben evaluar si los pacientes con ideas suicidas
tienen un apoyo social adecuado y si tienen conocimiento de las fuentes de ayuda
disponibles. Ellos deben aconsejarles que busquen la ayuda apropiada si la situacion
empeora. (GPP)

2.6.2.9 Al encontrarse con un paciente que es un riesgo inmediato considerable para si
mismo y para los demas, la remisién inmediata al servicio de salud mental especializado
debe ser el paso a seguir. (GPP)

2.6.2.10 Cuando la depresién de un paciente no ha respondido a varias estrategias, ya
sea el aumento o la combinacion de tratamientos, se debe considerar la remision a una
clinica especializada en el tratamiento de la depresién. (GPP)

2.6.2.11 La evaluacidn de los pacientes con depresion que han sido enviados a los
servicios de salud mental debe incluir una evaluacion completa de su perfil sintomatico
y su riesgo de suicidio, y cuando se requiera, el historial de tratamientos previos del
paciente. La evaluacion de los factores psicosociales de estrés, caracteristicas de
personalidad y dificultades significativas en sus relaciones personales también deberian
ser consideradas, especialmente cuando la depresion es crénica o recurrente. (GPP)
2.6.2.12 En los servicios especialistas en salud mental, después de realizado un
cuidadoso estudio de los tratamientos previos del paciente para la depresion, se deberia
considerar reintroducir aquellos tratamientos que han sido entregados inadecuadamente
0 unidos a otros tratamientos. (GPP)

2.6.2.13 La medicacion en los servicios de atencion secundaria de salud mental debe
iniciarse bajo la supervisién de un siquiatra. (GPP)

2.6.2.14 Un tratamiento supervisado se debe considerar para personas depresivas con un
riesgo de suicidio significativo o que sean propensas a dafarse a si mismos. (C)
2.6.2.15 Cuando la depresion de un paciente ha tenido como consecuencia la pérdida de
su empleo o la pérdida de otras actividades sociales por un largo periodo de tiempo, se
debe considerar en su tratamiento un programa de rehabilitacion dirigido a solucionar
estas dificultades. (C)

La naturaleza del curso que tomara la depresion esta afectada significativamente por las
caracteristicas sicoldgicas, sociales y fisicas del paciente y sus circunstancias.

Estos factores tienen un impacto significativo tanto en la decision inicial del tratamiento
como en la probabilidad de que el paciente se beneficie de esta intervencion.

2.6.2.16 Al evaluar a una persona con depresion, los profesionales de la salud deben
considerar las caracteristicas sicoldgicas, sociales, culturales y fisicas del paciente y la
calidad de sus relaciones interpersonales. Ellos deberian considerar el impacto que estos
factores tienen sobre la depresion al decidir utilizar un tratamiento y ademas deben
asegurar el subsiguiente monitoreo de estas variables. (GPP)
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La necesidad de evaluaciones més efectivas para personas depresivas exige que los
profesionales de la salud tengan el nivel de habilidades requerido y aseguren una
continua alta capacidad en el uso de estas habilidades.

2.6.2.17 Los profesionales de la salud deben asegurar que mantendran su capacidad en
la evaluacion de riesgos y su tratamiento. (GPP)

Esto es particularmente importante si un individuo recibe ayuda y tratamiento de
atencién primaria y secundaria a la vez.

2.6.2.18 Cuando el tratamiento de un paciente es compartido por atencion primaria 'y
secundaria, debe existir un acuerdo claro entre los profesionales de la salud, en la
responsabilidad del monitoreo y tratamiento de ese paciente, ademas el plan a seguir
debe ser compartido con el paciente y, cuando resulte apropiado, con su familia y seres
queridos.

2.6.3 Efectos no especificos del tratamiento y el placebo

Entre aquellos pacientes con depresion que buscan ayuda, los puestos en listas de espera
si mejoran aunque muy lentamente con el tiempo. Posternak & Miller (2001) estudiaron
221 pacientes asignados a listas de espera en 19 tratamientos de prueba de
intervenciones especificas, encontrando que el 20% presentd mejoria dentro de 4 a 8
semanas, y que el 50% mejoré en el periodo de 6 meses. Estimaron que el 60% de las
personas responden a placebo, y que el 30% de las personas que responden a
antidepresivos pueden experimentar una mejora espontanea de sus sintomas (si no son
tratados). Un estudio previo de Coryell et al (1994) monitore6 114 pacientes con
depresion sin tratar por 6 meses: la mayor duracion del episodio fue 6 meses, con un
50% de remision en 25 semanas. Debe considerarse que existe un alto grado de recaida
asociado a la depresion (ver seccion 2.1.2 abajo).

A pesar de su gran severidad y otras diferencias, Furukawa et al (2000) mostraron que
pacientes tratados por siquiatras con antidepresivos tuvieron un resultado mejor que: el
tiempo medio de recuperacién fue 3 meses, con 26% de recuperacién en un mes, 63%
en seis meses, 85% en un afo y 88% en 2 afios.

Aunque existe un espacio insuficiente para tener una discusion adecuada, los efectos del
placebo en pruebas con drogas siquiatricas es frecuentemente tan alto que los efectos
farmacoldgicos especificos pueden ser dificiles de identificar, especialmente cuando se
administran a personas que se caen dentro de las categorias de diagndstico mas grandes
y heterogéneas. El tratamiento de la depresion es un ejemplo claro de esto (Kirsch et al,
2002a). Las drogas y otros tratamientos para la depresion, al ser comparados con los
controles de las listas de espera en el tratamiento de la depresién suave y moderada,
producen una caida substancial y drastica en los sintomas. Pero cuando los
antidepresivos son comparados con placebo en este grupo diagndstico, las mejoras
clinicas presentadas por los antidepresivos por sobre el placebo no resultan
significativas (Kirsch et al, 2002b). Dadas las tendencias de los puntos de vista de las
publicaciones recientes, especialmente en lo que respecta a los juicios fundados por la
compafiias farmacéuticas (Lexchin et al, 2003; Melander et al, 2003) existe la
posibilidad de que algunos tratamientos para la depresion con drogas (0 otros) no
representen ninguna ventaja, en promedio, por sobre el efecto del placebo, en pacientes
con depresion leve. Sin embargo, es probable que al realizar una gran identificacion de
los distintos subgrupos de personas con depresion, los beneficios de las drogas sobre el
placebo podrian ser muy bien demostrados. Una discusion mas amplia de los efectos del
placebo en el tratamiento de la depresidn puede encontrarse en los capitulos de pruebas.
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2.6.4 Tratamientos pharmacological

El pilar fundamental del tratamiento farmacoldgico para la depresion ha sido por los
ultimos 40 afios el uso de antidepresivos. Los antidepresivos triciclicos (TCAS) fueron
introducidos en la década de 1950, siendo el primero imipramina (Kuhn, 1958). Se
pensd que el modo de accion de esta clase de drogas era responsable de sus propiedades
para levantar el animo, el cual consiste en su habilidad para bloguear la respuesta
sinaptica a monoaminas, incluyendo noradrenalina (NA), 5- hidroxitriptamina (5HT) y
dopamina (DA). De hecho los TCAs afectan predominantemente la respuesta de NA'y
5HT y no fuertemente la de DA (Mindham, 1982). Las propiedades antidepresivas de
MAOIs se descubrieron por casualidad en la década de 1950 en paralelo con los TCAs.
Aunque la aparicién de los TCAs fue bienvenido, dada la carencia de tratamientos
especificos para personas con depresion, los efectos secundarios a consecuencia de su
habilidad para afectar anticolinérgicos, histaminérgicos y otros sistemas receptores,
redujeron enormemente su aceptacion. Ademas una sobredosis con TCAs (a excepcién
de lofepramina) conlleva una alta mortalidad y morbidad, lo que resulta particularmente
problematico en pacientes con intenciones suicidas.

Como respuesta a este perfil de efectos secundarios y la alta toxicidad de una sobredosis
con TCAs, nuevas clases de antidepresivos han sido desarrollados, incluyendo:
inhibidores especificos de la respuesta de serotoninas (SSRIs) tales como fluoxetina;
drogas que estan quimicamente relacionadas pero son diferentes a los TCAs, tales como
trazodona; y una alta variedad de antidepresivos que no estan relacionados
quimicamente incluyendo a mirtazapina (BNF, 4.3).

Sus efectos y efectos secundarios varian considerablemente, aunque nuevamente se
piensa que sus efectos elevadores de animo se deben a que aumentan el nivel
intrasindptico de monoaminas, alguna afectando en primer lugar a NA, otras a SHT y
existen otras que afectan a ambas con diversa intensidad y de diferentes formas.

Otras drogas usadas solas o0 en combinacion con antidepresivos incluyen sales de litio
(BNF, 4.2.3), y antisicoticos (BNF, 4.2), aunque el uso de estas drogas esta reservado
para personas con depresion severa, sicotico o cronica, o tambien como profilacticos.
Un estudio completo sobre la evidencia en la que se basa el uso de los diferentes tipos
de antidepresivos se presenta en el capitulo 8.

En adicidn a esto, existe evidencia preliminar de que las variaciones farmacogenéticas
pueden afectar la tolerancia y eficacia de las drogas antidepresivas. Es probable que en
una futura investigacion sobre este tema lleve al desarrollo de marcadores
farmacogenéticos clinicamente significativos, pero por ahora la informacion es
insuficiente como para hacer recomendaciones. .

2.6.5 Tratamientos sicolégicos

En 1917 Freud publicé ‘Duelo y melancolia’, la que probablemente la primera teoria
sicolégica moderna sobre las causas, los significados y los tratamientos sicoldgicos de
la depresion. Desde ese tiempo, numerosas teorias y métodos para el tratamiento de
desdrdenes sicoldgicos se han elaborado y defendido, aunque tratamientos sicolégicos
especificamente para la depresion se desarrollaron sélo en los dltimos 30 a 40 afios, y
las investigaciones sobre su eficacia son aun mas recientes (Roth & Fonagy, 1996).
Muchas, pero no todas, de estas terapias se derivan de el psicoanalisis freudiano, pero

26



han evitado las dificultades al tratar a personas con depresion usando una visién
sicoanalitica menos rigida (Fonagy, 2003). En cualquiera de estos casos, un
acercamiento cognitivo y conductual del tratamiento de los problemas de la salud
mental ha contribuido a darle una mayor fuerza a la evidencia base del desarrollo de
tratamientos sicoldgicos especificamente adaptados para personas con depresion (por
ejemplo, ver Beck et al, 1979).

Los tratamientos sicoldgicos para la depresion que normalmente pregonan ser efectivos
en el tratamiento de personas con enfermedades depresivas y la revision de las pautas de
estos en el capitulo 6 incluyen: terapia cognitiva y conductual (CBT); terapia conductual
(BT); psicoterapia interpersonal (IPT); terapia para resolver problemas (PST);
asesoramiento; psicoterapia psicodinamica a corto plazo; y terapia enfocada en la
pareja. Los tratamientos sicoldgicos se han expandido rapidamente en los Gltimos afios
y generalmente ha aumentado la aceptacién de los pacientes (Priest et al, 1996). En los
ultimos 15 afios en el Reino Unido ha ocurrido una expansion significativa de los
tratamientos sicoldgicos en atencion primaria para la depresion, particularmente en el
asesoramiento de atencion primaria.

2.6.6 Nivel del servicio y otras intervenciones

Dada la complejidad de las organizaciones del cuidado de la salud, y las variaciones en
la manera en que el servicio es brindado (hospitalizaciones, pacientes ambulatorios, dia
en el hospital, equipos comunitarios, etc.), elegir la correcta configuracion para entregar
el servicio a grupos de gente especificos, ha ganado mayor interés respetando tanto la
politica (por ejemplo, ver Departamento de Salud, 1999b), como las investigaciones
(Ej.: dias de evaluaciones del tratamiento hospitalario, Marshall et al, 2001).
Investigaciones usando disefios RCT presenta una serie de dificultades; por ejemplo,
usar comparadores tales como ‘estandar de atencion’ en USA hace que los resultados
sean muy dificiles de generalizar o aplicarlos a otros paises, los cuales poseen un
‘estandar de atencidén’ muy diferente.

El nivel de las intervenciones del servicio consideradas en la revision de este manual
incluyen: desarrollos organizacionales, equipos de crisis, atencion hospitalaria diaria, y
apoyo no estipulado en los estatutos y otros apoyos sociales. Otros tipos de
intervenciones también revisadas por este manual incluyen: ejercicio, autoayuda guiada,
seleccidn y terapia cognitiva y conductual monitoreada por computadora (CCBT).

2.6.7 Atencidn por pasos

En la figura 1 se muestra un modelo de “atencion por pasos’, el cual se centra en las
diferentes necesidades que tienen los individuos depresivos —dependiendo de las
caracteristicas de su depresion y sus circunstancias personales y sociales -y las
respuestas que son requeridas de los servicios. La atencion por pasos provee un marco
de trabajo en el cual se organiza la provision del servicio apoyando a ambos, al paciente
y sus seres queridos, y al profesional de la salud para identificar y acceder a las
intervenciones maés efectivas.
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¢Quién es responsable de la

atencion?

¢ Cual es el foco?

;Qué hacen ellos?

Paso 5: atencion
hospitalaria, equipos de
crisis

Riesgo para su vida, severa
negligencia personal

Medicacion, tratamientos
combinados, ECT

Paso 4: Especialistas en
salud mental incluyendo
equipos de crisis

Resistencia al tratamiento,
recurrencia, depresion
atipica y psicética, y
aquellos con riesgo

Medicacion, intervenciones
sicolégicas complejas,
tratamientos combinados

Paso 3: Equipo de trabajadores

de atencién primaria

Depresioén moderada o
severa

Medicacién, intervenciones
sicolégicas, apoyo social

Paso 2: Equipo de atencion
primaria, especialista de salud
mental de atencién primaria

Observacion, autoayuda guiada,
CBT computarizado, ejercicios,
breves intervenciones sicolégicas

Depresion leve

Paso 1: Médico general, enfermera Reconocimiento Evaluacion

Figura 1. Modelo de la atencidn por pasos

De aquellas personas que los profesionales de atencion primaria reconocen como
depresivas, algunas prefieren evadir las intervenciones médicas, y otros mejoraran de
todas formas sin su ayuda. Asi, en depresiones leves, muchos médicos generales
prefieren esperar en observacion, lo cual puede ir acompafado de consejos generales
sobre algunos topicos, tales como restaurar los ritmos naturales de suefio y ser mas
estructurado dentro del dia. Sin embargo, otras personas prefieren aceptar, o incluso
requerir, intervenciones médicas, sicoldgicas o sociales, y por lo tanto, a estos pacientes
se les ofrecen intervenciones mas complejas. Varias intervenciones son efectivas, las
gue son entregadas por un rango de trabajadores de atencion primaria.

El tratamiento de la depresion en atencion primaria, normalmente carece de un éptimo
manual de recomendaciones para su practica (Donoghue & Tylee, 1996a) y los
resultados son correspondientemente méas bajos de lo que es posible (Rost et al, 1995).
Como hemos visto, s6lo aproximadamente 1 de 5 pacientes con este nivel de depresion
necesitaran remision a un profesional de la salud mental, y normalmente ocurre por que
la depresidn no responde al tratamiento otorgado en atencién primaria, respuesta
incompleta o frecuente recurrencia de la enfermedad. Aquellos pacientes con actividad
suicida o quienes presentan rasgos sicoticos pueden verse beneficiados al ser remitidos a
un especialista.

Finalmente, existen algunos pacientes que necesitaran la admision hospitalaria en
psiquiatria. Aqui podran recibir la atencion programada de las enfermeras y varias
intervenciones especiales.

2.6.7.1 Para pacientes con depresion leve que no desean una intervencion o quienes,
segun la opinion del profesional de la salud, pueden recuperarse sin intervencion, una
posterior evaluacion debe ser programada, normalmente dentro de 2 semanas (‘Espera
en observacién’). (C)

2.6.7.2 Los profesionales de la salud deben tener contacto con los pacientes con
depresidn que no asistan a las siguientes citas. (C)
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2.6.7.3 Pacientes con depresion leve pueden verse beneficiados al aconsejarlos sobre
habitos de suefio, higiene y manejo de ansiedad. (C)

2.7 La experiencia de la depresion

Para que cualquier manual sobre el tratamiento de la depresion sea confiable, ésta debe
ser informada al paciente en cada etapa de su desarrollo y debe considerar su
perspectiva.

La intensa entrada de pacientes ha llevado al desarrollo de una cascada de atencion
multifacética y escalonada descrita en este manual (‘atencion por pasos’).

A los pacientes les agrada mucho recibir mas explicaciones e informacion sobre la
depresion y tener la posibilidad de elegir entre un rango de posibles tratamientos. El
punto de vista del paciente es que los profesionales de la salud solian confiar demasiado
en la prescripcién de antidepresivos sin dar un apoyo sicoldgico adecuado (Smith, 1995;
Singh, 1995). La historia de una paciente es descrita mas abajo.

2.7.1 Una perspectiva personal

La siguiente es una perspectiva personal de una experiencia de depresion a largo plazo.
‘Felizmente, mi experiencia al tomar antidepresivos no fue tan desagradable. Yo habia
sufrido de periddicas y recurrentes batallas con la depresién por un largo periodo de
tiempo sin poder liberarme de ella. Varias medicaciones fueron prescritas para uso a
corto plazo, las cuales aliviaban el malestar por un rato, aunque yo era, y aun soy,
contraria a volverme dependiente de ellos. Algunas veces los efectos secundarios eran
extremadamente molestos—de vez en cuando me sentia incluso suicida y sentia que el
tratamiento estaba empeorando mi condicion. Comencé a dudar de la capacidad de mi
doctor, sentia que él no entendia o que no le importaba.

El tratamiento realmente efectivo comenz6 cuando consulté a un médico general que
conocia mi historia familiar, no s6lo mi historia médica. El se tom6 el tiempo de
explicarme lo que estaba pasando describiendo los posibles efectos secundarios, la
interaccion con alcohol y otros medicamentos, pero lo méas importante fue que me
asegurdé que la depresidn no necesariamente tenia que ser una ““sentencia de por vida”.
Después de un corto periodo de tiempo usando antidepresivos exploramos terapias
alternativas e identificamos pasos practicos que yo podia seguir para desarrollar una
estrategia de adaptacion sin recurrir a antidepresivos. Esto se realizaba con un espiritu
de igualdad entre el médico general y yo, dandome la posibilidad de realizar decisiones
informadas.

Lejos el pero aspecto de mi depresion era no saber que me estaba pasando, el
sentimiento de que la vida no tenia nada que ofrecerme, la falta de interés y la pérdida
de la motivacion, resumiendo, el sentimiento de impotencia y desesperanza.

Todavia sufro de periodos de depresion, pero ahora entiendo lo que esta pasando, y se
como soportarlo y buscar ayuda, ya que se que puedo, y podré salir de ello.

La provision de terapias alternativas es importantisima, en vez de confiar en la
medicacion como una primera linea de defensa continua. Es de extrema importancia
que los pacientes sientan que se estdn mejorando, y sientan que pueden contribuir a la
economia en vez de sentir que es una carga para ella.

En resumen, la mayor prioridad deberia ser otorgar entendimiento, tiempo, alternativas
y por sobre todo, esperanza. Estas no tienen un costo tan alto como algunas de las
otras alternativas.’
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Los pacientes, durante el desarrollo de este manual, han hecho cambios tangibles al
tratamiento sugerido para la depresion, principalmente en ajustes de atencién primaria.
Ellos han aprobado el uso del término ‘paciente’, cuando sea apropiado, al referirse a
personas con depresion.

2.8 Preferencias del paciente, informacion, consentimiento y apoyo mutuo

Ahora existe un amplio rango de posibles tratamientos, cada uno con su propia
combinacidn de efectos especificos y generales, efectos secundarios y mecanismos de
accion, y diferencias en los sitios NHS que puedan otorgar los servicios de salud para
personas con depresion y sus seres queridos. Con esto en mente, la provision de
informacidn comprensiva, usando un lenguaje claro y entendible, es cada vez mas
necesaria. Material escrito en el lenguaje del paciente, y acceso a intérpretes para
aquellos cuyo primer idioma no sea el inglés, es esencial para que las personas puedan
expresar sus preferencias.

Esto es especialmente importante cuando se dispone de un amplio rango de tratamientos
que son equivalentes en muchos aspectos para personas con depresion leve o moderada.
Los pacientes y sus familiares deben entender claramente las opciones de tratamiento y
los riesgos involucrados antes de que se inicie el proceso. El principio de
consentimiento informado debe seguirse incluso cuando una persona presenta depresion
severa, o cuando es atendida en los servicios de salud mental. Cuando un paciente con
enfermedades depresivas recurrentes es incapaz de dar consentimiento, se debe
considerar el desarrollo y la grabacion de directrices de avance.

Ademas, considerando el costo emocional, social y econdmico que normalmente
conlleva la depresion, los pacientes y sus familiares pueden necesitar contactar a grupos
de apoyo y grupos de autoayuda. Esto también es importante para promover el
entendimiento y la colaboracion entre pacientes, sus seres queridos y profesionales de la
salud en todos los niveles de atencion primaria y secundaria.

2.8.1.1 Diferentes tratamientos pueden ser igualmente efectivos para pacientes
depresivos, especialmente para aquellos con depresion leve y moderada que no son
considerados como un riesgo substancial para su persona. Las preferencias del paciente
y las experiencias y resultados de tratamientos anteriores deben considerarse al decidir
que tratamiento seguir. (GPP)

2.8.1.2 Las preocupaciones comunes acerca de tomar medicamentos deben ser
conversadas. Por ejemplo, los pacientes deben saber que la ansiedad y tolerancia no
ocurren, y que tomar medicamentos no debe ser visto como un signo de debilidad.
(GPP)

2.8.1.3 Los pacientes y, cuando sea adecuado, familiares y seres queridos, deben tener
informacidn relacionada con la naturaleza y el curso de tratamiento de la depresién
incluyendo el uso de medicamentos y sus posibles efectos secundarios. (GPP)

2.8.1.4 Al hablar con el paciente y sus familiares, los profesionales de la salud deberian
usar diariamente, un lenguaje libre de jergas. Si se usan términos técnicos deben ser
explicados a los pacientes. (GPP)

2.8.1.5 En lo posible, todos los servicios deben proveer material escrito en el idioma del
paciente, y se deben buscar intérpretes independientes para personas cuyo primer
lenguaje no sea el inglés. (GPP)

2.8.1.6 Donde se encuentre disponible, se debe considerar brindar psicoterapia e
informacidn acerca de los medicamentos en el idioma del paciente si este no es inglés.
(GPP)
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2.8.1.7 Los profesionales de la salud deberian hacer todos los esfuerzos necesarios para
asegurar que el paciente esté capacitado para dar un consentimiento significativo y
propiamente informado antes de que se inicie le tratamiento. Esto es especialmente
importante cuando un paciente tiene una depresion mas severa o esta siendo atendido en
las instituciones de salud mental. (GPP)

2.8.1.8 Aungue hay limitaciones en el avance de las directivas de la eleccion de
tratamiento para personas depresivas, se recomienda que sean desarrolladas y
documentadas en planes de atencidn, especialmente para personas depresion recurrente,
severa 0 psicotica, y para aquellos que han sido tratados en los servicios de salud
mental. (GPP)

2.8.1.9 Los pacientes, familiares y seres queridos deben ser informados acerca de
grupos de auto ayuda y grupos de apoyo y también se les debe incentivar a participar en
estos programas cuando sea apropiado. (GPP)

3 Métodos usados en el desarrollo de este manual
3.1 Descripcion

El desarrollo de este manual se basé en métodos perfilados por NICE (NICE, 2001;
Eccles & Mason, 2001). Un grupo de expertos, profesionales y pacientes, conocidos
como grupo desarrollador del manual (GDG), con el apoyo del equipo de NCCMH,
emprendio el desarrollo de un manual centrado en el paciente, y basada en evidencias.
Existen 6 pasos basicos en el desarrollo de este manual:

« Definir el alcance, que proporciona los parametros del manual y provee un foco para
dirigir el desarrollo del trabajo

« Definir preguntas clinicas que se consideren importantes para especialistas y pacientes
* Desarrollar un criterio en la busqueda de evidencia

« Designar protocolos validos para una investigacion sistematica y la aplicacion de la
evidencia obtenida en la basqueda realizada

« Sintetizar y (meta-) analizar datos obtenidos, gracias a las preguntas clinicas, y la
evidencia declarativa

* Responder las preguntas clinicas con recomendaciones basadas en la evidencia de la
practica clinica.

Las recomendaciones basadas en la practica clinica hechas por GDG se derivan de
evidencia mas actualizada y mas fuerte sobre la efectividad clinica y economica de los
tratamientos y servicios utilizados en el manejo de la depresion. Ademas, para asegurar
el punto de vista del paciente y sus seres queridos, sus preocupaciones acerca de la
practica clinica han sido destacadas y han dirigido pautas de buena préactica 'y
recomendaciones aceptadas por todo el GDG. Las recomendaciones basadas en la
evidencia y parametros de buena practica son el corazon de este manual.

3.2 El grupo desarrollador del manual

El GDG esta conformado por pacientes, profesionales y académicos expertos en
psiquiatria, psicologia clinica y practica general. El equipo de NCCMH emprendié la
busqueda bibliografica sobre la economia clinica y de la salud, investigada y presentada
por el GDG, la cual manejo el proceso y contribuyo al bosquejo de este manual.

3.2.1 Encuentros del grupo desarrollador del manual
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Veintiséis encuentros del GDG se desarrollaron entre Noviembre de 2001 y Octubre de
2003. Durante cada encuentro del GDG se revisaba y evaluaba evidencia clinica para el
desarrollo de declaraciones y recomendaciones. En cada encuentro todos los miembros
del GDG declaraban cualquier conflicto de interés posible. Las preocupaciones del
paciente y sus seres queridos se discutian rutinariamente como parte de una agenda por
categorias.

3.2.2 Tipos de grupos

El GDG dividié su trabajo en lineas clinicamente relevantes para asi poder manejar
eficientemente la gran cantidad de evidencia disponible. Los miembros de GDG
formaron 3 tipos de grupos: El grupo de servicio traté preguntas relacionadas con la
presentacion del servicio a los usuarios, incluyendo su seleccion, ejercicio y autoayuda
guiada; el grupo farmacoldgico trato los tratamientos farmacologicos para la depresion;
y el grupo sicoldgico trabajo con las sicoterapias.

Cada grupo estaba presidido por un miembro del GDG experto en el area que se estaba
trabajando. Los grupos redefinieron las definiciones clinicas de las intervenciones del
tratamiento, investigaron y prepararon la evidencia con el equipo investigativo de
NCCMH. Los lideres de los grupos continuamente reportaban la situacion de su grupo
de trabajo, como parte de la agenda a seguir del GDG. Ellos también ayudaron a
bosquejar la seccion del manual relevante para cada grupo de trabajo.

3.2.3 Pacientes y seres queridos

Individuos con una experiencia directa de los servicios dieron un enfoque del paciente
integral al GDG y al manual. EI GDG incluy6 3 pacientes. Ellos contribuyeron, como
todos los miembros del GDG, a la redaccion de las preguntas clinicas, ayudando a
asegurar que la evidencia mostraba sus puntos de vista y preferencias, destacando los
temas sensibles y la terminologia asociada a la depresion, y haciendo que el GDG
pusiera atencion en la investigacion de los usuarios del servicio. Al bosquejar el manual,
ellos contribuyeron en la edicién del primer borrador de la introduccion del manual e
identificaron pautas de una correcta atencion desde la perspectiva del paciente y sus
seres queridos; sus sugerencias fueron incorporadas antes de distribuir el borrador al
GDG para revisiones posteriores.

3.2.4 Consejeros especiales

Consejeros especiales, que han tenido experiencia especifica en uno o mas aspectos del
tratamiento y su manejo relevante ayudaron al GDG, comentando sobre aspectos
especificos del desarrollo del manual y haciendo presentaciones al GDG. El apéndice 2
enlista a aquellos que aceptaron participar como consejeros especiales.

3.2.5 Expertos nacionales e internacionales

Expertos nacionales e internacionales en las areas que estaban siendo investigadas
fueron consultados mediante investigacion bibliografica y también a traves de la
experiencia de los miembros del GDG. Estos expertos fueron contactados para que
recomendaran estudios aun no publicados o prontos a ser publicados para asi asegurar
que se incluia evidencia actualizada en la base de este manual. El apéndice 5 enlista a
los investigadores que fueron contactados.
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3.3 Preguntas clinicas

Se usaron preguntas clinicas para guiar la identificacion y la interrogacion sobre la
evidencia base. Las preguntas se desarrollaron usando una técnica de grupo de
modificacion nominal. El proceso comenzaba pidiéndole a cada miembro del GDG que
hiciera la mayor cantidad de preguntas posibles. Estas preguntas fueron cotejadas y
refinadas por el grupo investigativo. En una junta subsiguiente, el director del manual
facilitaba la discusion para refinar ain mas las preguntas. En este punto, los miembros
del GDG debian ponerle nota a cada pregunta de acuerdo a su importancia. Los
resultados de este proceso eran discutidos y se alcanzaba un consenso acerca de cuales
preguntas debian ser de importancia primaria y cuales eran secundarias. EI GDG
decidi6 que se debian hacer todas las preguntas de mayor importancia, mientras que las
secundarias solo se realizarian si el tiempo lo permitia. En el Apéndice 6 se enlistan las
preguntas clinicas.

3.4 Investigacidn sistematica de la literatura clinica

El objetivo de la investigacion sobre literatura clinica es identificar y sintetizar
sistematicamente toda la evidencia relevante para responder las preguntas clinicas
realizadas por el GDG. Asi, las recomendaciones sobre la practica clinica, en lo
mayormente posible, estan basadas en la evidencia.

Cuando se generd una pregunta dirigida a la apreciacion de la tecnologia NICE
existente, el GDG se vio en la obligacion de otorgar las recomendaciones existentes que
fueran relevantes en cada caso. Si no se disponia de evidencia, se usaban métodos
acordados informalmente (ver seccion 3.4.4) y se especificaba la necesidad de futuras
investigaciones.

Un acercamiento gradual y jerarquico se utilizaba al presentar evidencia al GDG. El
NCCMH desarroll6 la metodologia para este proceso, aconsejado por la Unidad
nacional de investigacion y soporte del manual (NICE) y luego considerd
recomendaciones procedentes de varias otras fuentes.

Entre éstas se incluyen:

« Centro para politica y préactica del nuevo departamento de salud del sur de Gales
(Australia)

* Evidencia clinica en linea

* Colaboracion de Cochrane

 Grupo de directrices de Nueva Zelanda

* Centro NHS para investigacion y diseminacion

« Centro Oxford para medicina basada en evidencia

* Red de directrices interuniversitario escocés (SIGN)

* Agencia para investigacion y calidad de la salud de EEUU

* Programa Oxford del desarrollo de investigacion sistematica

3.4.1 El proceso de la investigacion

Debido a que la mayoria de las preguntas clinicas para este manual tratan de
intervenciones, mucha de la evidencia base provenia de pruebas de alta calidad, las
cuales eran controladas al azar (RCTs). Aunque existen varias dificultades en el uso de
RCTs en la evaluacion de intervenciones en salud mental, este disefio de investigacion
sigue siendo el método mas importante para establecer la eficacia de un tratamiento (ver
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la introduccion a capitulos posteriores para encontrar una discusion mas completa del
problema).

El proceso de investigacion involucrado:

* Desarrollar filtros de busqueda

* Busqueda de investigaciones sistematicas existentes

* Blsqueda de nuevas RCTs

* Estudios seleccionados

* Sintetizar la evidencia.

3.4.1.1 Desarrollando filtros de busqueda

El equipo desarrollador de filtros para la busqueda de bases de datos electronicas que
combinen titulos tematicos con frases libres del texto. Se desarrollé un filtro para el
tema general ‘depresion’, el cual se combinaba con filtros especificos para cada
pregunta clinica. También se combind con filtros para ‘investigaciones sistematicas’ o
‘RCTSs’ (u otros disefios de investigaciones cuando era requerido)

(Apéndice 7).

3.4.1.2 Busqueda de investigaciones sistematicas existentes

El equipo investigativo NCCMH emprendi6 la basqueda de investigaciones sistematicas
sobre RCTs ya publicadas en Inglaterra desde 1995 (la fecha corte fue arbitraria
considerando el nimero de referencias encontradas y también para asegurar que fueran
recientes), las cuales responderian las preguntas clinicas propuestas por el GDG. Las
busquedas iniciales se hicieron en Diciembre de 2001 y Enero de 2002, y se realizaban
investigaciones de actualizacion cada 2 meses hasta Mayo de 2002. También se realizo
una investigacion de PubMed (MEDLINE) semanalmente, comenzando en Abril de
2003 hasta el final del desarrollo del manual. Las siguientes bases de datos fueron
visitadas: EMBASE,

MEDLINE, PsycINFO, Cochrane Library, CINAHL, Web of Science.

Investigaciones sistematicas fueron evaluadas segun calidad y elegibilidad (Apéndices 8
y 9) antes de ser evaluadas por el GDG acerca de su relevancia como pregunta clinica.
Se realizaron investigaciones sobre RCTs publicadas demasiado tarde como para ser
incluidas en las investigaciones sistematicas, las cuales eran incluidas comenzando 2
afios antes de la fecha de publicacion de la investigacidn en cuestién. Al considerar la
fecha de la investigacion declarada por los autores, el grupo investigativo NCCMH
considerd nuevas investigaciones desde el inicio de ese afio. Cada estudio incluido en
una investigacion existente era sometido a las mismas pruebas de calidad que aquellos
localizados por las busquedas del NCCMH, y la fecha era re-extraida de acuerdo con los
protocolos del NCCMH (ver abajo). Cuando investigaciones existentes eran
encontradas usando Review Manager (cualquier version) los autores eran consultados
acerca de la fecha de publicacién, aunque cualquier uso de estos era investigado acerca
de su exactitud. Para aquellas preguntas clinicas que no presentaban investigaciones
sistematicas, se realizaban investigaciones sobre cualquier evidencia relevante.

3.4.1.3 Busqueda de RCTs
Para las preguntas clinicas sobre servicio y farmacologia, se realizaban investigaciones

individuales sobre RCTSs para cada investigacion clinica. Sin embargo, los RCTs
necesarios para responder las preguntas propuestas por el grupo sicologico se buscaron
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en conjunto. Para todas las preguntas las siguientes bases de datos fueron consultadas:
EMBASE, MEDLINE, PsycINFO, Cochrane Library, CINAHL.

Para la investigacion farmacoldgica de St John’s wort, también se buscé AMED.
Ademas, se realiz6 una investigacion de las listas de referencias de todos los RCTs
elegibles, y también de las listas de evidencias emitidas (Apéndice 3). Conocidos
expertos en el area (ver Apéndice 5), fueron base tanto de las evidencias identificadas
en pasos anteriores y de los consejos para los miembros del GDG, sobre RCTs no
publicadas. Los estudios fueron considerados como un completo reporte de prueba
disponible. Estudios publicados en idiomas diferentes al inglés se utilizaron en la
presencia de un nativo en la lengua.

Si no se encontraban RCTs para responder a las preguntas clinicas, el GDG realizaba un
consenso (ver Seccién 3.4.4). Futuros manuales estaran disponibles para actualizar y
extender la evidencia util, partiendo de la evidencia recolectada, sintetizada y analizada
en este manual.

3.4.1.4 Seleccién del estudio

Todas las referencias localizadas en las busquedas de bases de datos electronicas eran
bajadas del Reference Manager (ISI ResearchSoft, 2002) e investigadas cuidadosamente
para excluir todas las publicaciones irrelevantes. Los titulos de las publicaciones
excluidas eran revisados nuevamente por un segundo investigador. Todos los estudios
de primer nivel incluidos despues de la primera revision de citas eran reevaluados por
elegibilidad. El apéndice 8 enlista los criterios de exclusion e inclusion. Criterios de
elegibilidad adicionales se desarrollaron para ayudar a las pruebas de en farmacoterapia,
y estos se enlistan en el capitulo 7. Todas las publicaciones elegibles fueron evaluados
criticamente acerca de su calidad metodoldgica (ver apendice 10). La elegibilidad de
cada estudio era confirmada por al menos un miembro de grupo apropiado.

Para algunas preguntas clinicas, era necesario priorizar la evidencia con respecto al
contexto de El Reino Unido. Para hacer este proceso explicito, al evaluar la evidencia,
los miembros del grupo en cuestion tomaban en cuenta los siguientes factores:

* Factores del participante (Ej. género, edad, raza)

« Factores de quien otorga el servicio (Ej. fidelidad, las condiciones bajo las cuales la
intervencion se realizd, la disponibilidad de un personal con experiencia para realizar el
proceso)

« Factores culturales (Ej. diferencias la calidad de atencién, diferencias en el sistema de
bienestar).

Era responsabilidad de cada grupo decidir cuales era los factores con mas relevancia
para cada pregunta clinica considerando el contexto del Reino Unido, y luego decidir
como deberian modificar sus recomendaciones.

3.4.2 Sintetizando la evidencia
3.4.2.1 Resultados

La mayoria de los documentos extraidos fueron evaluados de acuerdo a: la escala de
posiciones Hamilton para depresion (HRSD), escala de posiciones Montgomery-
Asberg (MADRS) y el inventario para depresion Beck (BDI). Se extrajeron ambos
continuos (Ej.: significado de los puntajes finales) y datos dicotomisados (Ej.: numero
de personas que alcanzo6 un grado menos que el limite de remision).El GDG penso que
era importante extraer una gran variedad de medidas, ya que confiar en una sola puede
Ilevar a equivocaciones. Por ejemplo, los puntajes dicotomisados en remision y no-
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remision crean parametros artificiales, ya que los pacientes que se encuentran justo en el
puntaje sobre el limite no se distinguen de aquellos que se encuentran justo bajo el
limite. Al GDG también le hubiese gustado disponer de medidas de calidad de vida
como resultados, pero estos raramente repostados.

Ademas, cuando fue posible, se realizaron sub-analisis acerca de la severidad de la
depresion. Debido a que muy pocos estudios dieron informacidn acerca de la severidad
de la depresion de los participantes en términos del nimero de sintomas usando la
clasificacion ICD (ver capitulo 2), el puntaje de la base de datos (el mas comun es el
puntaje HRSD) se us6 como una medida aproximada. Los puntajes se categorizaron en
leve, moderado, severo y muy severo de acuerdo al criterio de la Asociacion Siquiatrica
Americana (APA, 2000a). Cuando era necesario se utilizaron diferentes versiones de
clasificacion HRSD de acuerdo a las sugerencias de Walsh et al (2002). EI GDG us6
estas categorias con precaucion, teniendo en mente la naturaleza problematica de esta
medida aproximada, en particular la desviacion de la variacion estandar de estos
puntajes. Los detalles de estas clasificaciones y otras informaciones acerca de las tablas
de puntajes sobre la depresion se encuentran en el apéndice 13. Al bosquejar
recomendaciones el GDG relaciond las categorias APA con las categorias ICD. Este
método, no toma en cuenta la severidad de los sintomas individuales pero a pesar de
esto es una gran aproximacion a la severidad clinica.

3.4.2.2 Extraccion de los datos

Cuando fue posible, los resultados de todos los estudios elegibles se extrajeron usando
una forma de extraccion (Apéndice 11) y el Review Manager 4.2 (Cochrane
Collaboration, 2003). Cuando los reportes de pruebas contenian datos incompletos y era
posible contactar a los autores originales se investiga informacion adicional. Cuando
puntajes cambiados eran extraidos Yy los reportes de prueba no daban las desviaciones
estandar, se utilizaban formulas de conversion (ver apéndice 12).

Todos los resultados dicotomicos fueron calculados con la intencion de crear una base
(una base de ‘siempre analizar y solo una vez aproximar’). Esto asume que aquellos
participantes que dejen de participar en el estudio — provenientes de cualquier grupo —
presentan un resultado desfavorable. Los efectos de los ritmos de pérdida (definidos
como el abandono temprano de méas del 50% de los participantes de un grupo en
particular) se analizaron a traves de analisis sensitivos, y si se detectaba la posibilidad
de desviacion, los estudios eran removidos de los resultados eficaces.

Se realizaban consultas para vencer las dificultades con codificacién. Los datos de los
estudios incluian investigaciones sistematicas existentes extraidas independientemente
por un investigador directamente del Review Manager y luego era revisado por un
Segundo investigador. Cuando no se podia alcanzar un consenso, se consultaba a un
tercer investigador. Una evaluacion enmascarada (desconocimiento del diario del cual
se obtuvo el articulo, los autores, la institucion, y la magnitud del efecto) no se utilizaba,
ya que era claro que reducia la veracidad del trabajo (Jadad et al, 1996; Berlin, 1997).
La informacion que describia a cada estudio se extraia y se sometia al Review Manager
4.2. Esto se usaba para generar tablas de evidencia (ver apéndice 18).

3.4.2.3 Meta-analisis
Cuando era posible se realizaba un meta-analisis para sintetizar la informacion. Si era

necesario, se utilizaban sub-analisis para responder a las preguntas clinicas que no
encontraban respuestas en los estudios e investigaciones originales.
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Se realizaba una presentacion grafica para GDG acerca de los resultados generados por
el Review Manager. Cada argumento mostraba el tamafio de su efecto y un 95% de
intervalo de confianza (Cl) para cada estudio, tanto como para toda la estadistica se
utilizaba un 95% de CI. Los gréaficos se organizaban de tal forma que los datos
mostraban que a la izquierda de ‘la linea de no efecto’ indicaba un resultado favorable
para el tratamiento en cuestion.

Los resultados dicotémicos se presentaban como riesgos relativos (RR) con su 95% de
Cl asociado (ver figura 1). Lo peligroso puede ser la deferencia que se presente entre el
tratamiento y el control. Un RR de 1 indica que no hay diferencia entre el tratamiento y
el control. En la figura 1, el RR total de 0.73 indica que el evento asociado con la
intervencion A tiene un control de intervencién de cerca de %, o en otras palabras, la
intervencion A reduce los ritmos de no-remision en un 27%. Ademas, el CI de 95%
alrededor de RR no cruza la ‘linea de no efecto’ indicando con esto que tiene un efecto
estadisticamente significativo. EI Cl muestra con un 95% de certeza el rango en el que
deberia encontrarse el verdadero tratamiento.

Se ha planeado calcular el nimero de tratamientos necesarios (NNT) (o el nimero
necesario de dafios (NNH)) para resultados dicotémicos con efectos de un tamafio
estadisticamente significativo. Sin embargo, cuando esta en riesgo la linea base (ritmo
de eventos del grupo control (CER)) o la longitud de las variables a seguir, el NNT es
un sumario pobre de de los efectos del tratamiento, especialmente con bajo riesgo o
cuando el CER no es similar en lose estudios de meta-analisis (Deeks, 2002). Como no
fue posible calcular los riesgos de la linea base, la mayoria de los resultados NNT y
NNH no fueron calculados.

Los resultados continuos se analizaron como diferencias medias ponderadas (WMD) o
como diferencias medias estandarizadas (SMD) cuando existian diferentes medidas (o
diferentes versiones de la misma medida) cuando se usaban diferentes estudios para
estimar el mismo efecto subyacente (ver figura 2).

Akl HCCNE el guidaioe msiin [Eoampk)

Comparsonc 07 Isbareasiion & comgned 10 @ coneal groun

Deledira 0 Wit of P obe e dd ol shos remes o

iy Ietirvaniicn & Cael A (Faad) Waght P (Tt
of sibcabageny [ [ L T | ¥ 055 O

i Iiespiniics A v, condol

Gt 10 13/ 21 Falr —— T 088 {041, 0,84}
Lisal 385 11414 14514 —a 22,30 0.9 j0.3&; 1.19]
Tratdiet 04 FANE ] WiTT —B i, e o.04 [0 e&, 1,08
Subictal (05 00 15/ 86 [ -'- 100,00 L13 1081, 0.B8)

Tast bor hofaroganaly, C3F = 153, dfe 3(F = 034}, Fe .5
Tast bor owial] affact 7= .37 (P = 00007)

02 05 1 i 5
Faetaira lervinlon  Faretar convel

Figura 1: ejemplo de un argumento otorgando datos dicotomicos.
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Figura 2: ejemplo de un argumento otorgando datos continuos

Para asegurar la heterogeneidad entre los estudios, se utilizaron tanto el test 12 de
heterogeneidad y el test chi cuadrado de heterogeneidad (p < .10), y también la
inspeccion visual de los argumentos. La estadistica 12 describe la proporcion de la
variacion total en el estudio que es debida a la heterogeneidad (Higgins & Thompson,
2002). Un 12 de menos del 30% indicaba heterogeneidad media y un modelo de efectos
corregidos se utilizaba para sintetizar los resultados.

Esto asume que el efecto subyacente es el mismo (Egger et al, 2001). Un 12 de mas del
50% indica heterogeneidad notable. En este caso, se intentaba dar explicacion a esta
variacion. Si los estudios con resultados heterogéneos resultaban ser comparables, un
modelo de efectos al azar se usaba para resumir los resultados (DerSimonian & Laird,
1986). En el analisis de los resultados al azar, la heterogeneidad es considerada tanto
por la anchura de los Cls y por la estimacion de los efectos del tratamiento. Un 12 de un
30% a un 50% mostraba heterogeneidad moderada. En este caso, se utilizaban tanto el
test chi cuadrado de heterogeneidad y la investigacion visual del argumento para decidir
un modelo arreglado y al azar de efectos.

Para explorar la posibilidad de que los resultados se encontraran dentro de cada meta-
analisis realizado a cada publicacion, se introducian datos de estudios incluidos, donde
existieran datos suficientes, dentro de un argumento. La asimetria del argumento
indicaba la posible desviacidn de la publicacion y era investigada mayormente.

3.4.3 El desarrollo de declaraciones y recomendaciones clasificadas

La estadistica sumaria (tamafios de efecto (ES)) y mesas de pruebas formaron la base
para desarrollar las declaraciones clinicas y las recomendaciones.

3.4.3.1 El desarrollo de declaraciones

Para cada resultado se desarrollo una declaracion clinica que describe las pruebas
encontradas. Se hizo esto tanto para los resultados estadistico como para la importancia
clinica (p. ej. la ventaja probable para los pacientes) considerando siempre la estadistica
sumaria.

La evaluacion de la estadistica sumaria estadisticamente significativa sumaria
Para evaluar la importancia clinica donde una estadistica sumaria significativa fue
obtenida (después de que controlar la heterogeneidad) el GDG adopté las siguientes
'reglas bésicas', ademas del hecho de tener en cuenta la poblacion de prueba y la
naturaleza del resultado:
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Para resultados dicotdmicos un RR de 0.80 o menos fue considerado clinicamente
significativo (mirar la seccién 3.4.2.3).

Para resultados continuos en los cuales un SMD se calcul6 (por ejemplo, cuando se
combinan los datos de las diferentes versiones de una escala), un tamario de efecto de
~0.5 (un tamario de efecto 'medio’ (Cohen, 1988)) o mas alto fue considerado
clinicamente significativo. Donde un WMD fue calculado, una diferencia entre los
grupos de al menos 3 puntos (2 puntos para la depresion resistente al tratamiento) fue
considerado clinicamente significativo tanto para BDI como para HRSD.

Una vez que se estableci6 la importancia clinica se evalu6 la fuerza de las pruebas
examinando el 95 % CEI que rodea el ES. Para la evidencia nivel I, donde el tamafio del
efecto se juzgo clinicamente importante para la gama completa de estimaciones
plausibles, el resultado fue caracterizado como “pruebas fuertes” (p. ej. S1,
Organigrama 1: Arbol de Decision de Declaracion de Pauta). Para la evidencia g no era
I 0 en situaciones donde el CI también incluyé efectos clinicamente sin importancia, el
resultado fue caracterizado como “pruebas varias” (p. ej. S2).

Donde un ES era estadisticamente significativo, pero no clinicamente significativo y el
Cl de los valores clinicamente significativos excluidos, el resultado fue caracterizado
como ' improbablemente para ser clinicamente significativos ' (S3). O bien, si el ClI
incluido da valores clinicamente importantes, el resultado fue caracterizado como '
insuficiente de determinar la importancia clinica ' (S6).

Evaluando la estadistica sumaria no estadisticamente significativa

Donde ES no estadisticamente significativo fue obtenido, el GDG repas6 la poblacion
de prueba, la naturaleza del resultado, el tamafio del efecto y, en particular, el CI que
rodeo el resultado. Si el CI fuera estrecho y excluyera ES clinicamente significativo, se
considero como indicacion de pruebas de ' sin diferencia clinicamente significativa '
(S4), pero donde el CI era amplio se considero como la indicacién de ' pruebas
insuficientes ' para determinar si hubiera una diferencia clinicamente significativa o no
(S5).

Para facilitar la consistencia en la generacion y el bosquejar las declaraciones clinicas el

GDG utilizé un arbol de decision de declaracion (mirar el organigrama 1). El
organigrama fue disefiado para asistir, pero no sustituir, el juicio clinico.
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3.4.3.2 El desarrollo de recomendaciones clasificadas
Una vez que todas las declaraciones de pruebas que se relacionan con una pregunta

clinica en particular hayan sido ultimadas y reconocidas por el GDG, las

recomendaciones asociadas fueron producidas y clasificadas. Las recomendaciones
fueron clasificadas de la A a la C basado en el nivel de pruebas asociadas, o anotadas
segun estaban en una pauta anterior NICE o la apreciacion de tecnologia de salud (mirar
el cuadro de texto 1).

Cuadro de Texto 1: Esquema de la clasificacion por jerarquia de pruebasy
recomendaciones

NIVEL | TIPO DE EVIDENCIA GRADO EVIDENCIA
I Evidencia obtenida de pruebas simples | A A lo menos una prueba
control randomizadas o de un control randomizada
metaanalisis de pruebas control como parte de la
randomizadas literatura de buena
calidad y consistencia
en cuanto a
recomendaciones
especificas (evidencia
nivel 1) sin
extrapolaciones
lla Evidencia obtenida de a lo menos un B Estudios clinico bien
estudio control bien disefiado sin realizados pero sin
randomizacion pruebas randomizadas
Ib como tema de
Evidencia obtenida de a lo menos un recomendacion
estudio bien disefiado casi (evidencia nivel Il'y
Il experimental I11), o extrapolados
desde una evidencia
Evidencia obtenida de estudios nivel |
descriptivos bien disefiados no
experimentales, como estudios
comparativos, estudios de correlacion y
estudios de casos
v Evidencia obtenida de reportes u C Opiniones o reportes

opiniones de comité expertos y/o
experiencias clinicas de las autoridades
respectivas

de comités expertos
y/o experiencias
clinicas de las
autoridades respectivas
(evidencia nivel 1V).
Este grado indica que
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no existen o no estan
disponibles estudios de
aplicacion clinica
directa de buena
calidad

GPP

Buenas
recomendaciones
practicas basada en la
experiencia clinica de
la GDG

NICE | Evidencia desde la guia NICE o
evidencia tecnoldgica

NICE

Evidencia desde la
guia NICE o evidencia
tecnoldgica

La clasificacion del GDG permite distinguirse entre el nivel de pruebas y la fuerza
asociada de la recomendacion. Es posible que una prueba declarada cubra sélo una parte
de un area en que una recomendacion es hecha o lo cubra de una forma en la que estaria
en desacuerdo con otras pruebas. Para crear recomendaciones mas comprensivas y
convenientes para la gente en Inglaterra y Gales, el GDG tuvo, en ocasiones, que

extrapolar las pruebas disponibles basadas en su experiencia clinica. Las

recomendaciones que se aprobaron de esta forma fueron clasificadas con un grado
inferior (p.ej. un grado 'de B' donde los datos estaban basados sobre el nivel de la
evidencia). Esto permitié al GDG moderar recomendaciones basadas en otros factores
que la fuerza de las pruebas. Tales consideraciones incluyen la consideracion de la
aplicabilidad de pruebas en cuestion a la gente, a medidas econémicas, a valores del
grupo de desarrollo y la sociedad, o a la conciencia del grupo de cuestiones précticas

(Eccles et Al-, 1998).

3.4.4 El método usado para contestar una pregunta clinica en ausencia de la

investigacion de disefiada de manera apropiada, de alta calidad

En ausencia de evidencia de un nivel optimo (o apropiado a la pregunta), o donde el
GDG fue una opinion (sobre la base de busquedas anteriores o su conocimiento de la
literatura), se adopto un proceso informal de acuerdo general. Este proceso enfocd
aquellas preguntas que el GDG consider6 una prioridad.

3.4.4.1 El consenso informal

El punto de partida para este proceso de acuerdo era que un miembro del grupo de
asunto, con la ayuda del revisor sistematico, hiciera una revision de la literatura mas
dirigida hacia la pregunta clinica. Cuando no era posible, se inicia una breve revision de

la literatura mas actual.

Esta revision de la literatura existente o la revision de la més actual fueron usadas como
una base para comenzar un proceso iterativo para identificar las pruebas de nivel
inferior que sean relevantes a la pregunta clinica y conducir a declaraciones escritas

para la guia. El proceso implico el siguiente nimero de pasos:
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1. Conocer una descripcion sobre que publicaciones relacionadas con la pregunta
clinica han sido escritos por uno de los miembros de grupo de asunto.

2. Laevidencia encontrada por la revisién (tanto de la existente como de la mas
actual) se presenta a los demas de forma oral al GDG junto con comentarios
buscados sobre la evidencia y su importancia percibida a la pregunta clinica.

3. Basado en la retroalimentacion del GDG, la informacién adicional fue buscada y
afiadida a la informacidn ya existente. Esto puede incluir los estudios que no se
dirigian directamente a la pregunta clinica, pero como se pensaba, contenian
datos relevantes.

4. Si, durante el curso de preparacion del informe, un grupo significativo de
estudios de primer nivel (de disefio apropiado para responder a la pregunta)
fuera identificado, se realizaria una revision sisteméatica completa.

5. En este tiempo, sujeto posiblemente a revisiones remotas de las evidencias, una
serie de declaraciones que directamente se dirigieron la pregunta clinica fue
desarrollada.

6. Después de esto, en ocasiones y cuando el grupo de desarrollo lo haya
considerado apropiado, el informe fue enviado a expertos designados fuera del
GDG para la revision y que realicen comentarios. La informacion de este
proceso fue regresada al GDG para la posterior discusion de las declaraciones.

7. Las recomendaciones una vez hecho esto fueron desarrolladas y también serian
enviadas para la posterior revisién de personal externo.

8. Después de esta etapa final de discusién, las declaraciones y recomendaciones
otra vez fueron repasadas y convenidas por el GDG.

3.5 Evidencia en seguridad y dafio

En el Reino Unido la supervision de seguridad de licencia y postlicencia de medicinas
se realiza por la agencia reguladora de los productos farmacéuticos y de cuidados de la
salud (MHRA). Durante el desarrollo de esta guia la seguridad de algunas drogas usadas
para tratar la depresion (inhibidores selectivos de la recantacion de la serotonina
(SSRIs), mirtazapina y venlafaxina) fue repasada formalmente por el MHRA a nombre
del comité sobre la seguridad de las medicinas (CSM). EI CSM convoc6 a un grupo de
funcionamiento para evaluar esta edicién (el grupo de expertos de SSRI (EWG)). Los
resultados Del EWG fueron puestos a disposicion del GDG, utilizando la informacion
referida a la eficacia y los datos de seguridad que fueron revisados durante el proceso
del desarrollo de la pauta en la elaboracion de las recomendaciones. Particularmente,
datos referidos a los sintomas que provoca la discontinuacion o el retiro,
cardiotoxicidad, dosis, y cifras de suicidio y de autoagresiones, fueron utilizados, junto
con la informacion sobre cambios a las licencias del producto como resultado del
informe del EWG al CSM (MHRA, 2004). Datos analizados del sostenedor de la
autorizacion de la comercializacion (la compariia farmacéutica responsable de la droga
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en la pregunta) de los ensayos clinicos para cada droga relevante, de acuerdo con un
protocolo especificado por el EWG. Estas revisiones formaron la base de las
deliberaciones del EWG, y debe ser observado que no todos los datos de ensayo fueron
puestos a disposicion el EWG (MHRA, 2004). EI EWG utilizé otros datos, incluyendo
un numero de analisis de la base de datos general de la investigacion de la practica (por
ejemplo, Jick y otros, 2004), junto con la divulgacion espontanea de las reacciones
adversas de la droga (via el esquema de la tarjeta amarilla del MHRA).

3.6 Estrategias de la revision de la economia de la salud

El objetivo de la revision de la economia de la salud era contribuir a los datos del
proceso del desarrollo de la guia sobre la carga econémica de la depresion. La evidencia
de la rentabilidad de diversas opciones del tratamiento para la depresion fue recogida y
determinada para ayudar al procedimiento de toma de decision. Ver el capitulo 9,
evidencia de la economia de la salud, para las estrategias detalladas de la revision.

3.7 Contribuciones de los representantes

Los profesionales, los pacientes y las compafiias han contribuido comentando la guia en
las etapas mas importantes en su desarrollo. Los representantes para esta guia incluyen:

Representantes del paciente/del cuidador: las organizaciones nacionales del paciente y
del cuidador que representan a las personas encargadas del cuidado de salud se describe
en esta pauta

Representantes del sector profesional: las organizaciones nacionales que representan a
profesionales del cuidado de la salud que estan proporcionando servicios a los pacientes

Representantes del sector comerciales: las compafiias que fabrican medicinas utilizadas
en el tratamiento de la depresion

Confianzas primarias del cuidado

*Departamento de salud y la Asamblea de gobierno de Gales.

Los representantes han estado implicados en el desarrollo de la guia en los puntos
siguientes:
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» Comentarios respecto al alcance inicial de la guia y atendida a una reunién del informe
sostenida por NICE

» Listas contribuyentes a la evidencia para el GDG
» Comentarios respecto a los primeros y segundos bosquejos de la guia.
3.8 Validacion de esta pauta

Esta pauta se ha validado con dos ejercicios de consulta. Los bosquejos de las versiones
completas y NICE de la guia fueron sometidos al panel de revision NICE de las guias y
fijados en el sitio Web NICE (www.nice.org.uk). Una vez hecho esto, se informo a los
representantes y a otros revisores nominados por el GDG de que los documentos
estaban disponibles.

El GDG repaso los comentarios de los representantes, el Panel de Revision de Guias
NICE, un numero de representantes de confianza de la autoridad sanitaria y una amplia
gama de expertos nacionales e internacionales del primer nivel. El GDG después
respondio a todos los comentarios y prepard bosquejos finales de las tres versiones de la
guia - la guia completa, la guia NICE, y la informacion para el pablico. Estas quedaron
a disposicion del publico en el sitio Web NICE, junto con informar a los representantes.
Siguiente con la consulta de los bosquejos respondiendo cualquier comentario hecho.
Los bosquejos finales entonces fueron sometidos a NICE para su firma final después de
una nueva revision por el panel de revision de las guias.

4 Resumen de recomendaciones

Las prioridades Claves para la implementacion
El screening en salud primaria y en el hospital general

* El screening para la depresion debe ser realizado en la atencién primaria y

En los hospitales en grupos de alto riesgo — por ejemplo, pacientes con una historia
pasada de depresion, antecedentes de enfermedades fisicas significativas causantes de
incapacidad, u otros problemas de salud mental, tales como la demencia.

Observacion
Para los pacientes con depresion leve que no desean una intervencion o que, segun la
opinion del profesional del centro de salud, pueden recuperarse sin la intervencion, se

debe considerar otra evaluacion, normalmente dentro 2 semanas.

Antidepresivos en la depresion leve

No se recomiendan para el tratamiento inicial de la depresion leve, ya que el indice
riesgo-ventaja es pobre.
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Esfuerzo personal dirigido

En pacientes con depresion leve, los profesionales del centro de salud deben considerar
el recomendar un programa dirigido al esfuerzo personal basado en la terapia cognitivo
conductual (CBT)

Tratamiento psicolégico a corto plazo

En depresion leve y moderada, deben ser considerados tratamientos psicoldgicos
especificamente enfocados en la depresion (tales como terapia problema-solucion,
terapia cognitivo conductual y el asesoramiento) de 6 a 8 sesiones en 10 a 12 semanas
aproximadamente.

Prescripcion de un SSRI

Cuando un antidepresivo debe ser prescrito en cuidado rutinario, debe ser un inhibidor
selectivo de la recaptacion de las serotonina (SSRI), ya que estos son tan eficaces como
los antidepresivos triciclicos y es menos probable la aparicion de efectos secundarios.

Tolerancia y craving, sintomas del retiro

Todos los pacientes a los que se prescriban antidepresivos deben ser informados de que,
aunque las drogas no se asocian a tolerancia y a craving, los sintomas de la
discontinuacion o del retiro pueden ocurrir al detener el tratamiento, dosis que falta o,
de vez en cuando, al reducir la dosis de la droga. Estos sintomas son generalmente
suaves y autolimitados pero pueden de vez en cuando ser severos, particularmente si la
droga se detiene precipitadamente.

Presentacion inicial de la depresidn severa

Cuando los pacientes se presentan inicialmente con depresion severa, una combinacion
de antidepresivos y del CBT individual debe ser considerada como la combinacién mas
rentable dentro de las opciones de tratamiento.

Tratamiento del mantenimiento con los antidepresivos

Pacientes que han tenido dos o0 mas episodios depresivos en el pasado reciente, y que
han experimentado significativa debilitacién funcional durante los episodios, debe ser
indicada la mantencién del tratamiento con antidepresivos por 2 afos.

Tratamiento combinado para la depresién tratamiento-resistente

Para los pacientes con depresion resistente al tratamiento, la combinacion de la
medicacion del antidepresivo con el CBT (terapia cognitivo conductual) debe ser
considerado.

CBT para la depresioén recurrente
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CBT se debe considerar para los pacientes con depresion recurrente que han recaido a
pesar de el tratamiento con antidepresivos, o que expresan preferencia por
intervenciones psicoldgicas.

La pauta siguiente es evidencia basada. EI esquema que califica usado para las
recomendaciones (A, B, C, buenos puntos de la practica (GPP) o AGRADABLE) se
describe en el capitulo 3 (3.4.3.2); la evidencia en la cual se basa la direccion se
proporciona en la pauta llena (capitulos 5 a 9).

Pauta

Esta pauta hace las recomendaciones para la identificacion, el tratamiento y el manejo
de la depresion para adultos de 18 afios y mas, en cuidado primario y secundario. La
depresion es un amplio y heterogéneo grupo diagnéstico, en el centro encontramos el
humor depresivo o la pérdida de placer en la mayoria de las actividades. Los sintomas
depresivos son acompafados con frecuencia por sintomas de ansiedad, pero pueden
también ocurrir solos. ICD-10 utiliza una lista convenida de diez sintomas depresivos, y
divide la forma com(n de episodio depresivo mayor en cuatro grupos:

Sin depresion (menos de cuatro sintomas), leve (cuatro sintomas), sintomas moderados
de la depresion (cinco a seis), y depresion severa (siete 0 mas sintomas, con o sin
sintomas psicoticos). Los sintomas deben estar presentes por un mes 0 mas y cada
sintoma debe estar presente la mayor parte del dia.

Para los propositos de esta pauta, el tratamiento y el manejo de la depresion se ha
dividido en las descripciones siguientes segun lo definido por ICD-10:

* Depresion leve

* Depresién moderada

* Depresion severa

* Depresidn severa con sintomas sicéticos.

Sin embargo, es dudoso si la severidad de la enfermedad depresiva se puede apreciar
realistamente solo con un conteo de sintomas. Los clinicos desearan considerar la
familia y la historia anterior asi como el grado de la discapacidad asociada en durante el

desarrollo de esta evaluacion.

También hacemos recomendaciones usando las siguientes descripciones, que se definen
en el texto:

* Depresion recurrente
* Depresion tratamiento-resistente
* Depresion cronica

* Depresidn atipica
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* Depresion psicotica

La pauta utiliza la mejor evidencia actual disponible para el tratamiento y manejo de la
depresion. Sin embargo, hay limitaciones significativas en la base de la evidencia
actual, que tienen implicaciones considerables para esta pauta. Estos incluyen datos
muy limitados en los resultados a largo plazo, para la mayoria, si es que no para todas,
las intervenciones, y generalmente los resultados para el tipo depresion severa que
presenta a menudo desafios importantes en servicios médicos mentales de nivel
secundario. En parte, estas limitaciones se presentan de los problemas asociados a la
metodologia randomizada del proceso de control de todas las intervenciones, pero
particularmente para las intervenciones psicoldgicas y del servicio. Sin embargo, la
limitacién mas significativa esta con el concepto de depresion en si mismo. La opinion
del grupo que desarrollo la pauta es que es demasiado amplia y heterogénea una
categoria, y ha limitado validez como base para los planes del tratamiento eficaz. Un
foco en sintomas solamente no es suficiente porque una amplia gama de factores
bioldgicos, psicoldgicos y sociales tiene un impacto significativo en respuesta al
tratamiento y no es considerado por los sistemas de diagnostico actuales.

La pauta hace buenos puntos de la practica y recomendaciones basadas en la evidencia
para las intervenciones psicoldgicas, farmacoldgicas, del servicio-nivel y del esfuerzo
personal apropiadas a cada seccion.

4.1 Buenos puntos de la practica relevantes al cuidado de toda la gente con depresion
4.1.1 Depresion y ansiedad

4.1.1.1 cuando los sintomas depresivos son acompafiados por sintomas ansiosos, la
primera prioridad debe ser generalmente tratar la depresion. El tratamiento psicologico
para la depresion reduce a menudo la ansiedad, y muchos antidepresivos también tienen
efectos del sedativo/ ansiolitico. Cuando el paciente tiene ansiedad sin la depresion,
debe seguirse la pauta NICE en el manejo de la ansiedad.

4.1.2 Abastecimiento de la buena informacion, consentimiento informado y mutuo
ayuda

La disposicion de la informacion y de la ayuda es importante en promover la
comprension y colaboracidn entre los pacientes, sus familias y profesionales de la salud.

4.1.2.1 Los pacientes y, cuando sea apropiado, las familias deben recibir la informacion
acerca de la naturaleza, el curso y el tratamiento de la depresion incluyendo el uso y el
perfil probable del efecto secundario de la medicacion. (GPP)

4.1.2.2 Los profesionales deben hacer todos los esfuerzos necesarios para asegurarse de
que un paciente pueda dar consentimiento informado significativo y correctamente antes
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de que se inicie el tratamiento. Esto es especialmente importante cuando un paciente
tiene una depresion mas severa.

4.1.2.3 pacientes y familiares deben ser informados de grupos de esfuerzo personal, de
grupos de ayuda y que participen en tales programas cuando sea apropiado. (GPP)

4.1.2.4 Los cuidados primarios de confianza y las comunidades de salud mentales deben
reunir informacidn sobre los grupos locales de esfuerzo personal para los médicos.

4.1.3 lengua

4.1.3.1 al hablar con los pacientes y familiares, los profesionales del servicio de salud
deben utilizar lenguaje cotidiano, jerga-libre. Si se utilizan los términos técnicos deben
ser explicados al paciente. (GPP)

4.1.3.2 en lo posible, todos los servicios deben proporcionar el material escrito en la
lengua del paciente, y los pacientes que prefieran otra lengua independiente deben
buscar interpretes).GPP

4.1.3.3 donde sea posible, se debe considerar el hecho de proporcionar sicoterapias y la
informacidn sobre medicaciones en propia lengua del paciente si éste no es inglés.
(GPP)

4.1.4 orientacidon avanzada

4.1.4.1 aunque existen limitaciones con la orientacion avanzada acerca de la eleccién de
tratamiento para personas con depresion, se recomiendo que ella sea desarrollada y
documentada con los planes de cuidados, especialmente para personas con depresion
severa, recurrente o con sintomas psicoticos, y para aquellos que estén bajo el
tratamiento de salud mental. (GPP)

4.1.5 Preferencia del paciente

4.1.5.1 existe un numero diversos de tratamiento que pueden ser igualmente eficaces
para los pacientes con depresion, especialmente para aquellos con depresién leve y
moderada para quienes no esta considerada. Las preferencias del paciente, la
experiencia y el resultado de tratamientos anteriores deben ser considerados al decidir
sobre el tratamiento. (GPP)

4.1.6 evaluacion y coordinacion del cuidado
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La evaluacion eficaz de un paciente (que incluye cuando sea apropiado, a la revision
comprensiva de necesidades fisicas, psicoldgicas y sociales y evaluacion de riesgo) y la
subsecuente coordinacion de su cuidado pueden contribuir perceptiblemente a la
mejoria resultados. Esto es particularmente importante si el paciente recibe cuidado en
atencion primaria y secundaria. La naturaleza y el curso de la depresién son afectados
perceptiblemente por las caracteristicas psicoldgicas, sociales y fisicas del paciente y de
su ambiente. Estos factores pueden tener un impacto significativo en la opcion inicial de
intervencion y la probabilidad de que el paciente se beneficie de esa intervencion.

4.1.6.1 al evaluar a la persona con depresion, los cuidados de salud que deben realizar
los profesionales deben considerar el &mbito psicoldgico, social, cultural y
caracteristicas fisicas del paciente y la calidad de relaciones interpersonales. Deben
considerar el impacto de éstos en la depresion y las implicancias para la opcién del
tratamiento y su subsecuente supervision. (GPP)

4.1.6.2 En adultos mayores con depresion, deben ser evaluados, su estado fisico,
condiciones de vida y el aislamiento social. La implicacion de méas de una agencia se
recomienda cuando sea apropiado. (GPP)

4.1.6.3 al decidir sobre un tratamiento para un paciente con depresion, el profesional de
la salud debe discutir alternativas con el paciente, considerar otros factores tales como
antecedentes familiares o de depresidn, respuesta de episodios anteriores a la
intervencion, y la presencia de problemas asociados en lo social o en las relaciones
interpersonales. (GPP)

4.1.6.4 los profesionales de la salud deben siempre preguntar directamente a los
pacientes con depresion sobre ideas o intentos suicidas e. (GPP)

4.1.6.5 Los profesionales de la salud deben aconsejar a los pacientes y familiares a estar
atentos frente a los cambios de humor, negatividad, la desesperacion e ideas suicidas,
particularmente durante periodos de riesgo elevado, por ejemplo durante el inicio de un
tratamiento, al momento de cambiar la medicacién o la tensién personal creciente. Los
pacientes y los familiares deben ser aconsejados para entrar en contacto con el médico
correspondiente de centro de salud referido. (GPP)

4.1.6.6 profesionales de la salud deben determinar si los pacientes con ideas suicidas
tienen la ayuda social adecuada y deben estar enterados de las fuentes de ayuda. Deben
aconsejarlas buscar ayuda apropiada si la situacién deteriora. (GPP)

4.1.6.7 cuando el manejo del paciente es compartido entre la atencion primaria 'y
secundaria, debe haber un claro acuerdo entre los profesionales de la salud acerca de la
responsabilidad en la supervision y tratamiento de ese paciente, y el plan del tratamiento
debe ser compartido con el paciente y, con cuando sea apropiado, familias. (GPP)
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4.1.6.8 todos los profesionales de la salud implicados en diagnostico y manejo deben
tener un demostrable mayor nivel de habilidades de la consulta, para poder Ilevar un
acercamiento estructurado de diagnostico y el subsecuente manejo de la depresion.

(GPP)

4.1.6.9 Profesionales de la salud deben mantener la seguridad en la evaluacién y manejo

de riesgo. (GPP)

4.2 Niveles de atencion de salud

El modelo de niveles de atencién de la depresion basa su atencion en las diversas
necesidades de las personas con depresion - dependiendo de las caracteristicas de su
depresion y de sus circunstancias personales y sociales y - las respuestas que se
requieren de los servicios. Proporciona un marco en el cual la organizar la disposicion
de los servicios que apoyan pacientes y familiares, y a profesionales de la salud a
identificar y tener acceso a las intervenciones mas eficaces (véase el cuadro 1). Modelo

de niveles de atencién

¢Quien es responsable
del cuidado?

¢ Cual es el foco?

¢Que hacen ellos?

PASO 5: Cuidado del
hospitalizado,
equipos de crisis

El riesgo de vida,
descuido severo

Medicacién, tratamientos
combinados, ECT

PASO 4 :Especialistas
en salud mental
incluido el equipo de
crisis

Depresion resistente al
tratamiento, recurrente,
atipica o con sintomas
psicoticos y las con
riesgo significativo

Medicacién, Intervenciones
psicoldgicas complejas,
tratamientos combinados

PASO 3: trabajadores
y equipo de atencion
primaria

Depresion moderada o
severa

Medicacién, intervenciones
psicolégicas y apoyo social

PASO 2: trabajadores
y equipo de atencion
primaria

Depresion leve

Observacion, esfuerzo personal
dirigido, CBT computarizado,
ejercicio, intervenciones
psicoldgicas

PASO 1: GP,
enfermera

reconocimiento

Evaluacion

La pauta sigue estos cinco pasos:

 Reconocimiento de la depresion en la atencién primariay en hospitales generales.

Manejo de la depresion reconocida en atencion primaria — depresion leve

» Manejo de la depresion reconocida en atencion primaria — depresion moderada
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* Responsabilidad de los servicios especializados en salud mental - depresion resistente,
recurrente, anormal y sicopatica y con riesgo significativo.

» Paciente con depresion que necesita cuidado hospitalizado.

Cada paso introduce intervenciones adicionales; los pasos mas altos asumen las
intervenciones del paso anterior.

4.3 paso 1: reconocimiento de la depresion en atencion primaria y hospitales
generales.

Alrededor de mitad de toda la gente con depresion en la comunidad no se presentan a su
GP. Ademas, por lo menos dos tercios de la gente que sufre depresion que ve su GP
presentan sintomas fisicos o0 somaticos mas bien que sintomas psicoldgicos, haciendo el
reconocimiento mas dificil. Por otra parte, muchos pacientes con enfermedades fisicas
establecidas sufren depresion durante el curso de su enfermedad, y el reconocimiento de
la depresion para esta poblacion es importante y puede conducir a los mejores
resultados. Las recomendaciones siguientes son para profesionales de la salud que
trabajan en atencidn primaria y hospitales generales.

4.3.1.1 El screening para la depresion se debe emprender en la atencion primario y en
los hospitales generales en grupos de riesgo elevado - por ejemplo, pacientes con
historia de depresion, enfermedades fisicas significativas que causen inhabilidad, u
otros problemas de salud mentales, tales como demencia.

4.3.1.2 profesionales de la salud deben considerar las potenciales causas fisicas de la
depresion y de la posibilidad que tiene la depresién de ser causada por la medicacion, y
considerar si el screening es apropiado. (c)

4.3.1.3 el screening para la depresion debe incluir el uso de por lo menos dos preguntas
referentes humor y al interés, por ejemplo: durante un mes, ¢se ha sentido con un mal
animo, deprimido o desesperanzado? y durante el mes pasado, ¢a sentido poco interés o
placer en hacer cosas?' (b)

4.4 paso 2: depresion reconocida en atencidn primaria - depresion leve

La gran mayoria de los pacientes con depresion (mas el de 80%) recibe cuidado
solamente en la atencién primaria. De los que utilizan la atencion de nivel secundario, la
mayoria, si es que no todos, contintan recibiendo mucho de su cuidado del equipo
primario de salud.

Para un namero significativo de la gente con depresion leve a moderada, las breve

intervenciones entregadas por el equipo primario de salud son eficaces; para otros -
particularmente si no han respondido a la breve intervencion inicial - se requieren
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intervenciones mas complejas, que se podrian proporcionar en el nivel primario o
secundario.

Muchos pacientes con una depresion mas leve responden a las intervenciones por
ejemplo ejercitar o el esfuerzo personal dirigido, muchos mejoran aun siendo
supervisado sin ayuda adicional. Mas terapias estructuradas, tales como, solucion de
problemas, el breve CBT o el asesoramiento pueden ser provechosos. Drogas
antidepresivas y manejo de la depresion, terapias psicologicas, tales como CBT de mas
largo plazo o la psicoterapia interpersonal (IPT), no se recomienda como tratamiento
inicial; éstos pueden ser ofrecidos cuando métodos mas simples (por ejemplo, esfuerzo
personal o ejercicio dirigido) no pudieron producir una respuesta adecuada.

4.4.1 Medidas generales
Manejo del suefio y de la ansiedad

4.4.1.1 Los pacientes con depresion leve pueden beneficiarse con consejos acerca de la
calidad del suefio y del manejo de la ansiedad. (c)

La observacion expectante

4.4.1.2 para pacientes con depresion Leve que no desean intervencion o quienes, segun
la opinidn del profesional de la salud, puede recuperarse sin la intervencion, se debe
realizar otra evaluacion, normalmente en el plazo de 2 semanas (el esperar atento).

4.4.1.3 Los profesionales de la salud deben contactar a los pacientes con depresion que
no atiende las citas de la carta recordativa.(c)

Ejercicio

4.4.1.4 Los pacientes de de todas las edades con depresion leve deben ser aconsejados
de las ventajas de seguir un ejercicio estructurado y supervisado, programa tipicamente
de hasta 3 sesiones por semana de moderada duracion (45 minutos a 1 hora) durante 10
a 12 semanas. (C)

Esfuerzo personal dirigido

4.4.1.5 para los pacientes con depresion leve, los profesionales de la salud deben
considerar el recomendar el esfuerzo personal dirigido programa basado en la terapia
cognitivo conductual (CBT).(b)

4.4.1.6 El esfuerzo personal dirigido debe consistir en la disposicion de los apropiados
materiales escritos y de la ayuda limitada de un profesional de la salud, quien
tipicamente introduce el programa de esfuerzo personal analiza su progreso y revisa sus
resultados. Esta intervencion debe normalmente toma entre 6 a 9 semanas, incluyendo
carta recordativa.(b)
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4.4.2 Intervenciones psicoldgicas

Para la depresion leve, un nimero de intervenciones psicologicas escritas son eficaces.
La opcidn del tratamiento debe reflejar la preferencia del paciente basada en la
discusion informada, la experiencia previa del tratamiento y el hecho que el paciente
pudo no haberse beneficiado de otras intervenciones. Para todos los tratamientos la
fuerza de la combinacion terapéutica es importante en asegurar un buen resultado. La
solucién de problemas es un tratamiento escrito que puede facilmente ser aprendido por
las enfermeras de la préactica y por GPs ellos mismos.

4.4.2.1 en depresion leve y moderada, se debe considerar el tratamiento psicologico
centrado especificamente en la depresion (tal como terapia problema/solucion, breve
CBT y asesoramiento) de 6 a 8 sesiones por 10 a 12 semanas. (b)

4.4.2.2 en los pacientes con depresion que tienen comorbilidad significativa,
consideracion se debe dar a prolongar la duracion del tratamiento para la depresion,
haciendo uso, cuando sea apropiado, de tratamientos que estén enfocados
especificamente en los problemas de comorbilidad.(c)

4.4.2.3 la gama completa de intervenciones psicoldgicas se debe poner a disposicién de
los adultos mayores que padezcan depresion, ya que pueden tener la misma respuesta a
las intervenciones psicolégicas que personas mas jovenes. (¢)

4.4.2.4 lainvestigacion actual de sugiere que la entrega de la terapia del cognitivo
conductual computarizada (CCBT) puede ser de valor en el manejo de la ansiedad y de
los desordenes depresivos. Esto evidencia posee, sin embargo, una base escasa con la
cual recomendar la introduccion general de esta tecnologia en el NHS. (2002 NICE)

4.4.2.5 desde la publicacion de la direccion NICE en CCBT (NICE 2002), ha emergido
nueva evidencia que demuestra los resultados positivos para CCBT con depresion leve
y moderada. Clinicos que consideran el uso de CCBT deben considerar esta evidencia al
tomar decisiones sobre uso de CCBT, hasta que finalice la publicacion de la direccion
NICE actualizada, la cudl esta programada para junio del 2005. (GPP)

4.4.2.6 Profesionales de la salud que proporcionan tratamientos psicolégicos deben ser
experimentados en el tratamiento del desorden y competente en la entrega del
tratamiento proporcionado. (GPP)

4.4.2.7 en todas las intervenciones psicologicas, los profesionales de la salud deben

desarrollar y mantener una combinacién terapéutica apropiada, porque esto se asocia a
un resultado positiva independiente del tipo de terapia proporcionado.(c)

4.4.3 Drogas antidepresivas

Evidencia obtenida de ensayos con controles randomizados (RCT) indica que para
muchos pacientes hay poca diferencia clinica importante entre los antidepresivos y el
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placebo, y la respuesta del placebo es la mas grande en la depresion leve. Para la
direccidn en el uso de las drogas del antidepresivo, ver la seccion 4.5.2.

4.4.3.1 Los antidepresivos no se recomiendan para el tratamiento inicial de la depresién
leve, porque el indice de la riesgo/ventaja es pobre.(c)

4.4.3.2 el uso de antidepresivos se debe considerar para los pacientes con depresion leve
que persista después de otras intervenciones, y para pacientes con depresion que tengan
asociados problemas psicosociales y médicos.(c)

4.4.3.3 el uso de antidepresivos se debe considerar en pacientes que tengan historia
pasada de depresion moderada a severa y gque presenten actualmente depresion leve. (c)

4.5 paso 3: depresion reconocida en atencion primario - moderado o severo

La depresion moderada o severa se puede tratar en atencion primaria y secundaria, en la
depresion leve, la opcidon del tratamiento reflejard la preferencia paciente, la
experiencia previa del tratamiento y el hecho que el paciente pudo no haberse
beneficiado de otras intervenciones. Con una depresion mas severa, el riesgo del
suicidio debe ser considerado siempre. La derivacion a los servicios secundarios se debe
basar en esta evaluacién, el grado de debilitacién funcional y la presencia de
comorbilidades significativas o de sintomas especificos. Donde profesionales
entrenados en salud mental estan trabajando en atencion primaria, los tratamientos
especializados pueden estar disponibles en este lugar.

4.5.1 Riesgo para uno mismo o para otros

4.5.1.1 cuando un paciente presenta riesgo inminente considerable para si mismo o para
los demas, debe ser derivado urgente a un servicio médico mental especialista. (GPP)

4.5.2 Drogas antidepresiva

Hay mas evidencia acerca de la eficacia de la medicacion del antidepresivo en casos de
depresion moderada a severa que en casos de una depresion mas suave. Los
antidepresivos son tan eficaces como las intervenciones psicoldgicas, extensamente
disponibles y costo menor. La supervision cuidadosa de sintomas, de efectos
secundarios y del riesgo del suicidio (particularmente en pacientes menores de 30 afios)
se debe emprender rutinariamente, especialmente cuando se inicia la medicacion del
antidepresivo. La preferencia paciente y la experiencia previa del tratamiento, y las
caracteristicas particulares de los pacientes deben informar la opcion de droga a elegir.
Es también importante supervisar a pacientes para la recaida y sintomas de la
discontinuacion/ retiro o al reducir o detener medicacion. Los pacientes deben ser
advertidos sobre los riesgos de la reduccion o detencidn de la medicacion.

Empezando el tratamiento

4.5.2.1 en la depresion moderada, medicacion del antidepresivo se debe ofrecer
rutinariamente a todos los pacientes antes de intervenciones psicologicas. (b)
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4.5.2.2 Las preocupaciones comunes de tomar medicamentos antidepresivos deben ser
tratadas. Por ejemplo, los pacientes deben ser informados de que no ocurre el craving y
la tolerancia, y que tomar la medicacion no se debe ver como muestra de la debilidad.
(GPP)

4.5.2.3 todos los pacientes que se les prescriba antidepresivos deben ser informados, al
inicio de ese tratamiento, de los efectos secundarios posibles y del riesgo de los
sintomas de la discontinuacion/del retiro. (c)

4.5.2.4 los pacientes que comenzaron un tratamiento con antidepresivos deben ser
informados sobre el retraso en el inicio del efecto, el curso del tratamiento, la cantidad
de tiempo necesario para tomar la medicacion segun lo prescrito y los posible sintomas
de la discontinuacion/del retiro. Se debe entregar Informacion escrita apropiada a las
necesidades del paciente. (GPP)

Supervision de riesgo

4.5.2.5 Pacientes que comienzan un tratamiento con antidepresivos que sean
considerados con un riesgo creciente de suicidio 0 son mas jovenes de 30 afios (debido a
el riesgo creciente de pensamientos suicidas que se asocidé a los primeros momentos del
tratamiento con antidepresivos para este grupo) debe ser visto normalmente después de
1 semana y con frecuencia después de eso hasta que el riesgo no se considere
significativo. (c)

4.5.2.6 para los pacientes en elevado riesgo de suicidio, debe ser prescrita una cantidad
limitada de antidepresivos. (¢)

4.5.2.7 cuando determinan un paciente con depresién como de elevado riesgo suicida, se
debe considerar el uso de la ayuda adicional tal como contactos directos frecuentes con
los contactos mas cercanos o de por teléfono. (c)

4.5.2.8 particularmente en las etapas iniciales del tratamiento con SSRI, los
profesionales de la salud deben buscar activamente muestras de la acatisia, ideacion
suicida, ansiedad y de agitacion crecientes. Deben también aconsejar a pacientes del
riesgo de estos sintomas en los primeros momentos del tratamiento y aconsejarlos a
buscar ayuda puntualmente si éstos aparecen. (c)

4.5.2.9 en caso que un paciente desarrolle marcada acatisia o agitacion prolongada
mientras toma un antidepresivo, el uso de la droga debe ser reevaluado. (c)
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Tratamiento de continuacién

4.5.2.10 Los pacientes que comienzan un tratamiento con antidepresivos que no se
consideran de alto riesgo suicida deben ser vistos normalmente después de 2 semanas.
Deben ser vistos después de eso sobre una base apropiada y regular, por ejemplo, en los
intervalos de 2-4 semanas en los primeros 3 meses y, si la respuesta es buena, en
intervalos mas largos después de eso. ()

4.5.2.11 Los antidepresivos se deben continuar por lo menos 6 meses después de la
remision de un episodio depresivo, porgue esto reduce enormemente el riesgo de
recaida. (a)

4.5.2.12 Cuando un paciente ha tomado los antidepresivos por 6 meses después de la
remision, profesionales de la salud deben reevaluar con el paciente la necesidad del
tratamiento continuado con el antidepresivo. Esta revision debe incluir la consideracion
del nimero de episodios anteriores, de la presencia de sintomas residuales, y de las
dificultades psicosociales concurrentes. (c)

4.5.2.13 Cuando un antidepresivo debe ser prescrito en cuidado rutinario la opcion de
antidepresivo, debe ser un inhibidor selectivo de la recaptacion de la serotonina (SSRI),
ya que SSRIs son tan eficaces como los antidepresivos triciclicos y es menos probable
encontrar la presencia de efectos secundarios. (a)

4.5.2.14 al prescribir un SSRI, la indicacion se debe dar a usar un producto en una
forma genérica. Fluoxetina y citalopram, por ejemplo, serian opciones razonables
porgue estan generalmente asociados a pocos sintomas de la discontinuacién/retiro. Sin
embargo, la fluoxetina se asocia a una propensién mas alta a interacciones con drogas.

(©)

4.5.2.15 Dosulepin, phenelzine, antidepresivos combinados y el aumento del litio de
antidepresivos debe ser rutinariamente iniciado solamente por los profesionales
especialistas de salud mental, incluyendo internistas con un interés especial en salud
mental. (c)

4.5.2.16 El tratamiento con Venlafaxine se debe iniciar solamente por los médicos
especialista facultativos de la salud mental, incluyendo internistas con un interés
especial en salud mental. (c)

4.5.2.17 El tratamiento de Venlafaxine se debe manejar solamente bajo la supervision
de médicos especialista facultativos de la salud mental incluyendo internistas con un
interés especial en mental Salud. (c)

4.5.2.18 Latoxicidad en sobredosis debe ser considerada al elegir un antidepresivo en
pacientes con alto riesgo suicida. Los profesionales de la salud deben estar enterados de
que los antidepresivos triciclicos (a excepcion de lofepramine) son mas peligrosos en
sobredosis que otras drogas igualmente eficaces recomendadas para el uso rutinario
dentro de la atencion primaria. (c)

4.5.2.19 si un paciente depresivo que es tratado con un SSRI desarrolla agitacion
creciente en etapas tempranas del tratamiento, la prescripcion debe proporcionar la
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informacion apropiada, y si el paciente prefiere la droga se debe cambiar a un
antidepresivo diferente. Alternativamente, debe ser considerado un breve periodo del
tratamiento concomitante con una benzodiazepina, seguido por una revision clinica en
el plazo de 2 semanas. (c)

4.5.2.20 cuando la depresidn de un paciente no responde al primer antidepresivo
prescrito, al prescribir un nuevo medicamento se debe comprobar que la droga se haya
tomado regularmente y en la dosis prescrita. (GPP)

4.5.2.21 si la respuesta a una dosis estandar de un antidepresivo es inadecuada, y no
aparece ningun efecto secundario significativo, se debe considerar un gradual aumento
en la dosis. (c)

4.5.2.22 se debe considerar el cambiar a otro antidepresivo si no ha habido respuesta
después de 1 mes, si es que ha habido una respuesta parcial, el cambio puede ser
pospuesto hasta 6 semanas despues. (c)

4.5.2.23 si un antidepresivo no ha sido eficaz o es mal tolerado y después de la
consideracién de una gama de otras opciones de tratamiento, la decisidon que se toma es
ofrecer otro curso de antidepresivos, solo entonces otro antidepresivo debe ser prescrito.

(©)

4.5.2.24 Las opciones razonables para un segundo antidepresivo incluyen a diversos
SSRI o mirtazapine, pero la consideracion se pueden hacer también al manejo de la
depresion con otras alternativas, incluyendo moclobemide, reboxetine y los
antidepresivos triciclicos (excepto dosulepin). (b)

4.5.2.25 al cambiar de un antidepresivo a otro, los medicos deben estar enterados de la
necesidad de indicar un gradual y pequefio aumento de la dosis, de las interacciones
entre los antidepresivos y el riesgo del sindrome de la serotonina cuando combinaciones
que se prescriben los antidepresivos serotoninergico. Las caracteristicas incluyen la
confusion, delirium, temblor, sudoracion, cambia en la presion arterial y el myoclonus.

(©)

4.5.2.26 antes de prescribir el mirtazapine, médicos deben considerar su propension de
causar aumento del peso y de la sedacion. (a)

4.5.2.27 antes de prescribir el moclobemide, médicos deben considerar la necesidad de
eliminar los fArmacos antidepresivos previamente descritos. (a)

4.5.2.28 antes de prescribir el reboxetine, los médicos deben considerar la carencia
relativa de datos sobre efectos secundarios. Los pacientes que toman reboxetine deben
ser supervisados cuidadosamente. (b)

4.5.2.29 antes de prescribir antidepresivos triciclicos, los médicos deben considerar su
tolerabilidad mas pobre comparada con otros antidepresivos igualmente eficaces, el
riesgo creciente de cardiotoxicidad y su toxicidad en sobredosis. (b)

4.5.2.30 Cuando se escoge un antidepresivo triciclito, lofepramina es una opciéon muy
razonable debido a su carencia relativa del cardiotoxicidad. (c)
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4.5.2.31 los pacientes que comienzan con antidepresivos triciclicos en bajas dosis y que
tienen una respuesta clinica clara pueden ser mantenidos en esa dosis con la supervision
cuidadosa. (c)

4.5.2.32 Los pacientes que comienzan tratamiento con antidepresivos triciclicos en
bajas dosis deben ser supervisados cuidadosamente por los efectos secundarios posibles
y ademas analizando siempre su eficacia, si hay carencia de eficacia la dosis debe
incrementarse gradualmente siempre que no exista ningun efecto secundario importante.
(GPP)

4.5.2.33 Aunque existe evidencia de que de St John's wort puede ser beneficioso en
depresion leve y moderada, los profesionales de la salud no deben prescribir o aconsejar
su uso en los pacientes debido a que existe incertidumbre sobre las dosis apropiadas,
variacion de las formas de preparacion y potenciales interacciones serias con otras
drogas (contraceptivos orales incluyendo, anticoagulantes y anticonvulsivantes). (c)

4.5.2.34 Pacientes que estan tomando St John's word deben ser informados de las
diversas potencias de las distintas preparaciones disponibles y la incertidumbre gque se
presenta con esto. Deben también ser informados de las interacciones con otras drogas
(contraceptivos orales incluyendo, los anticoagulantes y los anticonvulsivos). (¢)

Caracteristicas de los pacientes
Género

4.5.2.35 al considerar qué antidepresivos prescribir en pacientes mujeres, se debe
considerar el hecho de que tienen una tolerancia mas pobre para imipramine. (b)

Edad

4.5.2.36 para adultos mayores con depresion, el tratamiento con antidepresivos se debe
dar en una dosis/edad apropiada por un minimo de 6 semanas antes de que el
tratamiento pueda ser considerado ineficaz. Si ha habido una respuesta parcial dentro
de este periodo, el tratamiento se debe continuar por 6 semanas mas. (c)

4.5.2.37 cuando se prescriben antidepresivos - particularmente los antidepresivos
triciclicos - en adultos mayores con depresion, se debe tener una cuidadosa supervision
de los posibles efectos secundarios. (c)

4.5.2.38 Los profesionales de la salud deben estar informados del aumento en la
frecuencia de las interacciones entre las drogas al prescribir un antidepresivo a adultos
mayores que estén tomando otras medicaciones. (GPP)

Pacientes con demencia
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4.5.2.39 La depresién en pacientes con demencia se debe tratar de la misma forma que
la depresidn en otros adultos mayores. (c)

4.5.2.40 Los profesionales de la salud deben estar enterados que la depresion responde
a los antidepresivos incluso en presencia de demencia. (c)

Pacientes con enfermedad cardiovascular

4.5.2.41 al iniciar el tratamiento en un paciente con un infarto al miocardio reciente o
con angina inestable, la primera opcidn de tratamiento es la sertralina ya que existe
evidencia de su seguridad en esta situacion. (b)

4.5.2.42 Los profesionales de la salud deben tener en cuenta los riesgos crecientes que
se asociaron a los antidepresivos triciclicos en pacientes con enfermedad cardiovascular.
(GPP)

4.5.2.43 se debe realizar Un ECG y la medicion de presion arterial antes de prescribir un
antidepresivo triciclico en un paciente depresivo con riesgo significativo de enfermedad
cardiovascular. (GPP)

4.5.2.44 En pacientes con enfermedad cardiaca preexistente no debe ser prescrito
venlafaxina. (c)

Detencidon o reduccion de la dosis de antidepresivos

Aunque los antidepresivos no se asocian a tolerancia o a craving, segun lo
experimentado, al retirarse sustancias adictivas tales como opiaceos o alcohol, algunos
pacientes experimentan sintomas al detener el tratamiento con antidepresivos o durante
la reduccion de la dosis. En esta pauta, se refieren como sintomas de la
discontinuacion/retiro.

Estos pueden incluir vértigo, nduseas, parestesia, ansiedad y dolores de cabeza.

4.5.2.45 Todos los pacientes a los que se le prescribio un tratamiento con antidepresivos
deben ser informados de eso, aunque las drogas no se asocian a tolerancia y craving, los
sintomas de la discontinuacion/retiro pueden ocurrir durante la detencion del
tratamiento o, de vez en cuando, al reducir la dosis de la droga. Estos sintomas son
generalmente suaves y autolimitados pero pueden ser de vez en cuando severos,
especialmente si la droga se quita precipitadamente. (c)

4.5.2.46 Los pacientes deben ser aconsejados de tomar las drogas segun lo prescrito.
Esto puede ser especialmente importante en drogas de periodos més cortos de
tratamiento, tal como paroxetine, para evitar los sintomas de la discontinuacion/retiro.

(©)
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4.5.2.47 Los profesionales de la salud deben reducir gradualmente las dosis de la droga
en un periodo de 4 semanas, aunque alguna gente puede requerir periodos mas largos.
La Fluoxetina se puede parar generalmente sobre un periodo mas corto. (c)

4.5.2.48 si los sintomas de la discontinuacion/ retiro son suaves, los médicos deben
tranquilizar los sintomas del paciente. Si los sintomas son severos, el médico debe
considerar el reintroducir el antidepresivo original en la dosis que era eficaz (u otro
antidepresivo con por un periodo mas largo de la misma clase) y reducir gradualmente
mientras que supervisaba sintomas. ()

4.5.2.49 Los profesionales de la salud deben informar a los pacientes de que si ellos
experimentan sintomas significativos de la discontinuacion/ retiro, deben buscar consejo
de su médico. (GPP)

4.5.3 Tratamientos psicologicos

Para depresion moderada a severa, existe un gran numero de intervenciones
psicoldgicas eficazmente estructuradas de una duracién mas larga (generalmente de 16 a
20 sesiones) realizadas por un profesional de la salud entrenado. Ademas de la
evidencia de su eficacia, la opcion del tratamiento reflejara la preferencia del paciente y
la experiencia de tratamientos previas. La mayoria de los pacientes que reciben estas
intervenciones no se han beneficiado con otras intervenciones. Los mismos principios
que sostienen el uso de las terapias psicologicas para el tratamiento de la depresion leve
(paso 2) también se aplican aqui.

Cuando la depresion esté asociada a comorbilidad con otro desorden significativo, tal
como desorden de la personalidad, después de terminado el tratamiento puede necesitar
extender o cambiar el tratamiento.

Terapia cognitivo conductual y terapia interpersonal

Las siguientes recomendaciones se centran en la disposicion de la CBT (terapia
cognitivo conductual). Sin embargo, IPT (terapia interpersonal) puede también ser un
tratamiento eficaz para la depresion. Cuando la opinion del paciente o del clinico acerca
de su preferencia, favorece el uso de IPT, puede ser apropiado informar al paciente
acerca de la evidencia mas limitada que existe con esta terapia.

4.5.3.1 cuando buscamos tratamientos psicoldgicos individuales para depresion
moderada, severa o tratamiento-resistente, el tratamiento de la eleccion es CBT. IPT
debe ser considerado si el paciente expresa preferencia por ella o si, segin la opinion
del profesional de la salud, el paciente puede beneficiarse de ella. (b)

4.5.3.2 para depresion moderada y severa, la duracién de todos los tratamientos
psicoldgicos deben durar normalmente entre 16 a 20 sesiones durante 6 a 9 meses. (b)

4.5.3.3 CBT se debe ofrecer a los pacientes con depresion moderada o severa que no
toman o que rechazan el tratamiento con antidepresivos.
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(b)

4.5.3.4 CBT se debe considerar para los pacientes que no han tenido una respuesta
adecuada a otros tratamientos para la depresion (por ejemplo, antidepresivos e
intervenciones psicologicas). (c)

4.5.3.5 CBT se debe considerar para los pacientes con depresién severa en la cual, dejar
los efectos secundarios asociados a menudo con los antidepresivos, es una prioridad
clinica o una preferencia personal. (b)

4.5.3.6 para los pacientes con depresion severa que estan comenzando un curso de CBT,
la consideracidn se debe dar a proporcionar 2 sesiones por semana para el primer mes
de tratamiento. (c)

4.5.3.7 En pacientes que han respondido a la terapia cognitiva conductual (CBT), se
debe dar consideracion a las sesiones de seguimiento, que consisten normalmente 2 a 4
sesiones por 12 meses. ()

Presentacion inicial de la depresion severa

4.5.3.8 Cuando el presente (regalo) de pacientes al principio con la depresion severa,
una combinacion de antidepresivos y CBT individual deberia ser considerada como la

combinacion estd més rentable que el uno o el otro tratamiento solo. (B)

Presentacion inicial de la depresion severa

4.5.3.8 cuando los pacientes presentan inicialmente depresion severa, una combinacion
de antidepresivos y CBT individual debe ser considerada como la opcidn de tratamiento
mas rentable de las posibles alternativas. (b)

Terapia enfocada en la pareja

4.5.3.9 la terapia enfocada en la pareja se debe considerar para los pacientes con
depresion que tienen una pareja estable y que no se ha beneficiado de una intervencién
individual breve. Un curso adecuado de terapia enfocada en la pareja debe ser de 15 a
20 sesiones por 5 a 6 meses. (b)

Psicoterapia psicodinamica

4.5.3.10 La psicoterapia psicodinamica se puede considerar para el tratamiento de las
complejas comorbilidades que pueden estar presentes durante la depresion. (c)

4.5.4 Depresion atipica
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La depresion puede presentarse con caracteristicas anormales, cominmente hiperfagia e
hipersomnia. EI sindrome también se asocia un humor irritable y a un patrén de muchos
afos de rechazo y de sobre-sensibilidad en las relaciones interpersonales. En
comparacion con los desordenes depresivos importantes sin caracteristicas anormales,
los pacientes con caracteristicas anormales son mas a menudo femeninos, tienen una
edad mas temprana de inicio y un grado mas severo de retardo psicomotor. La
coexistencia de diagnosticos como el desorden de panico, abuso de sustancias o
desorden de somatizacion es comun.

4.5.4.1 Los pacientes con depresion atipica deben ser tratados con un SSRI. (c)

4.5.4.2 Laderivacion a los especialistas de la salud mental se debe considerar en
pacientes con depresion atipica y debilitacion funcional significativa que no ha responde
a SSRI. (GPP)

4.5.5 Depresion cronica

La depresion cronica se diagnostica cuando una persona cumple los criterios de
diagnostico para la depresién por lo menos durante 2 afios. Tales pacientes pueden
requerir la combinacion de tratamientos y de atencion social y apoyo de los factores que
pueden mantener o aumentar sus dificultades. Los pacientes que han tenido depresién
crénica pueden requerir rehabilitacion que los ayude a recuperar confianza para volver a
una vida independiente. La gente que ha tenido depresion severa o cronica puede
requerir ayuda especial para volver al trabajo. El trabajo proporciona diversos factores
protectores para la depresion incluyendo la estructuracion del dia, contactos sociales y
mejora del autoestima.

4.5.5.1 A los pacientes con depresion cronica se les deben ofrecer una combinacion de
CBT y de medicacion con antidepresivos. (a)

4.5.5.2 En los pacientes masculinos con depresion cronica que no han respondido a un
SSRI, la consideracidn se debe dar a un antidepresivo triciclicos ya que los hombres
toleran los efectos secundarios de los antidepresivos triciclicos de mejor manera. (c)

4.5.5.3 La gente con depresion crénica que podria beneficiarse con la ayuda social
adicional, ser amigable se debe considerar como adjunto a los tratamientos
farmacoldgicos o psicoldgicos. El ser amigable debe ser por voluntarios entrenados del
establecimiento, normalmente, por lo menos contacto semanal por 2 a 6 meses. (c)

4.5.5.4 Cuando la depresién de un paciente ha dado lugar a la pérdida de trabajo o de
otras actividades sociales sobre un largo plazo, debe ser considerado el programa de
rehabilitacion que trata estas dificultades. (c)
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4.5.6 Cuidado realzado en atencién primaria

En atencidén primaria, las estrategias siguientes pueden mejorar la eficacia de los
tratamientos ofrecidos.

4.5.6.1 la disposicion de ayuda por teléfono por miembros apropiadamente entrenados
del equipo de atencion primaria, informados del claro tratamiento por protocolos, se
deben considerar para todos los pacientes, particularmente para la supervision de la
correcta medicacion del antidepresivo. (b)

4.5.6.2 Las organizaciones de la atencion primaria de deben considerar el establecer
programas multifacéticos de salud - a través claramente de protocolos especificados - la
entrega y la supervision de que las intervenciones psicoldgicas y farmacoldgicas sean
apropiadas para el cuidado de gente con la depresion. (c)

4.6 paso 4: servicios especializados en salud mental. En depresion resistente al
tratamiento, recurrente, atipica, con sintomas psicoticos y en pacientes con riesgo
significativo.

Los profesionales especialistas en salud mental, incluyen GPs con un interés especial en
salud mental, proporcionan los servicios de evaluacion, de tratamiento y de consulta
para este grupo de pacientes. Pueden hacer esto en servicios de atencion secundaria o a
través del acceso a los equipos mentales de la salud de la atencion primaria. Los
pacientes pueden ingresar a esta atencion directamente, si asi es determinado por el
especialista.

4.6.1.1 La evaluacion de los pacientes con depresion derivada a los servicios médicos
especialista en salud mental deben incluir una evaluacion completa acerca de su riesgo
suicida y, cuando sea apropiado, historia anterior del tratamiento. Evaluacion de
estresores psicosociales, los factores de la personalidad y las dificultades significativas
de la relacion deben también ser evaluados, particularmente en depresion crénica o
recurrente. (GPP)

4.6.1.2 en servicios médicos especialistas en salud mental, después de haber realizado
una revision cuidadosa de los tratamientos anteriores para la depresion, la consideracién
se debe dar a reintroducir tratamientos anteriores que hayan sido inadecuadamente
indicados o seguidos por el paciente.(GPP)

4.6.1.3 La resolucion de la crisis de y equipos de tratamiento caseros deben ser
utilizados como medios para manejar las crisis en los pacientes con depresion severa
que se determinen como pacientes con riesgo significativo, y como los medios a
entregar para el cuidado agudo de alta calidad. En este contexto, los equipos deben

64



pagar atencion particular al monitoreo de riesgo de como una actividad prioritaria
rutinaria de manera que permita que la gente continue sus vidas normales sin
interrupcion. (c)

4.6.1.4 La medicacién en servicios de salud mental de la atencion secundaria debe
iniciarse bajo supervision de un siquiatra del establecimiento. (GPP)

Depresion Tratamiento-resistente

4.6.2 Alguna gente con depresion no responde bien al tratamiento inicial. Esta pauta
define la depresidn tratamiento-resistente como la que no pueda responder a dos 0 mas
antidepresivos dados secuencialmente en una dosis adecuada por un tiempo adecuado.
Los pacientes con depresion tratamiento-resistente pueden beneficiarse de
intervenciones psicoldgicas. Para los pacientes con depresion cronica, la combinacion
del tratamiento farmacoldgico y psicoldgico puede ser particularmente eficaz. La
preferencia del paciente, el nivel de riesgo, las circunstancias sociales y personales, y las
desventajas de todas las intervenciones, influenciaran la opcion de tratamiento.

Tratamiento combinado medico y psicoldgico.

4.6.2.1 para los pacientes con depresion tratamiento-resistente, debe ser considerado la
combinacion de la medicacion con antidepresivos con el CBT. (b)

4.6.2.2 para los pacientes con depresion moderada tratamiento-resistente que han
recaido mientras toman, o después de acabar, un tratamiento con antidepresivos, debe
ser considerada la combinacion de la medicacion con antidepresivos con el CBT. (b)

Tratamiento medicamentoso.

4.6.2.3 Se debe considerar el intento de aumentar el litio en los pacientes con depresion
que no han podido responder a varios antidepresivos y quiénes estan preparados para
tolerar las cargas asociadas a su uso. (b)

4.6.2.4 antes de iniciar el aumento del litio, se debe realizar un ECG. (c)
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4.6.2.5 se debe considerar Venlafaxine en los pacientes con depresion que no ha podido
responder a dos intentos adecuados de otros antidepresivos. La consideracion se debe
dar a aumentar la dosis hasta limites de BNF si es necesario, siempre que los pacientes
puedan tolerar los efectos secundarios. (c)

4.6.2.6 Antes de prescribir el venlafaxine, médicos deben considerar la gran posibilidad
de que los pacientes detengan el tratamiento por los efectos secundarios a diferencia de
los igualmente eficaz SSRIs. (a)

4.6.2.7 antes de prescribir venlafaxine, médicos deben considerar su propension mas
alta a los sintomas de la discontinuacién/ si este es detenido precipitadamente, su
toxicidad en sobredosis y su costo mas alto. (c)

4.6.2.8 antes de prescribir venlafaxine, se debe realizar un ECG y una toma de presion
arterial. (c)

4.6.2.9 En los pacientes a quienes se les prescribio el venlafaxine, se debe dar
consideracidn a la supervision de la funcién cardiaca, la supervision regular de la
presion arterial, particularmente para pacientes con dosis mas altas. (c)

4.6.2.10 Aumentar un antidepresivo con otro antidepresivo se debe considerar para los
pacientes con depresion tratamiento resistente y que estan preparados para tolerar los
efectos secundarios. Hay evidencia de las ventajas de la adicion del mianserin o del
mirtazapine a SSRISs. (¢)

4.6.2.11 En pacientes en tratamiento con antidepresivos a los cuales se les ha adicionado
un nuevo antidepresivo, debe existir una cuidadosa supervision del progreso y de los
efectos colaterales y se debe explicar al paciente la importancia de esto. Un cuidado
particular se debe tener con el sindrome de la serotonina. (GPP)

4.6.2.12 Cuando se usa la adicion de otro antidepresivo, mianserin se debe utilizar con
precaucién, particularmente en adultos mayores, debido al riesgo de agranulocitosis. (¢)

4.6.2.13 Cuando se considere combinaciones de antidepresivos con excepcion del
mianserin con SSRIs y del mirtazapine con SSRIs, los profesionales de la salud deben
reevaluar cuidadosamente la eficiencia de tratamientos anteriores antes de proceder, y
considerar el buscar una segunda opinion. Cualquier discusion se debe documentar. (c)

4.6.2.14 Phenelzine se debe considerar en los pacientes que la depresion no ha podido
responder a los antidepresivos alternativos y quiénes estén preparados para tolerar los
efectos secundarios y las restricciones dietéticas asociadas a su uso. Sin embargo, su
toxicidad en sobredosis debe ser considerada al prescribir en los pacientes en riesgo
elevado de suicidio. (c)
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4.6.2.15 La adicién de un antidepresivo con carbamazepine, lamotrigrine, buspirone,
pindolol, valproate o suplementacion tiroidea no se recomienda en el manejo rutinario
de la depresion tratamiento-resistente. (b)

4.6.2.16 Dosulepin no debe ser iniciado rutinariamente porque la evidencia apoya que
su tolerabilidad en relacion a otros antidepresivos es compensada por el riesgo y la
toxicidad cardiaca creciente en sobredosis. (c)

4.6.2.17 Hay escasa evidencia para recomendar el uso de benzodiazepinas en la adicion
de antidepresivos. (c)

Remision

4.6.2.18 cuando la depresidn de un paciente no ha podido responder a varias estrategias
como la adicién de tratamientos y de la combinacion, debe ser considerada la derivacion
a un clinico especialista en tratar la depresion. (GPP)

4.6.3 Prevencion de la depresion recurrente y de la recaida

Los antidepresivos pueden contribuir perceptiblemente a reducir la frecuencia de
recaidas cuando estan prescritos como medicacion de mantenimiento. Tratamientos
psicoldgicos estructurados pueden también hacer una contribucion significativa.”

Consejo acerca del tratamiento medicamentoso

4.6.3.1 En aquellos pacientes que han tenido dos o mas episodios depresivos durante el
pasado reciente, y quiénes han experimentado debilitacién funcional significativa
durante los episodios, se debe aconsejar continuar el tratamiento con antidepresivos por
2 afos. (b)

4.6.3.2 Los pacientes en tratamiento de mantenimiento deben ser reevaluados,
considerando edad, condiciones de comorbilidad y otros factores de riesgo en la
decision sobre continuar el tratamiento de mantenimiento mas alla de 2 afos. (GPP)

4.6.3.3 La dosis de antidepresivo usada para la prevencion de la recaida se debe
mantener en el nivel en el cual el tratamiento era eficaz para el cuadro agudo. (c)

4.6.3.4 Pacientes que han tenido episodios multiples de depresion, y que han tenido una
buena respuesta al tratamiento con un antidepresivo y el aumento del litio, debe quedar
orientado esta combinacion por lo menos 6 meses. (b)
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4.6.3.5 Cuando una droga debe ser descontinuada en un paciente que toma un
antidepresivo con adicion de litio, se debe descontinuar de preferencia el litio en vez del
antidepresivo. (c)

4.6.3.6 No es recomendado el uso del litio como agente Unico para prevenir las recaidas
de depresidn en pacientes con recaidas anteriores. ()

Tratamientos psicolégicos

4.6.3.7 CBT se debe considerar para los pacientes con depresion recurrente que han
recaido a pesar del tratamiento con antidepresivo, o que expresa una preferencia por
intervenciones psicoldgicas. (C)

4.6.3.8 En pacientes con depresion que tienen una historia anterior de recaidas y de
respuesta pobre o limitada a otras intervenciones, la consideracion se debe dar al CBT.

(b)

4.6.3.9 En pacientes con depresion moderada o severa que han respondido a otra
intervencion pero que son incapaces o estan poco dispuestos a continuar con esa
intervencion, y se diagnostican como de riesgo significativo de recaida, el
mantenimiento del CBT debe ser considerado. (b)

4.6.3.10 CBT, entregado generalmente en un formato de grupo, debe ser considerado
para la gente que ha experimentado tres 0 mas episodios anteriores de depresion que
actualmente esta bien, ya que esto puede reducir perceptiblemente la probabilidad de
futuras recaidas. (b)

4.6.4 Depresion anormal

4.6.4.1 Phenelzine se debe considerar para las mujeres con depresion atipica, y quién no
han respondido, o a quiénes no pueden tolerar, un SSRI. Sin embargo, su toxicidad en
sobredosis debe ser considerada al prescribirlo en pacientes con elevado riesgo suicida.

(©)

4.6.4.2 Todos los pacientes que reciben phenelzine requieren una supervision cuidadosa
(incluyendo toma de presion arterial) y el consejo sobre interacciones con otras
medicinas y alimentos. (c)

4.6.5 Recomendaciones para el manejo farmacologico de depresion con sintomas
psicoticos.
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4.6.5.1 En los pacientes con depresion sicotica, el aumentar el plan actual de
tratamiento con la medicacion antipsicética debe ser considerado, aungue la dosis y la
duracién optimas del tratamiento son desconocidas. ()

4.7 Paso 5: Depresidn con indicacion de hospitalizacion

Ciertos servicios de especialista, servicios de hospitalizados y tratamientos de
especialistas tales como terapia electro convulsiva seran proporcionados por servicios
de atencion secundaria. Estos servicios seran para los pacientes con depresion severa 'y
para los que son diagnosticados con alto riesgo suicida o de auto infringirse heridas.

Paciente Hospitalizado

La gente con depresion es admitida al cuidado de hospitalizado por ciertas razones
relacionadas con la severidad del desorden, preocupacion (intereses) con respecto al
cuidado, a la negligencia, y el riesgo de suicidio. Es importante que salas psiquiatricas
se esfuercen para proporcionar un lugar tranquilo que no amenace al paciente y permita
a los profesionales de la atencidn de salud proporcionar el cuidado apropiado. Deberian
proporcionar actividades conducentes a la recuperacion de la depresién. El aburrimiento
y la rumia pueden afectar la recuperacion

4.7.1.1EI tratamiento hospitalizado deberia ser considerado en la gente con depresion
que este en riesgo significativo de suicidio o de auto dafio.

4.7.1.2 Laresolucion de las crisis y equipos de tratamiento caseros deberian ser
considerados para pacientes con depresion que podria beneficiarse de una temprana
salida del hospital después de un periodo de cuidado de hospitalizado.

4.7.2 La electroterapia

4.7.2.1 recomiendan que la electroterapia (ECT) sea usada so6lo para alcanzar la rapida
mejoria y de sintomas severos a corto plazo después de una prueba adecuada de otras
opciones de tratamiento que haya resultado ineficaz, y/o cuando la condicion, como se
considera, es potencialmente amenazadora de vida, en individuos con una enfermedad
depresiva severa. (2003 NICE)
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4.7.2.2 La decision en cuanto a si la ECT es clinicamente indicada deberia estar basada
en una evaluacion documentada de los riesgos y ventajas potenciales del individuo,
incluyendo: los riesgos asociados con el anestésico; comorbilidades asociadas;
acontecimientos adversos esperados - dafio cognitivo - y los riesgos de no tener
tratamiento. (2003 NICE)

4.7.2.3 Los riesgos asociados con ECT pueden aparecer durante el embarazo, en la
gente mayor, en nifios y jovenes, y por lo tanto los clinicos deberian tener precaucion
particular considerando ECT como tratamiento en estos grupos. (2003 NICE)

4.7.2.4 El consentimiento valido deberia ser obtenido en todos los casos donde el
individuo tiene la capacidad de conceder o rechazar el consentimiento. La decision de
usar ECT deberia ser hecha conjuntamente por el individuo y el clinico responsable del
tratamiento, sobre la base de una discusion informada.
Deberian permitir a esta discusion la provisién de una completa y apropiada
informacidn sobre los riesgos generales asociados con ECT y sobre los riesgos y el
potencial beneficio especifico a aquel individuo.
El consentimiento deberia ser obtenido sin la presion o la coaccion, que puede ocurrir
como consecuencia de las circunstancias y el ajuste clinico, y deberian recordar al
individuo de su consentimiento de derecho a presentar la renuncia en cualquier punto.
(2003 NICE)

4.7.2.5 En todas las situaciones donde la discusion informada y el consentimiento no
son posibles, las directrices de avance deberian ser tomadas totalmente en consideracion
por el abogado del individuo y deberian consultar al trabajador social. ( 2003 NICE)

4.7.2.6 El estado clinico deberia ser evaluado después de que cada sesion ECT y el
tratamiento deberia ser detenido cuando la respuesta haya sido alcanzada, o mas pronto
si existen pruebas de efectos adversos. La funcion cognitiva deberia ser supervisada al
principio y al final de cada curso de tratamiento. (2003 NICE)

4.7.2.7 Se recomienda que un curso de repeticion de ECT sea considerado dadas las
circunstancias indicado en 4.7.2.1 s6lo para los individuos que tienen depresion severa,
y quien antes ha respondido bien a ECT. En los pacientes que experimentan un episodio
agudo, pero antes no han respondido, una prueba de repeticion de ECT deberia ser
emprendida s6lo después de que todas las otras opciones hayan sido consideradas y
después de la discusion de los riesgos y ventajas con el individuo y/o su apropiado
trabajador social/abogado. (2003 NICE)

4.7.2.8 Como las ventajas a largo plazo y los riesgos de ECT claramente no han sido
establecidos, no se recomiendan como una terapia de mantenimiento en la enfermedad
depresiva. (2003 NICE)

4.8 Recomendaciones de investigacion

4.8.1 recomendaciones de investigacion Clinica
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- Las Investigaciones son necesarias en la rentabilidad del screening de rutina de
poblaciones conocidas por ser de alto riesgo de depresion.

- Los estudios de Eficacia del papel del esfuerzo personal dirigido en un programa de
niveles de cuidado son necesarios. El foco de tales estudios deberia estar sobre el papel
del esfuerzo personal dirigido tanto en la intervencién temprana como en el
mantenimiento.

- Las pruebas de de la eficacia a largo plazo del ejercicio dan resultados de que mejoran
la depresidn, incluyendo intervenciones de mantenimiento e intensidad de ejercicio.

- La eficacia de intervenciones de organizacién, como programas de manejo de
enfermedad crdnica u otros programas de cuidado realizado para la depresion deberian
ser probadas en pruebas de multicentro a gran escala en el NHS.

- Se deberian realizar pruebas acerca de la eficacia de una gama de intervenciones de
apoyo social para personas con depresion en los grupos socialmente aislados y
vulnerables.

 EI RCTs adecuadamente realizado que divulga todos los resultados relevantes,
incluyendo el indice de recaida, comparando la eficacia de diversos modelos del CBT,
IPT y terapia de comportamiento se debe emprender para identificar respuesta
individual diferenciada al tratamiento y como éste se relacioné con la severidad de los
sintomas de la depresion.

* Debe realizarse un RCT adecuadamente realizado que divulga todos los resultados
relevantes para determinar la eficacia de la terapia problema-solucion para la depresion
moderada dentro de la atencion primaria.

* Se debe realizar un RCT adecuadamente realizado que divulga todos los resultados
relevantes para determinar la eficacia de la terapia psicodinamica a corto plazo para la
depresion.

* La investigacion adicional es necesaria en todos los aspectos del tratamiento
farmacologico de la depresion en los ancianos, particularmente en aquellos mayores de
80 afios. Hay una necesidad especial de evidenciar en grado 6ptimo la dosis de
tratamiento y de mantenimiento para la gente mayor.

Un RCT adecuadamente realizado que divulga todos los resultados relevantes se debe
emprender para determinar la eficacia de los ansioliticos (solo y conjuntamente con
antidepresivos) en el tratamiento de la depresion psicética.

* Los ensayos a largo plazo del tratamiento de mantenimiento con los antidepresivos son
necesarios para determinar la dosis y la duracion éptima de tratamiento.

 EI RCTs adecuadamente realizado que divulga todos los resultados relevantes,
incluyendo los indices de recaida y los acontecimientos adversos, comparando la
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eficacia de diversos antidepresivos se deben emprender para identificar respuesta
individual diferenciada al tratamiento, incluyendo cémo éste se relaciona con el género
y la pertenencia étnica.

* Las ideas suicidas, el dafiarse a si mismo Yy suicidio realizado se deben medir
cuidadosamente y anticipado en grande, independientes ensayos multicentricos usando
una variedad de métodos. La atencidn particular se debe prestar a las primeras 4
semanas del tratamiento.

* Los ensayos de los antidepresivos en otros desordenes (e.g. dolor cronico) deben
supervisarse semejantemente para los resultados negativos anteriormente dichos.

* Se debe realizar el RCTs adecuadamente realizado ya que otorga todos los resultados
relevantes para determinar la eficacia del valproate y del lamotrigine en el manejo de la
depresion resistente al tratamiento.

4.8.2 Recomendaciones de la investigacion de la economia en salud

Para la investigacion futura, se recomienda que los estudios deben:

« Explorar la rentabilidad de los diversos antidepresivos mas nuevos usados como
tratamientos de primera linea en el Reino Unido.

« Determinar la duracion 6ptima de la terapia antidepresiva de mantenimiento.

* Investigar la rentabilidad comparativa entre la IPT y el CBT para el tratamiento de la
depresion en la atencién secundaria.

» Medicién de la calidad de vida relativa en relacion a la salud de pacientes con
depresion en los estudios futuros.

* Analizar la eficacia de mejorar la deteccion temprana de la depresion.

« Estimacidn del impacto del costo total de la puesta en practica de la pauta.

5 NIVELES DE ATENCION Y OTRAS INTERVENCIONES EN EL
TRATAMIENTO Y MANEJO DE LA DEPRESION

5.1 Introduccion

La gran mayoria de las personas con depresion se manejan en la atencion primaria, pero
muchos casos son desconocidos (Del Piccolo y otros, 1998; Raine y otros, 2000). En
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aquellos casos de depresion que son reconocidos, a menudo existe una falta de cuidado
optimo (Donoghue y Tylee, 1996; Katon y otros, 1992) y los resultados estan por
debajo de lo que es posible (Rost y otros, 1994). Un nimero de respuestas se han
desarrollado en los Gltimos veinte afios para tratar los problemas del bajo
reconocimiento y del tratamiento inadecuado, junto con el considerable costo de
cuidado que representa la depresion en la atencidn primaria y secundaria. Estas
respuestas se han basado en los progresos en el tratamiento de la depresién en la
atencion primaria y secundaria, las estructuras de organizacion y los profesionales de
los servicios de salud mental de la atencion primaria y secundaria, y el desarrollo y la
adaptacion de los modelos para el manejo de las condiciones médicas cronicas, por
ejemplo diabetes (Von Korff y otros, 1997; Von Korff y Goldberg, 2001). El foco de
esta seccidn esta sobre todo en esas respuestas que se han desarrollado en un nivel
primario de atencion, aunque se le dard una cierta referencia a la atencion secundaria de
salud.

La amplia gama de intervenciones que han aparecido estos Gltimos afios caen bajo un
namero de distintos titulos que incluyen:

* El desarrollo de los papeles del personal en la atencion primaria y el desarrollo de
nuevos papeles

* La introduccion del personal de salud mental de la atencidn secundaria en la atencion
primaria

« El uso de tecnologias computarizadas

* El desarrollo del esfuerzo personal dirigido y de iniciativas educativas

« El uso del sector voluntario o de las estructuras informales de ayuda

« La introduccion de intervenciones fuera de las que normalmente se proporcionan en
salud mental.

El marco de los niveles de atencion se ha propuesto a menudo como el método por el
cual éstos pueden ser integrados. Los niveles de atencion intentan identificar la
intervencion lo menos restrictiva y menos costosa que resulte eficaz para los problemas
con los cuales se presentan los individuos (Davison, 2000). Al establecer un
acercamiento de los niveles de atencion, la consideracion se debe dar no solo al grado
de restricciones asociadas a un tratamiento, a su costo y eficacia, sino también a la
probabilidad de adherencia al tratamiento de un paciente y al impacto probable que
tendré el fracaso de la intervencion.

Para muchas intervenciones basadas en el personal, el foco ha sido el realce del cuidado
proporcionado. Por ejemplo, se han encontrado resultados donde el personal adicional
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facilita el inicio y la adherencia al tratamiento (Katon y otros, 1995 del antidepresivo;
Simon y otros, 2000), proporcionan o facilitan la remisién a las terapias psicoldgicas
(Schulberg y otros, 1996; Ward y otros, 2000), 0 ambos (Katon y otros, 1996; Wells y
otros, 2000). Mas recientemente, los miembros adicionales del personal han tomado a
menudo el papel de un coordinador del cuidado, proporcionando los materiales
educativos al paciente, y proporcionando la ayuda informal, asi como animar al paciente
a que tome y adhiera el tratamiento (Katon y otros, 1995; Katon y otros, 1996; Simon 'y
otros, 2000; Wells y otros, 2000).

En muchos de los estudios anteriores, los profesionales de salud mental han
proporcionado un mejor personal que emprenden el papel de coordinador del cuidado
(Katon y otros, 1995; Katon y otros, 1996; Unutzer y otros, 2002). Sin embargo, méas
recientemente, otros incluyendo enfermeras de la atencion primaria (Hunkeler y otros,
2000; Mann y otros, 1998; Rost y otros, 2000) o graduados sin un entrenamiento
profesional en salud mental (Katzelnick y otros, 2000; Simon y otros, 2000) han tomado
este papel. La mayoria de los estudios han sido en los EE.UU. En el Reino Unido, un
estudio publicado ha utilizado enfermeras en préactica en el papel de coordinador del
cuidado, y éstas no mejoraron la toma del antidepresivo. (Mann y otros, 1998).

En el Reino Unido, no hay suficientes profesionales de salud mental para proporcionar
la coordinacion mejorada de la entrada y del cuidado para todos los pacientes con
depresion de la atencion primaria. Las enfermeras de la atencion primaria tienen
demandas de tiempo mdaltiples y en aumento y muchos también no se interesan en el
trabajo con pacientes con problemas psicoldgicos (Nolan y otros, 1999). Por lo tanto, es
inverosimil que las enfermeras en practica adquirirdn un papel significativo en el
cuidado rutinario de pacientes con depresion. Una iniciativa importante que provee el
personal de NHS para la atencion primaria de salud mental es la reunion de los
trabajadores de la atencion primaria de la salud mental recién graduados (departamento
de la salud, 2000; Departamento de la salud, 2003) los que pueden afectar
potencialmente y perceptiblemente esta situacion. El advenimiento de estos puestos
puede también requerir la clarificacion adicional del papel de todos los profesionales
que trabajan en salud mental de la atencion primaria.

Hay un foco de aumento en el NHS en el uso de la tecnologia de informacion para
mejorar el cuidado paciente; gran parte de este trabajo se ha centrado en el uso de tal
tecnologia para ayudar en los expedientes de algunos pacientes. Sin embargo, ha habido
un pequefio pero potencialmente valioso desarrollo en el uso de la tecnologia de
informacidn al impacto directo en el cuidado del paciente. EI ejemplo méas notable de
esto es el uso de la informéatica para entregar un cuidado directo al paciente. Este fue,
recientemente, el tema de una evaluacién de la tecnologia NICE (NICE, 2002), que
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miraba la terapia del comportamiento cognoscitiva automatizada (CCBT) para la
ansiedad y depresién, no se hicieron recomendaciones especificas.

Ha habido una larga tradicion de auto ayuda en servicios de salud mental y parte
considerable de la industria de la publicacion se basa en la produccion de tal guia.
Recientemente el uso de tal guia se ha visto sujeta a la evaluacion formal que se le da a
las guias de auto ayuda por las miradas de de los pacientes durante el uso simple de
estas y durante su uso con la ayuda limitada pero apuntada de médicos u otros
profesionales que trabajan en servicios médicos mentales. Un area relacionada se centra
en la disposicion de materiales educativos a los pacientes, una tradicion que
probablemente esta mejor desarrollada en el area de la esquizofrenia que en la
depresion.

La depresion, segun lo considerado en la introduccion, tiene un aspecto social
importante tanto para su desarrollo como para la permanencia de esta enfermedad, y por
lo tanto no nos sorprende que haya habido un nimero de tentativas para examinar el rol
de las intervenciones basadas en esto. Muchas de tales intervenciones, sin embargo, no
han estado conforme a una evaluacién formal rigurosa (e.g. coxes y otros, 1991); donde
han sido evaluadas, se han evaluado en grupos de diagnoéstico mucho mas amplios que
el foco actual de esta guia.

Una intervencion de la novela, que ha atraido recientemente considerable interés, es la
disposicion del ejercicio; ésta es una intervencion que tiene amplios usos mas alla de la
depresion solamente (Donaghy y Durwood, 2000).

El GDG se centr6 en los estudios que incluyen las estrategias educacionales para los
pacientes, pero no estudios donde el foco principal estuviese en las estrategias
educativas profesionales de la atencion primaria. Aungue ha habido varios de tales
estudios referentes a la depresion dentro de una literatura enorme en esta arena
educativa, esta decision fue tomada porque el alcance de la pauta no incluye estrategias
educativas. Sigue siendo significativo el hecho de que los estudios educativos han
obtenido un resultado negativo (e.g. Thompson y otros, 2000) en Europa a excepcion
del estudio pequefio de Gotland (Rutz y otros, 1989), a pesar de el éxito de aquellos
estudios en Norteamérica (e.g. Wells y otros, 2000).

Aunque la gran mayoria de la gente con depresion se atiende en establecimientos de la
atencion primaria, un numero significativo requiere la disposicion de los servicios de
especialista. Los servicios de hospitalizados son utilizados regularmente por la gente
con depresion, a pesar de que poco se sabe sobre su eficacia y existe una inquietud
considerable acerca de su disposicion. En contraste, los hospitales de dia tienen un papel
incierto en el tratamiento de la depresion y puede ser un recurso potencialmente poco
usado.
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El papel de los equipos de crisis en el tratamiento de la depresion también ha sido de
especial preocupacion para la gente que presenta un riesgo considerable. EI GDG
discutio las prioridades a revisarse y acordaron lo siguiente: screening, esfuerzo
personal dirigido, CBT automatizada, ejercicio, desarrollo de la organizacion en el
tratamiento de la depresidn (y de sus varios componentes), ayuda no estatutaria y
elementos clave de los servicios de atencidn secundaria incluyendo la resolucion de la
crisis y equipos caseros de tratamiento, hospitales de dia y terapia electro convulsiva.
Para alcanzar esta decision, los GDG fueron asistidos por el acceso a las revisiones
sistematicas conducidas por Juan Cape y Andrew brown (inédito).

5.2 Screening

5.2.1 Introduccion

La investigacién se ha abogado como un medio para asegurar que pacientes con
depresion se identifiquen y reciban el tratamiento apropiado. Esto, en parte, proviene
del hecho de que hasta un 50% de los pacientes no son diagnosticados en los servicios
de atencion primaria (Williams y otros, 1995). Todavia, las recomendaciones del
screening de rutina son hechas con frecuencia sin referencia a los datos empiricos que
demuestran que se obtendra el efecto previsto.

Por consiguiente, el screening sigue siendo un tema controversial y de considerable
desacuerdo sobre sus valores (Gilbody et al, 2001; Pignone y otros, 2002; Palmer y
Coyne, 2003).

Las discusiones a favor del screening rutinario para la depresion entre los pacientes de
medicina general parecen ser directos y pueden parecer convincentes, dado el gran
numero de personas con depresion que no es reconocida y los costos personales y
sociales asociados (Palmer y Coyne, 2003). Sin embargo, relativamente poco es el
conocimiento que se tiene del impacto del screening, particularmente en los servicios de
atencion primaria, en resultados para los identificados.

Hay varios cuestionarios para depresion que han sido desarrollados para ser usados
como instrumentos de screening tal como Beck Depresion Inventory (BDI; Beck &
Steer, 1987), the General Health Questionnaire (Goldberg & Williams,1988), and the
Zung Depression Scale (Zung, 1965), algunos de los cuales han sido validados para el
uso en el servicio de atencién primaria. Sin embargo, en la mayoria de los casos clinicos
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no son usadas rutinariamente ya que consumen mucho tiempo para poder ser realizados
y pueden requerir entrenamiento para su interpretacion. En la practica, los profesionales
de la atencién primaria tienden a hacer un par de preguntas a pacientes de los cuales
sospechan que pueden tener depresion. Hay también evidencia empirica que apoya este
comportamiento, con Whooley et al (1997), sugiriendo que dos preguntas simples
pueden ser tan efectivas como un largo cuestionario. Otro tema importante en la
identificacion de la depresion es distinguir entre un estado pasajero y uno de actitudes y
sentimientos mas internalizados y prolongados. Estos significa que el screening efectivo
es esencialmente un proceso de dos etapas, con una breve evaluacion inicial seguida por
una evaluacién mas detallada del estado mental de la persona, y sus circunstancias
psicosociales asociadas.

Las criticas al screening de rutina han sumado nuevos argumentos en contra de el. Estas
incluyen el pequefio valor predictivo positivo de estos instrumentos, la carencia de
evidencia empirica de beneficio para los pacientes, el consumo de recursos en pacientes
en los cuales puede existir un pequefio beneficio (varios pacientes que son detectados de
esta manera pueden estar moderadamente depresivos y recuperarse sin ninguna
intervencion formal), y los diversos recursos que se pierden en el manejo de personas
con depresion mas severa y pacientes que pueden ser inadecuadamente tratados como
resultado de esto. Estos temas son bien cubiertos por Palmer and Coyne (2003) en su
revision del screening para depresion. Palmer and Coyne llegaron a hacer varias
sugerencias para mejorar el screening, entre las cuales estaba el asegurar intervenciones
efectivas para los identificados por el screening, enfocandose en pacientes con historia
previa de depresion y personas que se sabe, tienen un alto riesgo de desarrollar
depresion, tales como aquellos con historia familiar de depresion o problemas de salud
fisica significativos, como el dolor crénico.

La habilidad de interpretar lo que los estudios de screening encuentran ha sido
obstaculizada por varios factores (ademas de los tipicos temas de mala documentacion).
Estos factores incluyen las diferencias que existen en la definicion del screening y de su
implementacidn, variacion en la poblacion y en los establecimientos en los cuales se
realiza el screening, y una muy considerable variacion en los resultados registrados.
Para propdsitos de esta revision, la definicion de screening usada en the National
Screening Committee

(NSC, 1998) el primer registro fue aprobado y luego mejorado mas tarde por el GDC.

Definicion de NSC

La aplicacidn sistematica de un test o de una investigacion para identificar riesgos
individuales suficientes de un desorden especifico que aseguren una investigacion o
acciones preventivas directas a futuro, entre las personas que no han buscado atencion
médica en relacion a los sintomas de aquel desorden.

5.2.2 Estudios considerados para esta revision
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Durante el andlisis de la efectividad del screening, el GDG tomo como punto de partida
la revision hecha por Pignone et al (2002), complementandolo con bdsquedas realizadas
mas delante de otros estudios y analisis descriptivos relevantes, en particular , aquellos
publicados subsecuentes al los estudios cubiertos por Pignone et al. Una revision de los
estudios disponibles indico que no seria posible realizar una revisién cuantitativa
usando principalmente técnicas meta analiticas y por lo tanto emprender revisiones
predominantemente narrativas.

La revision hecha por Pignone et al (2002) resume el trabajo realizado en los EE.UU.
por un grupo de servicio de prevencidn que trabaja en el screening de depresion, que
parece ser un importante punto de partida que ha conducido recientemente a un
importante cambio en las politicas del sistema de salud de los EE.UU. con la
recomendacion de que sea adoptado el screening de rutina para la deteccion de la
depresion. Especificamente ellos recomendaron el screening para depresion en adultos
durante la préactica clinica siempre que tenga un lugar en donde hacer una confirmacion
diagnostica, un tratamiento y un seguimiento. En la recomendacion del screening ellos
fueron muy cuidadosos en enfatizar la necesidad de apoyo eficiente que siga los
screenings iniciales. Esto represento un cambio significativo desde la posicion en 1996,
cuando un previo servicio de prevencion de los EE.UU. encontro evidencia insuficiente
para recomendar el screening de rutina para la depresion con cuestionarios
estandarizados (U. S. Preventive Services Task Force, 1996).

La revisidn de Pignone et al identifico 14 RCTs (entre los cuales se incluyen ensayos
donde los pacientes o servicios fueron la unidad de randomizacion) manejados en
establecimientos de la atencidn primaria evaluando los efectos del screening de rutina
de pacientes adultos con depresion. En 8 de los estudios revisados, la sola intervencion
retorno resultados del screening a los médicos. Los estudios restantes combinaron el
feedback con otras intervenciones para pacientes o medicos. Los resultados variaron
entre los ensayos, incluyendo el reconocimiento de la depresién, tarifas del tratamiento,
y la mejora clinica entre los pacientes con depresion. En el 50% de los estudios, el
screening con retorno de resultados concluyo un aumento de la identificacion de
pacientes con depresion, especialmente depresion mayor, pero esto no termind
generalmente en el aumento de la entrada a tratamientos comparado con los cuidados
tipicos no asociado a una combinacion de feedback con advertencia de tratamiento u
otro sistemas de apoyo. La mayoria de los ensayos reporto mejorias significativas en los
resultados clinicos de los pacientes con depresion; en 5 casos esto fue significante pero
el periodo de seguimiento vario considerablemente desde un mes hasta 2 afos.

El screening fue mas efectivo cuando se combinaba con un abordaje integro del manejo
subsecuente de la depresién, a menudo con la participacion de intervenciones sistémicas
complejas en la atencidn primaria (ver seccion 5.6, desarrollo organizacional).

Pignone et al (2002) también otorgo indicaciones muy utiles acerca de como obtener
beneficios en la atencion primaria. Por ejemplo 11 pacientes diagnosticados de
depresion como resultado de un screening necesitarian ser tratados para producir una
remision adicional, y asumiendo que la depresidn (entre las que se incluyen no solo
depresion mayor sino también distimia, y depresion leve) esta presente en el 10% de los
pacientes de la atencion primaria, luego 110 pacientes necesitarian participar de un
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nuevo screening para producir una remision adicional después de 6 a 12 meses de
tratamiento Gilbody et al (2001) reporto

Gilbody et al (2001) reporto una imagen menos positiva y, después de revisar un similar
pero no idéntico grupo de estudio, concluyo que la administracion de rutina y el retorno
de resultados para todos los pacientes no aumentaba el rango total de el reconocimiento
de desordenes mentales. Aunque dos estudios encontraron que el feedback selectivo
para los altos puntajes aumento los rangos de reconocimiento, esto no se tradujo en un
aumento del rango de intervencion.

Los estudios revisados por pignone et al (2002) y gilbody et al (2001) fueron
reevaluados y no se encontraron nuevos estudios de screening en busquedas futuras. La
reevaluacion revelo diferencias considerables en las poblaciones, establecimientos y
disefio de los ensayos, lo cual conduce a la exclusion de un nimero segin la
consideracién de GDG. El criterio por el cual fueron excluidos los ensayos fue
inicialmente, las caracteristicas de la poblacion (especificamente aquellos que
incluyeran proporciones significantes de pacientes no depresivos) y en segunda
instancia aquellos que, dentro de sus resultados, no reportaron ningin dato usable en
relacion a la depresion.

Cinco estudios (CALLAHAN19943, KATZELNICK2000,
WELLS2000,WHOOLEY?2000, ZUNG1983) satisficieron los criterios de inclusion del
GDG otorgando datos de 2,318 participantes. De estos, 4 fueron seleccionados al azar
de (CALLAHAN1994, KATZELNICK2000, WELLS2000, WHOOLEY2000) y un
paciente seleccionado al azar de (ZUNG1983), y por lo tanto fueron analizados
separadamente. El resultado primario no era la identificacion de depresion si no el
numero de pacientes con depresion persistente.

CALLAHAN1994, KATZELNICK2000 y WELLS2000 incluyo intervenciones
organizacionales complejas. Por ejemplo KATZELNICK2000 otorgo no solamente
screening sino que también programas educacionales tanto para pacientes como para
profesionales y coordinacion de los programas de tratamiento por contacto telefonico.
WHOOLEY 2000 ofreci6 una intervencién mas limitada y ZUNG1983 ofrecid
esencialmente solo feedback.

5.2.2.1 Screening versus cuidado tipico

Analisis limitados de los datos obtenidos de los estudios produjeron los siguientes
resultados para los ensayos de grupos seleccionados al azar.
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Existe evidencia de que hay una considerable diferencia entre el screening y las
intervenciones asociadas Y el cuidado tipico en la reduccion de la probabilidad de
padecer depresion persistente, pero la diferencia irrelevante para ser de significacion
clinica (N=34; n=1862; RR = 0.93; 95% Cl, 0.87 to 0.99).

Para los ensayos con pacientes seleccionados al azar, se produjo la siguiente
declaracion.

Existe alguna evidencia de una diferencia clinicamente significante que favorece el
screening y las intervenciones asociadas sobre el cuidado tipico en la reduccion de la
probabilidad de presentar depresion persistente. (N=1; n=49; RR=0.54; 95% Cl, 0.31 to
0.94).

5.2.3 Resumen clinico

El screening de rutina para la depresion puede ser efectivo identificando y aumentando
el numero de casos pero existe solo evidencia limitada de que el solo screening pueda
tener algun efecto benéfico en la sintomatologia de la depresion, aun cuando el paciente
pueda integrarse a un programa de tratamiento accesible, en el cual se encuentran
disponibles varias intervenciones apropiadas. Los estudios indican que 2 pequefias
preguntas bien enfocadas, como, el estado de humor y el interés que posee el paciente
son tan efectivas como métodos mas elaborados y son mas compatibles con el uso
rutinario en establecimientos como los de la atencion primaria (Whooley et al, 1997).

Sin embargo, aungue ningun estudio revisado ha tratado directamente la pregunta,
existe una considerable preocupacion de que particulares poblaciones sepan que estan
en alto riego de desarrollar depresion, incluyendo personas con problemas de salud
cronicos ( e.g. enfermedades cardiacas, enfermedades cerebro vasculares, condiciones
artriticas, dolor cronico, cancer), mujeres proximas al nacimiento de un hijo, aquellas
con historia familiar de depresion y personas que abusan de drogas o alcohol, pueden
beneficiarse de un screening mas dirigido.

5.2.4 recomendaciones para la practica clinica

5.2.4.1 El screening para depresion debe ser realizado en la atencion primaria y en
establecimientos de los hospitales generales en grupos de alto riesgo, por ejemplo,
aquellos con historia pasada de depresion, enfermedades fisicas significantes que causen
discapacidad, u otra enfermedad de salud mental como la demencia. (C)

5.2.4.2 Los profesionales de la salud deben tener en cuenta las potenciales causas
fisicas de depresion y la posibilidad de que la depresién pueda ser causada por
medicamentos, y considerar si el screening es apropiado. (C)
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5.2.4.3 El screening para depresion debe incluir el uso de al menos 2 preguntas
relacionadas al estado del humor y al interés que el paciente posee, tales como: ¢durante
el ultimo mes, ha estado a menudo incomodo por sentirse mal, deprimido o
desesperanzado? Y ¢durante el ultimo mes, ha estado incomodo por tener poco interés o
placer para realizar actividades? (B)

5.2.5 Recomendaciones para la investigacion

5.2.5.1 Para la investigacion es necesario analizar la rentabilidad del screening de rutina
de poblaciones conocidas como de alto riesgo de desarrollar depresion.

5.3 Auto ayuda guiada

5.3.1 Introduccién

La auto ayuda guiada es generalmente aceptada como algo mas que dar literatura a los
pacientes para leer ( esta simple alternativa es cominmente conocida como auto ayuda
pura), y a menudo se basa en un abordaje psicoldgico del punto de vista cognitivo o del
comportamiento. El contacto con profesionales es limitado y solo tiene una naturaleza
de facilitador o de apoyo. Esto es potencialmente mas rentable, y podria conducirnos a
un uso mas efectivo de los recursos profesionales.

La mayoria de la literatura en la auto ayuda guiada proviene de los EE.UU. En los
EE.UU. hay mas de 2000 manuales de auto ayuda de diferentes clases que se publican
cada afio, y no esta dentro del alcance de esta guia el hacer recomendaciones de
manuales especificos, pero el principal y mas practico manual dirigido a la auto ayuda
guiada para pacientes motivados parece ser que facilmente nos transporta al Reino
Unido.

La auto ayuda guiada tiene limitaciones obvias, tales como, la certeza de que existe la
habilidad de leer y comprender el lenguaje usado; por ejemplo, 22% de la poblacién de
los EE.UU. es funcionalmente analfabeta, y un 44% no lee un libro en un afio
(N.C.E.S.,1997).

Muchos pacientes no son muy apegados al uso de medicamentos, por la intolerancia a
los antidepresivos, interaccion con otras drogas, embarazo, lactancia o por preferencia
personal, y muchos pacientes esta incomprensiblemente preocupados por tener un
diagnostico formal de depresion, el cual seria otorgado por el consumo de
medicamentos. Para esta gente, la ayuda auto guiada puede ser una terapia mas

81



aceptable y accesible. Los miembros de la familia pueden incluirse en la comprension
de la naturaleza y del curso de la depresion a través del material que se les ha hecho
disponible.

En un meta analisis de siete estudios de auto ayuda guiada en depresion unipolar
(Cuijpers, 1997), la auto ayuda guiada fue encontrada no menos efectiva que terapias en
grupo o individuales. Aunque el numero de pacientes incluidos en el estudio era
pequerfio. Los beneficios parecen mantenerse por 6 meses de seguimiento. En una
revision de la auto ayuda guiada a través de varios desordenes incluido la depresion,
comisionado por el departamento de salud, Lewis et al (2003) concluyo que existe
evidencia para recomendar la auto ayuda guiada, esta basada en la terapia cognitivo
conductual (CBT) y su uso fue monitoreado por profesionales de la salud.

Existe también alguna evidencia (Munoz, 1993), de que la auto ayuda guiada puede
tener un papel preventivo, ayudando a prevenir un episodio de depresion mayor en
individuos con depresion leve.

La mayoria de los programas de auto ayuda guiada estan en forma de libro y esta
revision se ha limitado al estudio de estas. Sin embargo, varios abordajes se han
realizado con una combinacion de un formato a computador y otras tecnologias con
formato de libro. Por ejemplo Osgood-Hynes et al (1998) describe un sistema de
abarcar un sistema computarizado y una serie de libretos que fueron usados
exitosamente por las personas con depresion moderada. Un sistema de respuesta por una
voz interactiva fue usado, con llamadas telefdnicas gratis. Ya que esto fue a menudo
utilizado a deshoras, se realza potencialmente la flexibilidad y eleccion del paciente.

5.3.2 Definicion

La auto ayuda guiada se define como intervencion auto administrada disefiada para
tratar la depresion, que hace uso una gama de libros o manuales de auto ayuda que se
basan en una intervencion basada en evidencia y disefiada especificamente para el
proposito. Un profesional de la salud facilitaria el uso de este material introduciendo,
supervisando y revisando el resultado de tal tratamiento. Esta intervencion no tendria
ninguna otra meta terapéutica, y seria limitada en su naturaleza, generalmente no méas
de tres contactos.

5.3.3 Estudios considerados para la revision

El equipo de revisién condujo una nueva basqueda sistematica para RCTs de diferentes
tipos de intervenciones de auto ayuda guiada usadas en el tratamiento y manejo de la
depresion. 9 RCTs BEUTLER1991, BOWMAN1995, BROWN1984, JAMISON1995,
LANDREVILLE1997, SCHMIDT1983, SCOGIN1987, SCOGIN1989,
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WOLLERSHEIM1991) fueron incluidos, proporcionando datos de 453 participantes. 7
estudios (BLENKIRON2001, DONNAN1990, HANNAY1999, HOLDSWORTH1996,
KIELY1986, ROBINSON1997, SORBY1991)fueron excluidos.

Los datos estaban disponibles para comparar la auto ayuda guiada con una lista control,
y terapia cognitivo conductual individual y grupal, auto ayuda guiada grupal, contacto
telefénico y psicoterapia grupal e individual. Los materiales de auto ayuda guiada
usados fueron basados en cualquier CBT o comportamientos principales.

5.34 Declaraciones de evidencia clinica

5.34.1  Auto ayuda guiada versus control de la lista de espera

Efectos del tratamiento en la remisién

Existe fuerte evidencia que sugiere que hay diferencias clinicas significantes que
favorecen la auto ayuda guiada sobre el control de la lista de espera en el aumento de las
probabilidades de que los pacientes presenten remisién (defined as BDI<11) de la
enfermedad al terminar el tratamiento (N = 2; n = 96; RR = 0.60; 95% CI, 0.44 to 0.80).

Efectos del tratamiento en los niveles de sintomatologia

Existe fuerte evidencia que sugiere que hay diferencia clinica significativa que favorece
la auto ayuda guiada por sobre el control de la lista de espera en la disminucidn de la
sintomatologia al momento de terminar el tratamiento, medido por el BDI (N=7;n=
194; WMD = -7.70; 95% ClI, -9.84 to -5.56).

Hay fuerte evidencia que sugiere que existe diferencia clinica significante que favorece
la auto ayuda guiada por sobre el control de la lista de espera en la reduccién de la
sintomatologia al final del tratamiento, medido por el HRSD (N =4; n = 151; WMD = -
8.91; 95% Cl, -10.62 to -7.20).

Efecto del tratamiento en la aceptabilidad

Hay evidencia escasa para determinar si hay una diferencia clinica significativa entre la
auto ayuda guiada y el control de la lista de la espera en la reduccion de la probabilidad
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de que los pacientes dejen el estudio tempranamente (N = 5; n = 189; RR = 2.01; Ci del
95%, 0.80 a 5.03).

5.3.4.2  auto ayuda guiada contra el CBT grupal

Efecto del tratamiento en la remision

Hay evidencia escasa para determinar si hay una diferencia clinica significativa entre la
auto ayuda guiada y el CBT grupal en el aumento de la probabilidad de alcanzar la
remision (definida como BDI <11) para el final del tratamiento (N =1; n=16; RR =
0.80; Ci del 95%, 0.33 a 1.92).

Efecto del tratamiento en los niveles de sintomatologia

Hay evidencia escasa para determinar si hay una diferencia clinica significativa entre la
auto ayuda guiada y el CBT grupal en la reduccion de los sintomas de la depresién para
el final del tratamiento segun lo medido por el BDI (N = 2; n =57; WMD = 3.24; Ci del
95%, -3.14 2 9.62).

Hay evidencia escasa para determinar si hay una diferencia clinica significativa entre la
auto ayuda guiada y el CBT grupal en la reduccion de los sintomas de la depresién para
el final del tratamiento segun lo medido por el HRSD (N = 1; n = 41; WMD = -1.02; Ci
del 95%, -4.83 a 2.79).

Hay evidencia escasa para determinar si hay una diferencia clinica significativa entre la
auto ayuda guiada y el CBT grupal en la reduccion de los sintomas de la depresion
segun lo medido por el BDI:

* En el control de los tres-meses (N = 1; n =41; WMD = 0.03; Ci del 95% Cl,-6.8 a
6.86)

« En el control de los seis-meses (N = 1; n=11; WMD = 0.07; Ci del 95%, -12.64 a
12.78).

Hay evidencia escasa para determinar si hay una diferencia clinica significativa entre la
auto ayuda guiada y el CBT grupal en la reduccion de los sintomas de la depresion en el
control de los 3 meses segun lo medido por el HRSD (N = 1; n = 41; WMD = -0.59; Ci

del 95%, -4.01 a 2.83).

5.3.4.3  Laauto ayuda guiada individual versus la auto ayuda guiada grupal versus
contacto telefonico
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Efecto del tratamiento en la remision

Hay evidencia escasa para determinar si hay una diferencia clinica significativa entre la
auto ayuda guiada individual y la auto ayuda guiada grupal en el aumento de la
probabilidad de alcanzar la remisién segun lo definido en por the Schedule for Affective
Disorders and Schizophrenia - investigar los criterios de diagndsticos a los seis meses
de seguimiento (N = 1; n = 38; RR = 0.96; Ci del 95%, 0.36 a 2.6).

Hay evidencia escasa para determinar si hay una diferencia clinica significativa entre la
auto ayuda guiada individual y el contacto telefénico en el aumento de la probabilidad
de alcanzar la remision segun lo definido por el Schedule for Affective Disorders and
Schizophrenia - investigar los criterios de Diagndsticos a los seis meses de seguimiento
(N=1;n=39; RR =4.48; Ci del 95%, 0.62 a 32.23).

Efecto del tratamiento en niveles del sintomatologia

Hay evidencia escasa para determinar si hay una diferencia clinica significativa entre la
auto ayuda guiada individual y la auto ayuda guiada grupal en la reduccion de los
sintomas de la depresion para el final del tratamiento segun lo medido por el BDI (N =
1; n = 38; WMD = -0.40; Ci del 95%, -7.84 a 7.04).

Hay cierta evidencia que sugiere que hay una diferencia clinica significativa que
favorece la auto ayuda guiada grupal sobre la auto ayuda guiada individual en la
reduccion de los sintomas de la depresion al mes de seguimiento segin lo medido por el
BDI (N =1; n=238; WMD =5.84; Ci del 95%, 0.3 a 11.38).

Hay evidencia escasa para determinar si hay una diferencia clinica significativa entre la
auto ayuda guiada individual y la auto ayuda guiada grupal en la reduccion de los
sintomas de la depresion a los 6 meses de seguimiento segun lo medido por el BDI (N =
1; n =38; WMD = 2.34; Ci del 95%, -2.47 a 7.15)

Hay evidencia escasa para determinar si hay una diferencia clinica significativa entre la
auto ayuda guiada individual y el contacto telefénico en la reduccion de los sintomas de
la depresion segun lo medido por el BDI:

« Al final del tratamiento (N = 1; n = 27; WMD = 2.01; Ci del 95%, -6.03 a 10.05)
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* Al mes de seguimiento (N = 1; n =27; WMD = 3.1; Ci del 95%, -3.77 a 9.97)

* A los 6 meses de seguimiento (N = 1; n = 27; WMD = -0.33; Ci del 95%, -5.2 a 4.54).

Hay evidencia escasa para determinar si hay una diferencia clinica significativa entre la
auto ayuda guiada grupal y el contacto telefénico en la reduccion de sintomas de la
depresion segun lo medido por el BDI:

« Al final del tratamiento (N = 1; n = 39; WMD = 2.41; Ci del 95%, -5.05 a 9.87)

» Al mes de seguimiento (N = 1; n = 39; WMD = -2.74; Ci del 95%, -7.82 a 2.34)

* A los 6 meses de seguimiento (N = 1; n = 39; WMD = -2.67; Ci del 95%, -6.34 a 1).

5.3.4.4  Auto ayuda guiada versus psicoterapias individuales o grupales.

Efecto del tratamiento en los niveles de sintomatologia

Hay evidencia escasa para determinar si hay una diferencia clinica significativa entre la
auto ayuda guiada individual y las terapias psicoldgicas individuales en la reduccion de
sintomas de la depresion segun lo medido por el BDI:

« Al final del tratamiento (N = 2; n = 44; WMD = 1.45; Ci del 95%,CI-2.69 a 5.60)

* A'los 10 meses de seguimiento (N = 2; n = 39; WMD = -1.02; Ci del 95%, -5.07 a
3.03).

Hay evidencia escasa para determinar si hay una diferencia clinica significativa entre la
auto ayuda guiada Y la psicoterapia grupal en la reduccion de sintomas de la depresion
segun lo medido por el BDI:

« Al final del tratamiento (N = 35; n = 81; WMD = 0.92; Ci del 95%,-3.40 a 5.24)

 En el seguimiento (N = 2; n =63; WMD = 0.64; Ci del 95%, -3.86 a 5.13).
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Hay cierta evidencia que sugiere que hay una diferencia clinica significativa que
favorece la auto ayuda guiada sobre la psicoterapia grupal en la reduccion de sintomas
de la depresion para el final del tratamiento segun lo medido por el BDI (N = 1; n = 23;
WMD = -7.5; Ci del 95%, -12.92 a -2.08).

Hay evidencia escasa para determinar si hay una diferencia clinica significativa entre la
auto ayuda guiada y la psicoterapia grupal en la reduccién de los sintomas de la
depresion a los 10 meses de seguimiento segun lo medido por el BDI (N = 1; n = 21;
WMD = -4.10; Ci del 95%, -10.56 a 2.36).

Efecto del tratamiento en la aceptabilidad

Hay evidencia escasa para determinar si hay una diferencia clinica significativa entre la
auto ayuda guiada y las terapias psicoldgicas individuales en la reduccién de la
probabilidad de los pacientes que dejan el tratamiento temprano (N =2; n=44; RR =
1.50; Ci del 95%, 0.28 a 8.09).

Hay evidencia escasa para determinar si hay una diferencia clinica significativa entre la
auto ayuda guiada y la psicoterapia de grandes grupos acerca de la reduccion de la
probabilidad de que los pacientes dejen el tratamiento temprano (N =1; n=23; RR =
2.77; Ci del 95%, 0.12 a 61.66).

5.35 Resumen clinico

La auto ayuda guiada produce una reduccion clinicamente significativa de los sintomas
depresivos en comparacion con la clinica que se ve sin ninguna intervencién y, en
pacientes con depresion leve y moderada, puede ser tan eficaz como algunas formas de
terapia individual y mas eficaz que psicoterapia de grupo en la reduccion de los
sintomas de la depresién, aunque hay evidencia escasa de que esta ventaja se mantenga
durante la evolucion del paciente. Hay evidencia escasa de su eficacia y de su
aceptabilidad por parte de los pacientes comparados con otros tratamientos. Provee
potencialmente de una intervencion rentable y aceptable con posibilidad de ser usada
ampliamente en el tratamiento de la depresion leve y moderada, particularmente como
parte de un programa de niveles de atencion.

5.3.6 Recomendaciones de la préactica clinica

5.3.6.1 para los pacientes con depresion leve, los profesionales de la salud deben
considerar el recomendar un programa de auto ayuda guiada basado en la terapia
cognitivo conductual (CBT). (b)

5.3.6.2 La auto ayuda guiada debe consistir en la disposicion de materiales escritos
apropiados y de la ayuda limitada de un profesional de la salud, que introduce
tipicamente el programa de la auto ayuda guiada y revisa la evolucion y los resultados.
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Esta intervencién debe ocurrir normalmente sobre 6 a 9 semanas, incluyendo el
seguimiento. (b)

5.3.7 Recomendaciones para la investigacion

5.3.7.1 Los estudios de la eficacia del papel de la auto ayuda guiada en un programa de
niveles de atencion son necesarios. El foco de tales estudios debe estar sobre el papel de
la auto ayuda guiada en la intervencion temprana y en la de mantenimiento.

5.4 Terapia cognitiva conductual computarizada

5.4.1 Introduccién

Mientras que muchos pacientes prefieren generalmente terapias psicolégicas sobre
otras intervenciones para la depresion (Angermeyer y Matschinger, 1996; Tylee, 2001),
y the National Service Framework for Mental Health (Department of Health, 1999b) ha
Ilamado para el aumento de la disponibilidad de tales tratamientos para los problemas
de salud mentales comunes, tales tratamientos no estan disponibles a menudo. Este
acceso limitado se presenta de la escasez de terapistas entrenados, costo, listas de espera
(Goldberg y Gournay, 1997), y la repugnancia de algunos pacientes para incorporarse a
una terapia. Un nimero de autores han pedido la incorporacion de métodos alternativos
para entregar terapias psicoldgicas (Lovell y Richards, 2000).

Ademas de los métodos de auto ayuda discutidos en otra parte de este capitulo, el uso de
la tecnologia de informacidn de entregar tratamientos psicolégicos también se ha
explorado, por ejemplo la auto ayuda entregada por teléfono (Osgood-Hynes y otros,
1998), por el Internet (Christensen y otros., 2002), o por la computadora (Selmi y otros,
1990). La terapia cognitiva conductual (CBT) puede prestarse facilmente a la
automatizacion y hasta la fecha CBT es el tratamiento psicologico principal que se ha
desarrollado de este modo. Los estudios anteriores tienen demostrado que los pacientes
encuentran

Tratamiento computarizado aceptables y los grados manifestos de la recuperacion
clinica son similares a €sos después de la terapia cara a cara (Selmi y otros, 1990). Sin
embargo, estos estudios fueron realizados con muestras relativamente pequefias y la
mayoria de los programas consistio en gran parte en el texto, las preguntas bien
escogidas multiples , dibujos, sin la ventaja proporcionada por la capacidad interactiva
del multimedia de las computadoras contemporaneas para tratar aspectos no especificos
importantes de la terapia.

La tecnologia mas recientemente disponible ha conducido al desarrollo de varios
programas computarizados basados en el CBT mas sofisticados e interactivos, por
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ejemplo, Beating the Blues (Gray et al, 2000) and Fear Fighter (Marks et al, 2003).
Estos han sido recientemente el tema de una evaluacion rigurosa por NICE (NICE,
2002). Esencialmente estos programas introducen al paciente a un programa
estructurado de cuidado, que repliega el cuidado proporcionado por un terapista después
de un programa estandar del CBT. La entrada directa del personal se limita
generalmente a introducir el programa, escrito que supervisa y que esta disponible para
la consulta. Se ha sugerido que esto se puede hacer por un profesional o el personal
administrativo. La mayor parte de los programas se han desarrollado para tratar una
gama de desdrdenes depresivos y de ansiedad, a menudo explicitamente como parte de
un programa de niveles de atencién. Los programas varian considerablemente en estilo,
el grado de complejidad y el contenido, y estos factores son probables tener un impacto
significativo en su grado de eficacia. La valoracion NICE de la tecnologia hizo la
recomendacion siguiente con respecto a CCBT.

Recomendacidn para la investigacion

5.4.1.1 Las investigaciones actuales sugieren que la entrega de la terapia cognitivo
conductual sea por computadora (CCBT) pueda ser de valor en el manejo de la ansiedad
y de los desdrdenes depresivos. Esto esta evidenciado, sin embargo, existe una base
escasa con la cual recomendar la introduccion general de esta tecnologia en el NHS.
(NICE, 2002)

Desde el final de la valoracion NICE de la tecnologia, fomentar el trabajo,
particularmente en el area de la depresién y de CCBT ha emergido y asi, fue conducida
una revision separada de NICE TA que se centraba solamente en la depresion.

5.4.2 Definicion

La terapia cognitiva conductual computarizada (CCBT) es una forma de CBT, se
entrega que usando una computadora (CD-ROM incluido y por Internet). Puede ser
utilizada como la intervencion primaria de tratamiento, con la implicacion minima del
terapista 0 como adicion a un programa entregado por un terapista donde la
introduccién de CCBT suple el trabajo del terapista.

5.4.3 Estudios considerados para la revision

El equipo de revisién condujo una nueva busqueda sistematica para RCTs que evaluaba
el uso de CCBT en el tratamiento y manejo de la depresion. Cuatro RCTs
(BOWERS1993, PROUDFOQOT2003, PROUDFOOT2003A, SELMI1990) fueron
incluidos, proporcionando datos acerca de 499 participantes. Un estudio fue
excluido(WRIGHT2002).
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Los datos estaban disponibles para comparar CCBT con el CBT, el control de la lista de
espera y el tratamiento tradicional como de costumbre.

5.4.4 Declaraciones clinicas de la evidencia

5.4.4.1 automatizé terapia cognitivo conductual computarizada versus el
tratamiento de costumbre

Efecto del tratamiento en la remision

Hay evidencia escasa para determinar si hay una diferencia clinica significativa entre
CCBT y el tratamiento de costumbre en el aumento de la probabilidad de alcanzar la
remision para el final del tratamiento, medido en una cuenta de BDI de inferior o igual 8
y una cuenta de HRSD de inferior o igual 7 (N = 1; n = 14; RR = 1.14; Ci del 95%, 0.88
a 1.49).

Efecto del tratamiento en niveles de sintomatologia

Hay evidencia fuerte que sugiere que hay una diferencia clinica significativa que
favorece CCBT sobre el tratamiento de costumbre en la reduccion de los sintomas de la
depresion para el final del tratamiento, medido por BDI (N = 26; n = 273; WMD = -
5.95; Ci del 95%, -8.50 a -3.40).

Hay una cierta evidencia que sugiere que hay una diferencia clinica significativa que
favorece CCBT sobre el tratamiento de costumbre en la reduccion de los sintomas de la
depresion al mes de seguimiento segln lo medido por BDI (N = 2; n = 244; WMD = -
3.74; Ci del 95%, -6.62 a -0.86).

6 BOWERS1993 fueron quitados del analisis debido a la heterogeneidad; >50% de
pacientes en el grupo de CCBT dejaron el tratamiento temprano.

Hay una cierta evidencia que sugiere que hay una diferencia clinica significativa que
favorece CCBT sobre el tratamiento de costumbre en la reduccion de los sintomas de la
depresion a los 3 meses de seguimiento, medido por BDI (N = 17; n = 147; WMD = -
3.47; Ci del 95%, -6.55 a -0.39).
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Hay una cierta evidencia que sugiere que hay una diferencia clinica significativa que
favorece CCBT sobre el tratamiento de costumbre en la reduccion de los sintomas de la
depresion a los 6 meses de seguimiento, medido por BDI (N = 18; n = 166; WMD = -
5.1; Ci del 95%, -8.22 a -1.98).

Efecto del tratamiento en la aceptabilidad

Hay una cierta evidencia que sugiere que hay una diferencia clinica significativa que
favorece el tratamiento usual por sobre el CCBT en la reduccién de la probabilidad de
que los pacientes dejen el estudio temprano por cualquier razon (N = 3; n = 455; RR =
1.38; Ci del 95%, 1.07 a 1.77).

5.4.4.2 Terapia cognitivo conductual computarizada versus la terapia cognitivo
conductual tradicional

Efecto del tratamiento en la remision

Hay evidencia escasa para determinar si hay una diferencia clinica significativa entre
CCBT y el CBT tradicional en el aumento de la probabilidad de alcanzar la remision
para el final de tratamiento segun lo definido en el estudio (N = 2; n = 38; RR = 1.23; Ci
del 95%, 0.74 a 2.05).

Hay evidencia escasa para determinar si hay una diferencia clinica significativa entre
CCBT y el CBT tradicional en el aumento de la probabilidad de alcanzar la remision a
los dos meses de seguimiento segun lo definido en el estudio (N = 1; n = 24; RR = 1.33;
Ci del 95%, 0.38 2 4.72).

Efecto del tratamiento en niveles de sintomatologia

Hay evidencia escasa para determinar si hay una diferencia clinica significativa entre
CCBT y el CBT tradicional en la reduccion de los sintomas de la depresion para el final
del tratamiento segun lo medido por BDI (N = 2; n = 38; Efectos al azar WMD = 3.29;
Ci del 95%, -5.64 a 12.22).

Hay evidencia escasa para determinar si hay una diferencia clinica significativa entre
CCBT y el CBT tradicional en la reduccion de los sintomas de la depresion a los dos
meses de seguimiento segun lo medido por BDI (N = 1; n = 24; WMD = -2.1; Ci del
95%, -8.01 a 3.81)
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Hay evidencia escasa para determinar si hay una diferencia clinica significativa entre
CCBT y el CBT tradicional en la reduccién de los sintomas de la depresién para el final
del tratamiento segun lo medido por HRSD (N = 2; n = 38; Efectos al azar WMD =
3.09; Ci del 95%, -4.38 a 10.56).

Hay evidencia que sugiere que no hay diferencia clinica significativa entre CCBT y el
CBT tradicional en la reduccion de los sintomas de la depresién a los dos meses de
seguimiento segun lo medido por HRSD (N = 1; n = 24; WMD = 0.38; Ci del 95%, -
1.61a2.37).

5.4.4.3 Terapia cognitivo conductual computarizada versus control de la lista de
espera

Efecto del tratamiento en la remision

Hay evidencia escasa para determinarse si hay una diferencia clinica significativa entre
CCBT y el control de la lista de espera en el aumento de la probabilidad de alcanzar la
remision para el final de tratamiento segun lo definido en el estudio (N =1; n = 24; RR
= 0.60; Ci del 95%, 0.32 a 1.12).

Hay una cierta evidencia que sugiere que hay una diferencia clinica significativa que
favorece el control de la lista de espera sobre el CCBT en el aumento de la probabilidad
de alcanzar la remision a los dos meses de seguimiento segun lo medido en una cuenta
de BDI de inferior o igual 9 (N = 1; n = 24; RR = 0.36; Ci del 95%, 0.16 a 0.82).

Efecto del tratamiento en niveles de sintomatologia

Hay una cierta evidencia que sugiere que hay una diferencia clinica significativa que
favorece el control de la lista de espera sobre el CCBT en la reduccion de sintomas de la
depresion para el final del tratamiento segun lo medido por BDI (N = 1; n = 24; WMD
=-8.17; Ci del 95%, -14.2 a -2.14).

Hay una cierta evidencia que sugiere que hay una diferencia clinica significativa que
favorece el control de la lista de espera sobre el CCBT en la reduccion de sintomas de la
depresion a los dos meses de seguimiento segin lo medido por BDI (N = 1; n = 24;
WMD = -14.5; Ci del 95%, -20.92 a -8.08).

Hay una cierta evidencia que sugiere que hay una diferencia clinica significativa que
favorece el control de la lista de espera sobre el CCBT en la reduccién de sintomas de la
depresion para el final del tratamiento segun lo medido por HRSD (N =1; n = 24;
WMD = -8; Ci del 95%, -11.06 a -4.94).
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Hay una cierta evidencia que sugiere que hay una diferencia clinica significativa que
favorece el control de la lista de espera sobre el CCBT en la reduccién de sintomas de la
depresion a los dos meses de seguimiento segun lo medido por HRSD (N = 1; n = 24;
WMD = -9.58; Ci del 95%, -13.62 a -5.54).

5.4.5 Resumen clinico

La terapia cognitiva conductual computarizada (CCBT) puede tener un impacto positivo
en los sintomas depresivos comparado con el tratamiento de costumbre y hay también
evidencia de un estudio pequefio de ventajas similares en comparacion con los controles
de la lista de espera, no hay ninguna evidencia de la superioridad o de la inferioridad
comparada con el CBT estandar en dos estudios pequefios. Los estudios mas recientes,
mas grandes, que se centran sobre todo en la depresidn o ansiedad y depresion
mezcladas, demuestran algunos resultados que animan. CCBT puede por lo tanto tener
valor con la depresion suave y moderada como parte de un programa de niveles de
atencion. Su potencial como terapia entregada por un terapista es desconocido. Otros
progresos tales como tratamientos entregados por Internet pueden aumentar a futuro su
accesibilidad de tales tratamientos y reducir mas aun los costos.

5.4.6 Recomendacion de la practica clinica

5.4.6.1 Desde la publicacion de la direccion NICE en CCBT (NICE, 2002), ha emergido
la nueva evidencia que divulgaba los resultados positivos para CCBT en la depresion
leve y moderada. Los clinicos que consideran el uso de CCBT deben considerar esta
evidencia al tomar decisiones sobre el uso de CCBT, hasta que finalice la publicacion
de la direccion NICE actualizada, la cual esta programada para junio de 2005. (GPP)

5.5 Ejercicio

5.5.1 Introduccidn

El efecto del ejercicio en salud mental ha sido tema de investigacion por varias décadas.
Hay un cuerpo cada vez mayor de literatura sobre todo en Norteamérica que examina
los efectos del ejercicio en el manejo de la depresion. En la década pasada prescribir
esquemas deportivos llegaron a ser populares en la atencion primaria en el Reino Unido
(Biddle y otros, 1994), muchos de los cuales incluyen la depresion como criterio de
remision. Las pautas para los esquemas de del ejercicio han sido colocadas por el
departamento de la salud (2001b).

Existen varios mecanismos plausibles acerca de como el ejercicio afecta la depresion.
En el mundo desarrollado, el hacer ejercicio regular se ve como virtud; el paciente con
depresion que hace ejercicio regular puede, consecuentemente, conseguir un feedback
positivo y un sentido creciente de su propio valor. El ejercicio puede ser realizado como
diversion para pasar los pensamientos negativos, y la maestria de una nueva habilidad
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puede ser importante (Lepore, 1997; Mynors-Wallis y otros, 2000). El contacto social
puede ser un mecanismo importante, y la actividad fisica puede tener efectos
fisioldgicos tales como cambios en las concentraciones de endorfinas y de monoaminas
(Leith, 1994; Thoren y otros, 1990).

5.5.2 Definicion

Para los propositos de la guia, el ejercicio fue definido como una actividad fisica
realizable y estructurada caracterizada por la frecuencia, intensidad y duracion y
utilizado como un tratamiento para la depresion. Puede ser emprendida individualmente
0 en un grupo.

El ejercicio se puede dividir en formas aerobias (entrenamiento de la capacidad
cardio-respiratoria) y formas anaerobias (entrenamiento de la fuerza/resistencia
muscular y de flexibilidad/coordinacion/relajacion musculares) (Universidad Americana
de Medicina Deportiva, 1980).

Las formas aerobias de ejercicio, especialmente trotar o correr, han sido mas
frecuentemente investigadas. Ademas del tipo de ejercicio, deben ser descritas la
frecuencia, duracion e intensidad.

5.5.3 Estudios Considerados para la Revision

El equipo de la revision condujo una nueva busqueda sistematica para RCTs de
las intervenciones de los diferentes tipos de ejercicio usados en el tratamiento y el
manejo de la depresion. Nueve RCTs (BOSSCHER1993, FREMONT1987,
GREIST1979, HERMANZ2002, KLEIN1985, MCCANN1984, MCNEIL1991,
SINGH1997, VEALE1992) fueron incluidos, proporcionando datos en 523
participantes. Siete estudios (BLAIR1998, DOYNE1987, DUNN2002, KRITZ-
SILVERSTEIN2001, LABBE1988, MARTINSEN1989, MARTINSEN1993) fueron
excluidos.

Los datos estaban disponibles para comparar el ejercicio (terapia general,
combinada y de correr) con el no-ejercicio, antidepresivos, terapia cognitiva,
psicoterapia de grupo, contacto social, meditacion y psicoterapia tiempo-limitada.

5.5.4 Declaraciones de la Evidencia Clinica
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5.5.4.1 Ejercicio Versus No-Ejercicio

Efecto del Tratamiento en la Remisién

Hay alguna evidencia que sugiere que hay un diferencia clinica significativa que
favorece el ejercicio sobre no-gjercicio en el aumento de la probabilidad de alcanzar la
remision al final del tratamiento segun la medicion con criterios DSM-1V para
depresion o distimia (N = 1; n = 32; RR = 0.29; 95% ClI, 0.10 a 0.89).

Hay evidencia insuficiente para determinar si hay una diferencia clinica
significativa que favorece el ejercicio sobre el no-ejercicio en el aumento de la
probabilidad de alcanzar la remision en un seguimiento de 20 semanas segun la
medicion con BDI<9 (N =1; n=32; RR=0.53; 95% CI, 0.25a 1.11).

Efecto del Tratamiento a Nivel de Sintomas

Hay evidencia fuerte que sugiere que hay una diferencia clinica significativa que
favorece ejercicio sobre el no-ejercicio en la reduccion de los sintomas de depresion,
segun la medicién con BDI, al final del tratamiento (N = 4; n = 146; WMD = -4.16;
95% Cl, -5.39 - a2 2.93).

Hay evidencia que sugiere que no hay diferencia clinica significativa entre el
gjercicio y el no-gjercicio en la reduccién de los sintomas de depresion, segln la
medicion con BDI, en un seguimiento de 26 semanas (N = 1; n =29; WMD = -1.40;
95% Cl, -3.00 a 0.20).

Hay alguna evidencia que sugiere que hay una diferencia clinica significativa
que favorece el ejercicio sobre el no-gjercicio en la reduccion de los sintomas de
depresion, segun la medicion con HRSD, al final del tratamiento (N = 1; n = 32; WMD
=-3.6; 95% ClI, -4.50 a -2.70).

Respuesta al Tratamiento

Hay alguna evidencia que sugiere que hay una diferencia clinica significativa
que favorece el ejercicio sobre el no-ejercicio en el aumento de la probabilidad de
alcanzar una reduccion del 50% en los sintomas de depresion al final del tratamiento,
segun la medicion con HRSD (N =1; n = 32; RR = 0.51; 95% Cl, 0.28 a 0.96).
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Efecto del Tratamiento en la Aceptabilidad

Hay evidencia insuficiente para determinar si hay una diferencia clinica
significativa entre el ejercicio y el no-ejercicio en la reduccion de la probabilidad de que
pacientes abandonen el estudio tempranamente por cualquier razén (N = 2; n = 115; RR
=1.24; 95% CI, 0.56 a 2.79).

5.5.4.2 Terapia de Correr Versus Psicoterapia Tiempo-Limitada

Efecto del Tratamiento en la Aceptabilidad

Hay evidencia insuficiente para determinar si hay una diferencia clinica
significativa entre la terapia de correr y la psicoterapia tiempo-limitada en reducir la
probabilidad de que los pacientes abandonen el tratamiento tempranamente (N =1; n =
16; RR =1.2; 95% CI, 0.14 a 10.58).

5.5.4.3 Terapia de Correr Versus Ejercicio Combinado

Efecto del Tratamiento a Nivel de Sintomas

Hay alguna evidencia que sugiere que hay una diferencia clinica significativa
que favorece el ejercicio combinado sobre la terapia de correr en la reduccién de los
sintomas de depresion segun la medicion con la Escala de Auto-gradacidn de Depresion
al final de tratamiento (N = 1; n = 18; WMD = -11.9; 95% Cl, -20.48 a -3.32).

Hay alguna evidencia que sugiere que hay una diferencia clinica significativa
que favorece el ejercicio combinado sobre la terapia de correr en la reduccién de los
sintomas de depresion segun la medicion con la Lista de Comprobacion de Sintomas de
Hopkins al final de tratamiento (N = 1; n = 18; WMD = -32.7; 95% CI, -57.89 a -7.51).

Efecto del Tratamiento en la Aceptabilidad

Hay evidencia insuficiente para determinar si hay una diferencia clinica
significativa entre la terapia de correr y el ejercicio combinado en la reduccion
probabilidad de que los pacientes abandonen el tratamiento tempranamente (N = 1; n =
24; RR = 1.00; 95% CI, 0.25 a 4.00).
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5.5.4.4 Ejercicio Versus Terapia Cognitiva

Efecto del Tratamiento a Nivel de Sintomas

Hay evidencia insuficiente para determinar si hay una diferencia clinica
significativa entre el ejercicio y la terapia cognitiva en los individuos que experimentan
problemas con humor negativo en la reduccion de sintomas de depresion segun la
medicién con BDI:

= al final del tratamiento (N = 1; n = 31; WMD = -1.90; 95% CI, -6.72 a 2.92)

= enun seguimiento de dos meses (N = 1; n=31; WMD = -0.60; 95% CI, -5.40 a
4.20)

* enun seguimiento de cuatro meses (N = 1; n = 26; WMD = -3.10; 95% ClI, -8.79
a2.59)

Efecto del Tratamiento en la Aceptabilidad

Hay evidencia insuficiente para determinar si hay una diferencia clinica
significativa entre el ejercicio y la terapia cognitiva en los individuos que experimentan
problemas con humor negativo en la reduccion de la probabilidad de que los pacientes
abandonen el estudio tempranamente (N = 1; n = 40; RR = 1.81; 95% CI, 0.52 a 6.25).

5.5.4.5 Ejercicio Versus Contacto Social

Efecto del Tratamiento a Nivel de Sintomas

Hay evidencia insuficiente para determinar si hay una diferencia clinica
significativa entre el ejercicio y el contacto social en individuos viejos deprimidos que
viven en la comunidad en la reduccién de sintomas de depresion al final del tratamiento
segun la medicion con BDI (N =1; n = 20; WMD = -0.70; 95% ClI, -3.80 a 2.40).

5.5.4.6 Ejercicio Versus Meditacion

Efecto del Tratamiento a Nivel de Sintomas

Hay evidencia insuficiente para determinar si hay una diferencia clinica
significativa entre el correr y la meditacion en la reduccion de sintomas de depresion al
final del tratamiento segin la medicion con la Lista de Comprobacion de Sintomas de
Depresion (N =1; n=22; WMD = 0.20; 95% ClI, -0.41 a 0.81).
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Hay evidencia insuficiente para determinar si hay una diferencia clinica
significativa entre el correr y la meditacion en la reduccion de sintomas de depresion en
un seguimiento de nueve meses segun la medicion con la Lista de Comprobacion de
Sintomas de Depresion (N = 1; n = 16; WMD = 0.04; 95% ClI, -0.72 a 0.80).

Efecto del Tratamiento en la Aceptabilidad

Hay evidencia insuficiente para determinar si hay una diferencia clinica
significativa entre el correr y la meditacion en la reduccion de la probabilidad de que
pacientes abandonen el estudio tempranamente (N = 1; n = 50; RR = 0.85; 95% CI, 0.48
a151).

5.5.4.7 Ejercicio Versus Psicoterapia de Grupo

Efecto del Tratamiento a Nivel de Sintomas

Hay evidencia insuficiente para determinar si hay una diferencia clinica
significativa entre el correr y la psicoterapia de grupo en la reduccién de sintomas de
depresidn al final del tratamiento segun la medicion con la Lista de Comprobacién de
Sintomas de Depresion (N = 1; n = 28; WMD = -0.20; 95% Cl, -0.86 a 0.46).

Hay evidencia insuficiente para determinar si hay una diferencia clinica
significativa entre el correr y la psicoterapia de grupo en la reduccién de sintomas de
depresién en un seguimiento de 9 meses segun la medicion con la Lista de
Comprobacién de Sintomas de Depresiéon (N = 1; n = 18; WMD =-0.45; 95% ClI, -1.13
a0.23).

Efecto del Tratamiento en la Aceptabilidad

Hay evidencia insuficiente para determinar si hay una diferencia clinica
significativa entre el correr y la psicoterapia de grupo en la reduccién de la probabilidad
de que los pacientes abandonen el estudio tempranamente (N =1; n =51; RR = 1.33;
95% ClI, 0.66 a 2.70).

5.5.4.8 Ejercicio Versus Drogas Antidepresivas

Efecto del Tratamiento en la Remision

Hay evidencia insuficiente para determinar si hay una diferencia clinica
significativa entre el ejercicio y los antidepresivos en el aumento de la probabilidad de
alcanzar la remision al final de tratamiento segun la medicion con criterios DSM-1V
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para la depresion y una cuenta de menos de 6 en el HRSD (N =1;n=101; RR =1.21;
95% Cl, 0.80 a 1.82).

Efecto del Tratamiento a Nivel de Sintomas

Hay evidencia insuficiente para determinar si hay una diferencia clinica
significativa entre el ejercicio y los antidepresivos en la reduccion de sintomas de
depresion al final del tratamiento segun la medicién con BDI (N = 1; n = 101; WMD =
1.06; 95% CI, -1.55 a 3.67).

Hay evidencia que sugiere que no hay diferencia clinica significativa entre el
ejercicio y los antidepresivos en la reduccion de sintomas de depresion al final del
tratamiento segln la medicién con HRSD (N = 1; n = 101; WMD = 0.40; 95% ClI, -1.82
a2.62).

Efecto del Tratamiento en la Aceptabilidad

Hay evidencia insuficiente para determinar si hay una diferencia clinica
significativa entre el ejercicio y los antidepresivos en la reduccion de la probabilidad de
que los pacientes abandonen el estudio tempranamente (N = 1; n = 101; RR = 1.81;
95% Cl, 0.80 a 4.11).

5.5.4.9 Ejercicio Versus Ejercicio méas Drogas Antidepresivas

Efecto del Tratamiento en la Remision

Hay evidencia insuficiente para determinar si hay una diferencia clinica
significativa entre el ejercicio y el ejercicio mas antidepresivos en el aumento de la
probabilidad de alcanzar la remision al final de tratamiento segun la medicion con
criterios DSM-1V para depresion y una cuenta de menosde 6 enel HRSD (N=1;n=
108; RR =1;95% ClI, 0.70 a 1.43).

Efecto del Tratamiento a Nivel de Sintomas

Hay evidencia insuficiente para determinar si hay una diferencia clinica
significativa entre el ejercicio y el ejercicio méas antidepresivos en la reduccion de
sintomas de depresion al final del tratamiento segin la medicion con BDI (N=1;n =
108; WMD = -1.4; 95% ClI, -3.98 a 1.18).
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Hay evidencia insuficiente para determinar si hay una diferencia clinica
significativa entre el ejercicio y el ejercicio mas antidepresivos en la reduccion de
sintomas de depresion al final del tratamiento segin la medicion con HRSD (N=1; n=
108; WMD = -1.15; 95% CI, -3.44 a 1.14).

Efecto del Tratamiento en la Aceptabilidad

Hay evidencia insuficiente para determinar si hay una diferencia clinica
significativa entre el ejercicio y el ejercicio mas antidepresivos en la reduccion de la
probabilidad de que los pacientes abandonen el estudio tempranamente (N = 1; n = 108;
RR =1.32; 95% Cl, 0.66 a 2.64).

5.5.4.10 Ejercicio méas Drogas Antidepresivas Versus Drogas Antidepresivas Solas

Efecto del Tratamiento en la Remisidn

Hay evidencia insuficiente para determinar si hay una diferencia clinica
significativa entre el ejercicio méas antidepresivos y los antidepresivos solos en el
aumento de la probabilidad de alcanzar la remisién al final del tratamiento seguin la
medicién con criterios DSM-1V para depresion y una cuenta de menos de 6 en el HRSD
(N=1;n=103; RR=1.21; 95% ClI, 0.80 a 1.81).

Efecto del Tratamiento a Nivel de Sintomas

Hay evidencia insuficiente para determinar si hay una diferencia clinica
significativa entre el ejercicio mas antidepresivos y los antidepresivos solos en la
reduccion de sintomas de depresion al final del tratamiento segun la medicion con BDI
(N =1;n=103; WMD = 2.40; 95% ClI, -0.09 a 4.89).

Hay evidencia insuficiente para determinar si hay una diferencia clinica
significativa entre el ejercicio mas antidepresivos y los antidepresivos solos en la
reduccion de sintomas de depresion al final del tratamiento segun la medicion con
HRSD (N =1; n=103; WMD = 1.60; 95% ClI, -0.48 a 3.68).

Efecto del Tratamiento en la Aceptabilidad
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Hay evidencia insuficiente para determinar si hay una diferencia clinica
significativa entre el ejercicio mas antidepresivos y los antidepresivos solos en la
reduccion de la probabilidad de que los pacientes abandonen el estudio tempranamente
(N=1;n=103; RR =1.37; 95% CI, 0.58 a 3.26).

Efecto del Tratamiento en la Tolerabilidad

Hay evidencia insuficiente para determinar si hay una diferencia clinica
significativa entre el ejercicio méas antidepresivos y los antidepresivos solos en la
reduccién de la probabilidad de que los pacientes abandonen el estudio tempranamente
debido a los efectos secundarios (N = 1; n = 103; RR = 0.87; 95% CI, 0.27 a 2.83).

5.5.5 Resumen Clinico

Para los pacientes con depresion, particularmente aquellos con desorden
depresivo leve o moderado, el ejercicio estructurado y supervisado puede ser una
intervencion efectiva que tiene un impacto clinico significativo en los sintomas
depresivos. Hay también evidencia para sugerir que los individuos con humor bajo
también pueden beneficiarse del ejercicio estructurado y supervisado. Mas alla de
alguna evidencia de un solo ensayo pequefio que demuestra la ventaja del ejercicio
combinado sobre el correr, no hay evidencia para indicar ninguna ventaja diferencial en
el tipo de ejercicio. Generalmente, los programas de ejercicio son relativamente de alta
frecuencia (hasta 3 veces a la semana) y de duracion moderada (45 min.-1 hora) y se
proveen tipicamente por 10 - 12 semanas. Individuos mas viejos y aquellos que sufren
de problemas de salud fisicos pueden también beneficiarse de tales programas. No hay
evidencia sobre los beneficios a largo plazo de tal ejercicio en la prevencion de la
recaida, ni hay ninguna evidencia en la provision programas de ejercicio de
“mantenimiento”.

5.5.6 Recomendaciones de la Préctica Clinica

5.5.6.1 Los pacientes de todas las edades con depresion leve deben ser aconsejados de
los beneficios de seguir un programa de ejercicio estructurado y supervisado
tipicamente de hasta 3 sesiones por la semana de duracién moderada (45 minutos a 1
hora) por entre 10 y 12 semanas. (C)

5.5.7 Recomendaciones de la Investigacion

5.5.7.1 Ensayos de la eficacia de la efectividad a largo plazo del ejercicio en mejorar los
resultados en la depresién, incluyendo intervenciones de mantenimiento e intensidad del
ejercicio, deben ser emprendidos.
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5.6 Progresos de organizacion en el tratamiento de depresion

5.6.1 Introduccion

Sobre los ultimos 15 afios, ha habido un interés cada vez mayor sobre todo de
Norteamérica en el desarrollo de sistemas del cuidado para manejar depresion. Este
trabajo ha sido influenciado por progresos de organizacion en el cuidado de la salud en
los Estados Unidos, manejados por Organizaciones del mantenimiento de salud (Katon
y otros, 1999), progresos en el tratamiento de la depresion, el desarrollo del cuidado
paso a paso (Davison, 2000), e influencias del cuidado de la alud fisica, por ejemplo en
el manejo de la enfermedad crénica. Un factor significativo en conducir estos progresos
ha sido el reconocimiento que la depresion es para mucha gente un desorden cronico e
inhabilitante .

Un proceso similar ahora estd ocurriendo en el Reino Unido, potenciado en parte por el
advenimiento de las organizaciones primarias del cuidado en el NHS. Un desafio
dominante en el repaso de esta literatura es la revision de resultados de los ajustes del
UK unido al NHS en Inglaterra y Gales.

Otros progresos internacionales, por ejemplo el desarrollo de los equipos de la
intervencion de crisis, también han sido conducidos por los servicios del UK, por
ejemplo en los Estados Unidos (Stein y Test, et al 0 80) y Australia (Hoult y otros,
1983), aunque su lugar en el sistema britanico del cuidado de salud esta mejor
desarrollado (véase el papel de los servicios de la crisis en el marco nacional del
servicio, el departamento de la salud, 1999b) que los sistemas de manejo para el
tratamiento de la depresion.

5.6.2 Definiciones

Hay muchos términos usados para describir las intervenciones cubiertas en esta seccion
y son de uso frecuente alternativamente en esta area. Para los propésitos de la pauta,
identificamos una serie de intervenciones que consideramos ser de la mayor relevancia
al NHS. Incluyeron soporte telefénico, implementacion de pautas, el desarrollo en el
papel de los especialistas en salud mental y del personal primario del cuidado, y el
cuidado multidisciplinario (donde un nimero de diversos modelos se entregan
concurrentemente).

Estos acercamientos pueden o no ser proporcionados dentro del contexto de un
presupuesto fijo (e.g. la organizacion del mantenimiento de la salud (HMO) en los
E.E.U.U.). Las confianzas primarias del cuidado se requieren para desarrollar los
protocolos para el tratamiento de la depresion en cuidado primario dentro del marco
nacional del servicio para la salud mental.

Otros términos incluidos dentro de la definicion son: cuidado colaborativo, cuidado
paso a paso , cuidado realzado y cuidado integrado.
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5.6.3 Las intervenciones incluyeron

Las intervenciones siguientes fueron consideradas:

e Progresos de organizacion - se utiliza esto como término de un “paraguas” para
cubrir todas las intervenciones consideradas en esta seccion.

e Cuidado multidisciplinario - fue definida como cualquier acercamiento sistematico
al tratamiento de la depresion que combind cualquier tratamiento estandar con
alguno de los siguientes acercamientos al manejo de la depresion: soporte
telefonico, gravamen o consulta del especialista, rol del profesional o
paraprofesional en el desarrollo e implementacion de pauta

e Soporte telefonico (protocolo y no-protocolo conducidos) - esto era definido como
aumento de una intervencion terapéutica disefiado para mejorar la eficacia de la
intervencion; consistio en generalmente a numero limitado de los contactos de
teléfono que tenian una funcidn facilitadora y de supervision

e Puesta en practica de la pauta - fue definida como cualquier intervencién disefiada a
apoyar la puesta en practica de las recomendaciones de la pauta

e Cuidado conducido por enfermeras (enfermeras primarias del cuidado o del
especialista) - definido como cualquier intervencion que pusiera un papel especifico
o responsabilidad en una enfermera (una practica o enfermera del especialista)
puesta en practica de entero o parte de una intervencion

Las psicoeducacion en un comienzo fue considerada para la inclusion en esta seccion,
pero las busquedas no revelaron ningln ensayo separado y apropiado en esta area
especificamente para depresion.

5.6.4 Estudios considerados para la revision

El equipo de la revision condujo una nueva busqueda sistematica para RCTs de
diferente tipos de desarrollo de organizacion usados en el tratamiento y la gerencia de la
depresion. Veintiuno RCTS eran considerados, con satisfacer 15 criterios de la inclusion
fijados por el GDG (ARAYA2003, BAKER2001, BLANCHARD1995,
HUNKELER2000, KATON1995, KATON1996, KATON1999, KATON2001,
KATZELNICK2000, MANN1998STUDY?2, ROLLMANZ2002, ROST2002,
SIMON2000, UNUTZER2002, WELLS2000).

Cinco de éstos estaba el racimo seleccionado al azar (BAKER2001,
KATZELNICK2000, ROLLMAN2002, ROST2002, WELLS2002) no fueron incluidos.
Sin embargo, BAKER2001 y ROLLMAN2002 fueron incluidos en analisis de la puesta
en préactica de la pauta puesto que eran los Unicos estudios en esto comparacion (véase
abajo). El guardapolvo alli era datos a partir de 5163 participantes (4234 en progresos
de organizacion del ™ méas 929 en acercamiento de la pauta del ™). Seis estudios fueron
excluidos (ARTHUR2002, COLEMAN1999, LIN2001, LLEWELYNJONES1999,
MANN1998STUDY1, PEVELER1999).
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Apartado de ARAY A 2003, que fue emprendido en Chile con de ingreso bajo de
mujeres, y BAKER2001, BLANCHARD1995 y MANN1998STUDY1 los cuéles
fueron basados en Reino Unido, todos los estudios fueron realizados en los E.E.U.U.
Desde todas las intervenciones fueron comparadas con el cuidado generalmente, en él se
deben observar que el cuidado recibido por ellos en el estudio ARAYA2003 estaba de
una calidad peor que en los estudios basados en mas paises desarrollados debido a
deficiencias en cuidado de salud primario.

Todos los participantes en BLANCHARD1995 y UNUTZER2002 eran adultos mayores
(por lo menos 60 afnos). Por lo menos los 65% de ellos en UNUTZER?2002 se describen
como teniendo dolor crénico significativo, y el 35% tenian debilitacion cognoscitiva.
Aparte de los que eran seleccionados al azar, todos los estudios fueron incluidos en méas
de una comparacion como sigue:

Desarrollo de organizacién: ARAYA2003, BLANCHARD1995, HUNKELER?2000,
KATON1995, KATON1996, KATON1999, KATON2001, MANN1998STUDY?2,
SIMON2000, UNUTZER2002.

Cuidado Multidisciplinario: ARAYA2003, HUNKELER2000, KATON1995,
KATON1996, KATON1999, KATONZ2001, SIMON2000, UNUTZER2002.

Cuidado Enfermera conducido: (enfermera primaria) HUNKELER2000,
MANN1998STUDY2; (enfermera del especialista) BLANCHARD1995

Acercamiento de la pauta: BAKER2001, ROLLMAN2002

Soporte telefonico: (ayuda protocolo-conducida del teléfono) KATON2001,
KATZELNICK2000, SIMON2000; (ayuda no-protocolo-conducida del teléfono)
HUNKELER2000

Las comparaciones son todas generalmente con cuidado

5.6.5 Declaraciones clinicas de la evidencia

5.6.5.1 Progresos de organizacion versus cuidado usual o general

Efecto del tratamiento en la remision

Hay evidencia que sugiere que hay una diferencia estadistica significativa favoreciendo
a la organizacion de los progresos sobre el cuidado general , en el aumento la
probabilidad de los pacientes que alcanzan la remisién (segun lo definido por el estudio)
3 0 4 meses después del comienzo del tratamiento pero del tamafio de esta diferencia es

poco probable de tener significacidn clinica (N = 59; n = 2925; RR = 0.88; Ci del 95%,
0.84a0.91).9

*9 ARAYA2003 fueron quitados del andlisis para reducir heterogeneidad.
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Hay una cierta evidencia que sugiere que hay una diferencia clinico significativa que
favorece a la organizacion de los progresos sobre el cuidado usual, incrementando la
probabilidad de los pacientes que alcanzan la remisién (segun lo definido por el
estudio):

* Seis meses después del comienzo del tratamiento (N = 310; n = 2398; RR = 0.83; Ci
del 95%, 0.79 a 0.87)

* Doce meses después del comienzo del tratamiento (N = 1; n = 1759; RR = 0.82; Ci del
95%, 0.78 a 0.85).

Efecto del tratamiento en la realizacion de una respuesta

Hay evidencia para sugerir que no hay diferencia clinico significativa entre los
progresos de organizacion y el cuidado general en el aumento probabilidad de los
pacientes que alcanzan una respuesta seis semanas después del comienzo del
tratamiento (N = 1; n = 302; RR = 1; Ci del 95%, 0.85a 1.17).

Hay evidencia fuerte que sugiere que hay una diferencia clinico significativa que
favorece a la organizacion de los progresos incrementando la probabilidad de los
pacientes que alcanzan una respuesta:

* Tres 0 cuatro meses después del comienzo del tratamiento (N = 411; n = 2552; RR =
0.8; Ci del 95%, 0.76 a 0.84)

* Seis meses después del comienzo del tratamiento (N = 312; n = 2472; RR = 0.74; Ci
del 95%, 0.69 a 0.79)

» Doce meses despues del comienzo del tratamiento (N = 1; n = 1759; RR = 0.68; Ci del
95%, 0.64 a 0.73).

Efecto del tratamiento en recaida

Hay evidencia escasa para determinar si hay una diferencia clinico significativa entre
los progresos de organizacion y el cuidado usual en la reduccién de la probabilidad de
los pacientes que experimentan una recaida (N = 1; n = 386; RR = 0.95; Ci del 95%,
0.55a1.64).

Efecto del tratamiento en la reduccion de sintomas de la depresion

Hay evidencia para sugerir que no hay diferencia clinico significativa entre los
progresos de organizacion y el cuidado usual en la reduccién de sintomas de la
depresion 1 mes después del comienzo del tratamiento segun lo medido por el HRSD y
el SCL-20 (N = 3; n=381; SMD =-0.08; Ci del 95%, -0.29 a 0.12).

* 10 ARAYA2003 fueron quitados del analisis para reducir heterogeneidad.
* 11 ARAYA2003 fueron quitados del analisis para reducir heterogeneidad.
* 12 ARAYA2003 fueron quitados del analisis para reducir heterogeneidad.
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Hay una cierta evidencia que sugiere que hay un diferencia clinica significativa que
favorece a la organizacion de los progresos sobre el cuidado usual reduciendo sintomas
de la depresion tres o cuatro meses después del comienzo de tratamiento segun lo
medido por el HRSD y el SCL-20 (N =413; n =2171; SMD = -0.44; Ci del 95%, -0.53
a-0.36).

Hay evidencia que sugiere que hay una diferencia estadistico significativa que favorece
la organizacion de los progresos en la reduccion sintomas de la depresion 6 o0 7 meses
después del comienzo del tratamiento segin lo medido por el HRSD y el SCL-20 pero
el tamafio de esta diferencia es poco probable de contar con significacion clinica (N =
414; n = 2159; SMD = -0.39; Ci del 95%, -0.48 a -0.31).

Hay evidencia fuerte que sugiere que hay una diferencia clinico significativa que
favorece la organizacién de los progresos reduciendo sintomas de la depresion doce
meses después del comienzo del tratamiento medido por el HRSD y el SCL-20 (N = 1;
n =1759; SMD = -0.6; Ci del 95%, - 0.69 a -0.5).

Hay evidencia para sugerir que no hay diferencia clinico significativa entre los
progresos de organizacion y el cuidado general en la reduccién de sintomas diecinueve
meses después del comienzo del tratamiento segun lo medido por el SCL-90 (N=1;n =
116; SMD = 0.01; Ci del 95%, -0.36 a 0.37).

Aceptabilidad del tratamiento

Hay evidencia escasa para determinar si hay diferencia clinico significativa entre los
progresos de organizacion y el cuidado general reduciendo la probabilidad de los
pacientes que dejan el tratamiento temprano (N = 515; n = 2906; RR = 1.15; Ci del
95%, 0.90 a 1.46).

5.6.5.2 Cuidado Muldisciplinario o Multifacético versus cuidado general
Efecto del tratamiento en la remision (segun lo definido por el estudio)

Hay evidencia fuerte que sugiere que hay una diferencia clinico significativa
favoreciendo al cuidado multidisciplinario sobre el cuidado usual en el aumento
probabilidad de los pacientes que alcanzan la remisién (segun lo definido por el estudio)
tres 0 cuatro meses después del comienzo del tratamiento (N = 316; n = 860; RR = 0.71;
Ci del 95%, 0.63 a 0.81).

Hay una cierta evidencia que sugiere que hay una diferencia clinico significativa
favoreciendo al cuidado multifacético sobre el cuidado general en el aumento

* 13 ARAYA2003 fueron quitados del analisis para reducir heterogeneidad.

* 14 ARAYA2003 fueron quitados del analisis para reducir heterogeneidad.

* 15 KATON2001 fueron quitados del analisis para reducir heterogeneidad. Este
estudio no contribuye datos a ningun resultado de la eficacia. Sin embargo, algunos
restos de la heterogeneidad que no se podrian quitar sistematicamente.

*16 UNUTZER2002 fueron quitados del andlisis para reducir heterogeneidad.
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de probabilidad de los pacientes que alcanzan la remision (segun lo definido por el
estudio) seises meses después del comienzo del tratamiento (N = 317; n = 2398; RR =
0.83; Ci del 95%, 0.79 a 0.87).

Hay una cierta evidencia que sugiere que hay una diferencia clinico significativa
favoreciendo al cuidado multidisciplinario del cuidado general en el aumento
probabilidad de los pacientes que alcanzan la remisién (segun lo definido por el estudio)
12 meses después del comienzo del tratamiento (N = 1; n =1759; RR = 0.82; Ci del
95%, 0.78 a 0.85).

Efecto del tratamiento en la realizacion de una respuesta

Hay evidencia para sugerir que no hay diferencia clinico significativa entre el cuidado
multidisciplinario y el cuidado usual en el aumento de la probabilidad de pacientes que
alcanzan una respuesta seis semanas después del comienzo del tratamiento (N=1; n =
302; RR =1, Ci del 95%, 0.85a 1.17).

Hay evidencia fuerte que sugiere que hay una diferencia clinico significativa
favoreciendo al cuidado multidisciplinario del cuidado general en el aumento
probabilidad de los pacientes que alcanzan una respuesta:

* Tres 0 cuatro meses después del comienzo del tratamiento (N = 418; n = 2552; RR =
0.8; Ci del 95%, 0.76 a 0.84) » Seis meses después del comienzo del tratamiento (N =
319; n=2472; RR = 0.74; Ci del 95%, 0.69 a 0.79)

» Doce meses después del comienzo del tratamiento (N = 1; n =1759; RR = 0.68; Ci del
95%, 0.64 a 0.74).

Efecto del tratamiento en recaida

Hay evidencia escasa para determinar si hay una diferencia clinico significativa entre el
cuidado multidisciplinario y el cuidado general en la reduccion probabilidad de los
pacientes que experimentan una recaida (N = 1; n = 386; RR = 0.95; Ci del 95%, 0.55 a
1.64).

Efecto del tratamiento en sintomas de la depresion

Hay evidencia para sugerir que no hay diferencia clinico significativa entre el cuidado
multidisciplinario y el cuidado general en la reduccion de sintomas de la depresion un
mes después del comienzo del tratamiento segun lo medido por el SCL-20 (N=3;n =
381; SMD = -0.08; Ci del 95%, -0.29 a 0.12).

Hay evidencia que sugiere que hay una diferencia estadistico significativa que favorece
al cuidado multidisciplinario del cuidado general en la reduccion de los sintomas de la
depresion tres o cuatro meses después de que el comienzo del tratamiento segun lo
medido por

*17 ARAYA2003 fue quitado del analisis para reducir heterogeneidad.

*18 ARAYA2003 fueron quitados del analisis para reducir heterogeneidad.
*19 ARAYA2003 fueron quitados del analisis para reducir heterogeneidad
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el HRSD y el SCL-20 pero el tamafio de esta diferencia es poco probable de tener
significacion clinica (N = 420; n = 2171; SMD = -0.44; Ci del 95%, -0.53 a -0.36).
Hay evidencia que sugiere que hay una diferencia estadistico significativa que favorece
al cuidado multidisciplinario del cuidado general en la reduccion de la depresion
sintomas seis o siete meses después del comienzo del tratamiento segn lo medido por
HRSD y el SCL-20 pero el tamafio de esta diferencia es poco probable contar de
significacion clinica (N = 421; n = 2159; SMD = -0.39; Ci del 95%, -0.48 a -0.31).

Hay evidencia fuerte que sugiere que hay una diferencia clinico significativa que
favorece al cuidado multidisciplinario del cuidado general en la reduccion de los
sintomas de depresion 12 meses después del comienzo del tratamiento segun lo medido
por el SCL-20 (N = 1; n =1759; SMD = -0.6; Ci del 95%, -0.69 a -0.5).

Aceptabilidad del tratamiento

Hay evidencia escasa para determinar si hay una diferencia clinico significativa entre el
cuidado multidisciplinario y el cuidado general en la reduccién probabilidad de los
pacientes que dejan el tratamiento temprano (N = 322; n = 2433; RR = 1.17; Ci del
95%, 0.92 a 1.49).

5.6.5.3 Cuidado conducido por enfermera versus cuidado general
Efecto del tratamiento en la remisién (segun lo definido por el estudio)

Hay evidencia escasa para determinarse si hay una diferencia clinico significativa entre
el cuidado conducido por enfermera y el cuidado general en el aumento de la
probabilidad de los pacientes que alcanzan la remisién (segun lo definido por el estudio)
tres o cuatro meses despues del comienzo del tratamiento (N = 2; n = 515; Efectos al
azar RR = 0.94; Ci del 95%, 0.63 a 1.4).

Efecto del tratamiento en respuesta

Hay evidencia para sugerir que no hay diferencia clinico significativa entre el cuidado
conducido por enfermera y el cuidado general en el aumento de la probabilidad de los
pacientes que alcanzan una respuesta seis semanas después del comienzo del
tratamiento (N = 1; n =302; RR =1; Ci del 95%, 0.85a 1.17).

Hay una cierta evidencia que sugiere que hay una diferencia clinico significativa
favoreciendo el cuidado conducido por enfermera sobre el cuidado general en el
aumento probabilidad de los pacientes que alcanzan una respuesta seis meses después
del comienzo de tratamiento (N = 1; n = 302; RR = 0.76; Ci del 95%, 0.63 a 0.92).

*20 ARAY A2003 fueron quitados del analisis para reducir heterogeneidad.

*21 ARAYA2003 fueron quitados del analisis para reducir heterogeneidad.

*22 KATON2001 fueron quitados del anélisis para reducir heterogeneidad. Este estudio
no contribuye datos a ningun resultado de la eficacia. Sin embargo, algunos restos de la
heterogeneidad que no se podrian quitar sistematicamente.
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Aceptabilidad del tratamiento

Hay evidencia escasa para determinar si hay una diferencia clinico significativa entre el
cuidado conducido por enfermera y el cuidado general en la reduccion de la
probabilidad de los pacientes que dejan el tratamiento temprano (N =2; n =515; RR =
0.65; Ci del 95%, 0.37 a 1.14).

Los resultados son similares cuando el modem se divide por tipo enfermera (enfermera
primaria del cuidado o del especialista).

5.6.5.3 Soporte o ayuda del teléfono versus cuidado general o usual
Efecto del tratamiento en la remision (segun lo definido por el estudio)

Hay una cierta evidencia que sugiere que hay una diferencia clinico significativa que
favorece al soporte telefonico sobre el cuidado general en el aumento de la probabilidad
de los pacientes que alcanzan la remision (segun lo definido por el estudio) tres o cuatro
meses después del comienzo del tratamiento (N = 1; n = 392; RR = 0.65; Ci del 95%,
0.42a1).

Hay evidencia escasa para determinar si hay una diferencia clinico significativa entre al
soporte telefonico y el cuidado general en el aumento probabilidad de los pacientes que
alcanzan la remision (segun lo definido por el estudio) seis meses después del comienzo
del tratamiento (N = 1; n = 392; RR = 0.57; Ci del 95%, 0.32 a 1.02).

Efecto del tratamiento en respuesta

Hay evidencia para sugerir que no hay diferencia clinico significativa entre el soporte
telefénico y el cuidado general en el aumento de la probabilidad de los pacientes que
alcanzan una respuesta seis semanas después del comienzo del tratamiento (N=1; n =
302; RR =1; Ci del 95%, 0.85a 1.17).

Hay una cierta evidencia que sugiere que hay una diferencia clinico significativa que
favorece al soporte telefonico sobre el cuidado general en el aumento de la probabilidad
de los pacientes que alcanzan una respuesta:

* tres o cuatro meses después del comienzo del tratamiento (N = 1; n = 392; RR = 0.83;
Ci del 95%, 0.72 a 0.95)

* seis meses después del comienzo del tratamiento (N = 2; n = 694; RR = 0.74; Ci del
95%, 0.65 a 0.85).

Efecto del tratamiento en recaida

Hay evidencia escasa para determinar si hay una diferencia clinico significativa entre la
ayuda del teléfono y el cuidado general en la reduccién probabilidad de los pacientes
que experimentan una recaida (N = 1; n = 386; RR = 0.95; Ci del 95%, 0.55 a 1.64).

Aceptabilidad del tratamiento.
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Hay evidencia escasa para determinar si hay una diferencia clinico significativa entre la
ayuda del teléfono y el cuidado general en la reduccion probabilidad de los pacientes
que dejan el tratamiento temprano (N = 2; n = 778; Efectos al azar RR = 0.96; Ci del
95%, 0.24 a 3.76).

Los resultados son similares cuando el modem es dividido por las intervenciones del
protocolo conducido y no protocolo conducido.

5.6.5.4 Acercamiento de pauta versus cuidado usual
Efecto del tratamiento en la remision (segun lo definido por el estudio)

Hay evidencia para sugerir que no hay diferencia clinico significativa entre el
acercamiento de la pauta y el cuidado general en el aumento de la probabilidad de los
pacientes que alcanzan la remision (segun lo definido por el estudio) tres o cuatro meses
después del comienzo del tratamiento (N = 2; n = 929; RR = 1.07; Ci del 95%, 0.93 a
1.23).

Aceptabilidad del tratamiento

Hay evidencia para sugerir que no hay diferencia clinico significativa entre el
acercamiento de la pauta y el cuidado general en la reduccidon de la probabilidad de
pacientes que dejan el tratamiento temprano (N = 2; n = 929; RR = 1.01; Ci del 95%,
0.85a1.19).

5.6.6 Resumen clinico

La naturaleza compleja de muchas de las intervenciones cubiertas en esta seccion
marcadas por la dificil interpretacion; esto es exacerbado por el hecho de que han
emprendido la mayoria de los estudios grandes bien-conducidos casi exclusivamente en
los Estados Unidos y éste conduce inevitable a la precaucién considerable en su
extrapolacién al Reino Unido.

Tres resultados dominantes emergen de la revision. Primero, ese cuidado
multidisciplinario tiene un namero de ventajas significativas para el tratamiento y el
cuidado de la depresion. Aungue habia variacion considerable en ambos la naturaleza de
las poblaciones cubiertas y la complejidad de las intervenciones es estas los programas
tienen un ndmero de caracteristicas compartidas las cuales son comun a la mayoria si no
todos los estudios. Estos incluyen un acercamiento sistema-basado a la entrega del
cuidado que se centra en todos los niveles de la organizacion primaria del cuidado; el
uso de protocolos claros de dirigir practica profesional (por ejemplo, protocolos de la
medicacion) y de facilitar la comunicacion del inter-profesional; acercamiento paso a
paso al cuidado; y el desarrollo de los roles especificos del personal (por ejemplo,
encargados del cuidado de la depresion). También ha habido una tendencia de aumento
en estos estudios hacia el uso del personal mental de la salud para-profesional o del no
especialista.

En segundo lugar, y en contraste con el trabajo sobre cuidado multidisciplinario, no
parece ser ayuda para los programas de puesta en practica de la pauta como solo
intervenciones para mejorar los resultados para la gente con la depresion.
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Esto encuentros son concordantes con otra revision (Von Korff y Goldberg, 2001),la
cual recomienda un acercamiento multi-modal (o multifacético ) a la pauta puesta en
practica.

En tercer lugar, la evidencia para un papel realzado de las enfermeras que trabajan en
cuidado primario en el cuidado de la depresion en intervenciones es ambigua. Es posible
que éste refleja diferencias entre sistemas del cuidado de salud ; los resultados en los
Estados Unidos miraban mejor, pero éste podria reflejar una cierta diferencia mas que
las caracteristicas del sistema salud. Una posibilidad es que las intervenciones realzadas
de la enfermera en los Estados Unidos aparecian tener un acercamiento sistema-basado
y fueron apoyadas por los protocolos que pueden hacer una parte importante en el éxito
del cuidado multidisciplinario. Esta &rea necesita claramente la investigacion adicional.

5.6.7 Recomendaciones clinicas de la practica

5.6.7.1 Ladisposicion de la ayuda del teléfono entrenando apropiadamente miembros
del equipo primario del
cuidado, informados por el tratamiento claro de los protocolos, se deben
considerar para todos los
pacientes, particularmente en la supervision de los regimenes de la medicacion
del antidepresivo. (b)

5.6.7.2 Las organizaciones primarias del cuidado de deben considerar el establecer
programas multidisciplinarios del cuidado que integran especificando
claramente protocolos de la entrega de supervision psicologica apropiada e
intervenciones farmacoldgicas para el cuidado de la gente con depresion. (c)

5.6.8 Recomendaciones de la investigacion

5.6.8.1 La eficacia de intervenciones de organizacién, tales como programas para
manejo de patologias crénicas u otros programas de realzado de cuidar la
depresion, debe ser probado en ensayos multicentricos grande en el NHS.

5.7 Ayuda no estatutaria

5.7.1 Introduccién

Se acepta extensamente que la ayuda social puede hacer una parte importante en la

propension de una persona de desarrollar depresion y su capacidad de recuperarse de

ella. A pesar de el y la cantidad considerable de trabajo que ha descrito la importancia

de la ayuda social, son pocos estudios formales de lo beneficios terapéuticos potenciales
de diversas formas de ayuda social que se han sido emprendido.
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Hay evidencia de una serie de estudios que proporcionando ayuda social en el sentido
de siendo amistoso o acercamiento (las mujeres con la depresion) trae ventajas (marron
y Harris, 1978). Hay también evidencia para sugerir eso apoyado con una gama del
sector no estatutario los servicios son beneficiosos, pero este estudio no fue limitado a
los pacientes con depresion asi que fue excluido de la revision (Grant y otros, 2000).
Dado que el aislamiento social estd asociado a resultado a cronicidad en la depresion,
esto es deplorable. Varios informes descriptivos sugieren que la disposicion de la ayuda
social (e.g. Newpin; Molinos y libra, 1996) en una variedad de ajustes del no cuidado de
la salud puede conferir una cierta ventaja y se espera que tales proyectos sean el tema de
una evaluacion més formal.

Hay muchas organizaciones que ofrecen la ayuda local grupal a la gente con depresion,
incluyendo alianza y MENTE de la depresion. Aunque tales grupos del esfuerzo
personal son probablemente beneficiosos, nosotros no podemos encontrar cualquier
evidencia de la investigacion para su eficacia.

5.7.2 Definicion

Una gama de las intervenciones comunidad-basadas no proporcionadas a menudo por el
cuidado de salud profesionales, que proporcionan la ayuda, actividades y el contacto
social para mejorar el resultado de la depresion.

5.7.3 Estudios considerados para la revision

El equipo de la revision encontré un RCT (HARRIS1999) de ser amistosos o
acercamiento comparado con control de la lista de la espera en la gente con la
depresion.

5.7.4 Declaraciones clinicas de la evidencia
5.7.4.1 Acercamiento ( “Befriending” ) versus control de la lista de la espera

Un RCT de befriending (HARRIS1999) fue identificado, en una revision descriptiva de
los datos se presenta aqui. En este ensayo befriending fue definido como la “ reunion
del y hablar con una mujer depresiva por un minimo de una hora cada semana y
actuando como amigo a ella, escuchando y ‘estando alli para ella” “ . Se animo a los
befrienders femeninos voluntarios entrenados a que también acompafaran a su
“acercamigas o Defriendee” en viajes, para ensanchar su gama de actividades, ofrecer
la ayuda practica con dificultades en curso y para ayudar a crear el “comienzo —fresco”
en las experiencias encontradas a menudo para preceder la remision en trabajo previo.
El "Befriendees' era mujeres con depresion cronica en Londres que estaban interesadas
dentro de befriended. Se permitio a las mujeres estar en otros tratamientos por ejemplo
antidepresivos y contacto con otros profesionales del cuidado de salud. En intencién a
tratar el analisis que un efecto clinico significativo sobre la remision fue encontrado en
un afo: Hay una cierta evidencia que sugiere que hay una diferencia clinico
significativa favoreciendo befriending o acercamiento sobre el control de la lista de
espera en el aumento
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probabilidad de los pacientes que alcanzan la remision (definida como pacientes que no
satisfacen “casense” para depresion ) (N=1, n=86, RR=0.58; Ci del 95%, 0.36 a 0.93).

Otros tratamientos supervisados naturalisticamente no se relacionaron con la remision
ni firmaron con iniciales la duracién del episodio o de comorbilidad crénica. Aunque la
remision tendi6 para ser mas alta entre ésas que terminaban los doce meses completos
de befriending, en comparacion con dos a seis meses, esto no alcanzo la significacion
estadistica. Esto sugiere que las ventajas de befriending se puedan obtener por una
intervencion mas corta. Los ensayos adicionales con condiciones menos estrictas del
producto y en ajustes generales mas naturales de la practica pudieron confirmar al
voluntario befriending como adjunto util en los tratamientos actuales

5.7.5 Resumen clinico

Hay una cierta evidencia del befriending dado a las mujeres con depresion crénica como
adjunto a la droga o al tratamiento psicoldgico que puede aumentar la probabilidad de la
remision.

5.7.6 Recomendaciones clinicas de la practica

5.7.6.1 Para la gente con depresion cronica a la cual beneficiaria la ayuda social
adicional, befriending se debe considerar como adjunto a los tratamientos
farmacoldgicos o psicoldgicos. El Befriending debe ser entregado por los voluntarios
entrenados, tipicamente, por lo menos semanalmente y mantener contacto por entre 2 'y
6 meses. (C)

5.7.6.2 Las confianzas primarias del cuidado de y las comunidades mentales de la salud
deben compaginar la informacion sobre los grupos locales del esfuerzo personal para los
médicos. (GPP)

5.7.7 Investigar las recomendaciones Los ensayos de

5.7.7.1 Se debe emprender de la eficacia de una gama de intervenciones la ayuda para
el aislado social y grupos sociales vulnerables de gente con depresion.

5.8 Resolucidn de la crisis y equipos caseros del tratamiento
5.8.1 Introduccidn

Tradicionalmente, un episodio depresivo marcado por riesgo serio de uno mismo
(ideacion e intento suicida a menudo) o la deterioracion muy severa del cuidado para de
uno mismo es manejado por la admision a una unidad aguda el hospitalizado. Sin
embargo, estos Ultimos afios ha estado creciendo el interés en procurar manejar tales
episodios en la comunidad. Si esto se pudiera hacer con seguridad, puede ser que evite
el estigma y los costos
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asociados a la hospitalizacion, asi el abastecimiento beneficiaria a los pacientes y a los
abastecedores de servicio. La resolucion y los equipos caseros del tratamiento
(CRHTTS) de la crisis son una forma de servicio que apuntaria a ofrecer la ayuda
intensiva hogar-basada para proporcionar el mejor cuidado para alguien con depresion
donde el ajuste éste mas apropiado.

5.8.2 Definicion

El GDG adopt6 la definicion de la resolucion de la crisis desarrollada por Revision de
Cochrane de la intervencidn de crisis para la gente con los problemas de salud mentales
serios (Joy y otros, 2003). La intervencidn de crisis y el tratamiento del comparador
fueron definidos como sigue:

* La resolucion de la crisis es cualquier tipo de tratamiento crisis-orientado de un
episodio psiquiatrico agudo por personal especifico destinado a tratar tales situaciones,
mas alla de las horas de oficina del cuidado estandar.

* “El cuidado normal” dado a los que sufren de episodios psiquiatricos agudos en el
area referida; implicando tratamiento hospitalario para todos los estudios incluidos.

Para los propositos de la pauta, el foco de esta seccion es examinar los efectos del
cuidado de CRHTT para la gente con enfermedad mental seria (donde diagnosticaron a
la mayoria de la muestra con desordenes no-sicopaticos) experimentando un episodio
agudo comparado con el cuidado estandar que recibirian normalmente. Los estudios
fueron excluidos si fueron restringidos en gran parte para quiénes eran bajo 18 afios o
sobre 65 afios, 0 aquellos con una diagnostico primario deuso erroneo de sustancias o
desorden organico.

5.8.3 Estudios considerados para la revision

El GDG eligid utilizar la revision de Cochrane de CRHTTs (Joy Yy otros, 2003), que
incluyé cinco RCTs (FENTON1979, HOULT1981, MUIJEN21992,
PASAMANICK1964, STEIN1975), como el punto de partida para esta seccion. A la
busqueda adicional no identificé ningin nuevo RCTs conveniente para la inclusién. De
los cinco RCTs incluido en la revision de Cochrane, solamente STEIN1975 resolvio los
criterios de la inclusion fijados por el GDG (todos los otros estudios tenian un foco muy
significativo o exclusivo en esquizofrenia), proporcionando los datos para 130
participantes.

5.8.4 Declaraciones clinicas de la evidencia

5.8.4.1 Resolucion de la crisis d y equipos caseros del tratamiento versus cuidado
estandar

Efecto del tratamiento en muerte (suicidio o muerte en circunstancias sospechosas)

Hay evidencia escasa para determinar si hay una diferencia clinico significativa entre
CRHTTsy el cuidado estandar en la reduccion
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la probabilidad de la muerte debido a cualquier causa ocurrida durante el estudio (N = 1;
n =130; RR = 1.00; Ci del 95%, 0.06 a 15.65).

Efecto del tratamiento en la aceptabilidad

Hay evidencia escasa para determinar si hay una diferencia clinico significativa entre
CRHTTSs y el cuidado estandar en la reduccion de la probabilidad de los pacientes que
dejan el estudio temprano por 6 o0 doce meses (N = 1; n = 130; RR = 0.60; Ci del 95%,
0.15a2.41) o por 20 meses (N =1; n = 130; RR = 1.17; Ci del 95%, 0.41 a 3.28).

Efecto del tratamiento en carga a la vida de familia

Hay evidencia escasa para determinar si hay una diferencia clinico significativa entre
CRHTTs y el cuidado estandar en la reduccion de la probabilidad de la familia de un
paciente que reporta o divulga la interrupcion a su rutina diaria debido a la enfermedad
del paciente por tres meses (N = 1; n = 130; RR = 0.88; Ci del 95%, 0.70 a 1.10).

Hay evidencia escasa para determinar si hay una diferencia clinico significativa entre
CRHTTs y el cuidado estandar en la reduccion de la probabilidad de la familia de un
paciente que reporta o divulga la interrupcion significativa a su vida social debido a la
enfermedad del paciente por tres meses (N = 1; n = 130; RR = 0.83; Ci del 95%, 0.67 a
1.02).

Hay evidencia que sugiere que hay una diferencia estadistico significativa que favorece
al CRHTTSs sobre cuidado estandar en la reduccion de la probabilidad de la familia de
un paciente que reporta o divulga la enfermedad fisica debido a la enfermedad del
paciente por tres meses pero el tamarfio de esta diferencia es poco probable de contar de
significacion clinica (N = 1; n = 130; RR = 0.84; Ci del 95%, 0.73 a 0.96)

Hay una cierta evidencia que sugiere una diferencia clinico significativa que favorece
CRHTTs sobre cuidado estandar en la reduccién de la probabilidad de la familia de un
paciente que divulga la enfermedad fisica debido a la enfermedad del paciente por seis
meses (N = 1; n = 130; RR =0.79; Ci del 95%, 0.66 a 0.95).

Efecto del tratamiento en carga a la comunidad

Hay evidencia escasa para determinar si hay una diferencia clinico significativa entre
CRHTTsy el cuidado estandar en la reduccion de la probabilidad de los pacientes que
son arrestados (N=1; n= 130; RR= 0.76; Ci del 95%, 0.51 a 1.12).

Hay evidencia escasa para determinar si hay una diferencia clinico significativa entre

CRHTTs y el cuidado estandar en la reduccion de la probabilidad de los pacientes que
usan servicios de emergencia (N = 1; n = 130; RR = 0.86; Ci del 95%, 0.51 a 1.45).
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5.8.5 Resumen clinico

La gran mayoria de pacientes con depresion no son admitidos en el hospital (en
contraste con la esquizofrenia donde el 60% a 70% son admitidos en el hospital a la
primera manifestacion (McGorry y Jackson, 1999)). Por lo tanto, no sorprende que
mucha de la base de la evidencia esta dibujada del tratamiento de la esquizofrenia y ésta
significa que hay actualmente evidencia escasa de RCTs para determinar el valor de
CRHTTSs para la gente con depresién. Sin embargo, CRHTTs puede tener valor para
ese grupo pequefio de los pacientes con depresion que requieren un de alto nivel de
cuidado el cual se puede proporcionar cerca servicios de comunidad estandares.

5.8.6 Recomendaciones clinicas de la préactica

5.8.6.1 La resolucion de la crisis y los equipos caseros del tratamiento deben ser
utilizados como medios de manejar las crisis de los pacientes con depresion severa los
que se determinan como presentacion de riesgo significativo, y como los medios
entregar el cuidado agudo de alta calidad. En este contexto, los equipos deben pagar
atencion particular al riesgo que supervisa como rutina prioritaria actividad de una
manera que permite que la gente continue sus vidas normales sin la interrupcion. (c)

5.8.6.2 La resolucidn de la crisis y los equipos caseros del tratamiento deben ser
considerado para los pacientes con depresion que pudo beneficiar de descarga temprana
del hospital después de un periodo de cuidado hospitalizado. (c)

5.9 Hospitales diarios o del dia
5.9.1 Cuidado hospitalario agudo diario
5.9.1.1 Introduccion

Dado los costes substanciales y el alto nivel del uso de cuidado del hospitalizado, la
posibilidad de tratamiento hospitalario diario actia como alternativa al crédito ganado
admision aguda en los inicios de los afios 60 , inicialmente en los E.E.U.U. (Kris, 1965;
Herz y otros, 1971) y mas adelante en Europa (Wiersmay otros, 1989) y el Reino
Unido (Dick y otros, 1985; Creed y otros, 1990).

5.9.1.2 Definicién

Los hospitales psiquiatricos agudos diarios fueron definidos para los propositos de la
pauta como unidades que proporcionaron los servicios de diagndstico y tratamiento para
los individuos agudo enfermos que serian tratados de otra manera en unidades
psiquiatricas tradicionales . Asi, los ensayos serian elegibles para la inclusion solamente
si compararon la admision a un hospital agudo del dia con la admision a una unidad el
hospitalizado. Los participantes eran gente con desordenes psiquiatricos agudos (donde
se diagnostico la mayoria de la muestra con desdrdenes no-sicopaticos) que habria sido
admitido al hospitalizado que el cuidado tenia el hospital agudo del dia no estado
disponible. Los estudios fueron excluidos si fueron restringidos en gran parte para
personas
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quiénes estaban bajo 18 afios o sobre 65 afios, o aquellos con un diagnostico primario de
abuso de sustancias o desorden organico.

5.9.1.3 Estudios considerados para la revision

El GDG seleccion6 un gravamen de la tecnologia de la salud (Marshall et al, 2001)
como la base para esta seccion. Marshall et al (2001) se centr6 en adultos hasta la edad
de 65 y repasé nueve ensayos del tratamiento de hospital agudo del dia publicado entre
1966 y 2000. Otra busqueda no identificd ningiin RCTs nuevo conveniente para la
inclusion. De los nueve estudios incluidos en la revision existente, solamente tres
(DICK1985, SCHENE1993, SLEDGE1996) resolvieron los criterios de la inclusion
fijados por el GDG, proporcionando los datos para 510 participantes.

5.9.1.4 Declaraciones clinicas de la evidencia

Los estudios incluidos en esta revisién examinaron el uso de los hospitales agudos del
dia como alternativa a la admision aguda a una unidad del hospitalizado. Los individuos
implicados en los estudios un fueron diagnosticados en un grupo mezclado, incluyendo
entre 50 y el 62% de gente con diagnostico de desorden del humor o de ansiedad. Por
otra parte, los hospitales agudos diarios no son convenientes para la gente conforme el
tratamiento obligatorio, y algunos estudios excluyeron explicitamente a gente con
familias incapaces proporcionar la ayuda eficaz en el pais. Claramente, los resultados de
esta revision, y las recomendaciones basadas sobre ellas, no pueden ser generalizado a
toda la gente con depresion que presenta para la admision aguda.

Efecto del tratamiento en eficacia

Hay evidencia escasa para determinar si hay una diferencia clinico significativa entre
los hospitales agudos del dia y el cuidado hospitalizado en la reduccion de la
probabilidad del readmision al hospital después de descarga tratamiento (N =2; n =
288; RR =1.02; Ci del 95%, 0.74 a 1.43).

Efecto del tratamiento el dias el hospitalizado por mes

Hay una cierta evidencia que sugiere que hay una diferencia clinico significativa que
favorece hospitales agudos del dia sobre cuidado hospitalizado por mes (N=1; n=
197; WMD = -2.11; Ci del 95%, -3.46 a -0.76).

Efecto del tratamiento en la aceptabilidad

Hay evidencia escasa para determinar si hay una diferencia clinico significativa entre
los hospitales agudos del dia y el cuidado hospitalizado en la reduccién de la
probabilidad de los pacientes que dejan el estudio temprano por cualquier razén (N= 2;
n= 288; RR=0.86; Ci del 95%, 0.29 a 2.59).

5.9.2 Cuidado No-agudo del hospital del dia

5.9.2.1 Introduccion
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Aunque el uso méas temprano de los hospitales del dia en cuidado de salud mental era
proporcionar un alternativa al cuidado el hospitalizado (Cameron, 1947), los hospitales
no-agudos del dia también se han utilizado para la gente con problemas de salud
mentales refractarios insensible al tratamiento en clinicas del paciente no internado. Dos
amplios grupos de gente se han referido para el cuidado no-agudo del hospital del dia:
los con ansiedad y los desdrdenes depresivos que tienen sintomas residuales o
persistentes, y €s0s con mas severo y aguantar desordenes mentales tales como
esquizofrenia.

Dado la necesidad de los servicios para la gente severos problemas mentales de salud
que son refractarios a otras formas de tratamiento, el equipo de la revision emprendieron
una revisién de la evidencia que comparaba la eficacia de los hospitales no-agudos del
dia con la de los programas tradicionales del tratamiento del paciente no internado.

5.9.2.2 Definicion

Para esta seccion, el GDG convino la definicion siguiente para los hospitales no-agudos
del dia, siempre que él se aplique a la gente con problemas de salud mentales serios:

* Hospitales psiquiatricos del dia que ofrecen cuidado de continuacion para personas
con desdrdenes mentales severos.

Los estudios fueron excluidos si los participantes estaban predominante sobre 65 afios 0
bajo 18 afios de la edad.

5.9.2.3 Estudios considerados para la revision

El GDG eligid utilizar la revision sistematica de Cochrane (ordenar y otros, 2003) que
comparé programas del tratamiento del dia con el cuidado del paciente no internado
para la gente con desordenes no-sicopaticos, como el punto de partida para la actual
seccion. De los cuatro estudios incluidos en la revision de Cochrane (BATEMAN1999,
DICK1991, PIPER1993, TYRER1979), BATEMAN1999 fueron excluidos de seccion
actual porgue la muestra era pacientes diagnosticados con desorden de la personalidad
de la frontera. Por lo tanto, tres estudios (DICK1991, PIPER1993, TYRER1979) eran
datos de abastecimiento incluidos sobre 428 participantes.

5.9.2.4 Declaraciones clinicas de la evidencia

Efecto del tratamiento en muerte (todas las causas)

Hay evidencia escasa para determinar si hay una diferencia clinico significativa entre
los hospitales no-agudos del dia y el cuidado del paciente no internado en la reduccion
de la probabilidad de la muerte durante el estudio (N= 1; n=106; RR= 2.42; Ci del
95%, 0.23 a 25.85).

Efecto del tratamiento en eficacia

Hay evidencia escasa para determinar si hay una diferencia clinico significativa entre

los hospitales no-agudos del dia y el cuidado del paciente no internado en la reduccion
de la probabilidad de la admision al hospital durante el estudio en 6-8 meses (N= 2; n=
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202; RR=1.48; Ci del 95%, 0.38 a 5.76) y en 24 meses (N=1; n= 106; RR=1.81; Ci
del 95%, 0.54 a 6.05).

Hay evidencia escasa para determinar si hay una diferencia clinico significativa entre
los hospitales no-agudos del dia y el cuidado del paciente no internado en mejorar el
estado mental del paciente (cambio de la linea de fondo en el PSE) en cuatro meses (N=
1; n=89; WMD-= -3.72; Ci del 95%, -8.69 a 1.25) y en ocho meses (N=1; n= 88;
WMD= -3.39; Ci del 95%, -8.96 a 2.18).

Efecto del tratamiento en el funcionamiento social

Hay evidencia escasa para determinar si hay una diferencia clinico significativa entre
los hospitales no-agudos del dia y el cuidado del paciente no internado en mejorar el
funcionamiento social del paciente (cambio de la linea de fondo en el SFS) en cuatro
meses (N=1; n= 89; WMD-= -3.24; Ci del 95%, -8.07 a 1.59) y en ocho meses (N=1;
n=89; WMD= -4.38; Ci del 95%, -9.95 a 1.19).

Efecto del tratamiento en la aceptabilidad

Hay evidencia escasa para determinar si hay una diferencia clinico significativa entre
los hospitales no-agudos del dia y el cuidado del paciente no internado en la reduccion
de la probabilidad de los pacientes que divulgan que no fueron satisfechos con el
cuidado (si se asume esa gente que a la izquierda fueron descontentados temprano; N=
2; n=200; RR=0.97; Ci del 95%, 0.68 a 1.39).

Hay evidencia escasa para determinar si hay una diferencia clinico significativa entre
los hospitales no-agudos del dia y el cuidado del paciente no internado en la reduccion
del nimero de la gente perdida a la carta recordativa en seis a ocho meses (N= 2; n=
202; RR=1.08; Ci del 95%, 0.49 a 2.38), aproximadamente 12 meses (N= 1; n= 226;
RR=1.35; Ci del 95%, 0.94 a 1.94) y en 24 meses (N= 1; n=106; RR= 1.61; Ci del
95%, 0.85 a 3.07).

5.9.3 Resumen clinico

Hay actualmente evidencia escasa para determinar si el cuidado agudo del hospital del
dia diferencia de cuidado del hospitalizado en términos de readmision al hospital
después de descarga. Con respecto a la aceptabilidad del tratamiento, la evidencia es
poco concluyente aunque hay una tendencia que favorece hospitales del dia.

Hay actualmente evidencia escasa para determinar si el cuidado no-agudo del hospital
del dia diferencia de cuidado del paciente no internado en términos de admision al
hospital, al estado mental, a la muerte, al funcionamiento social o a la aceptabilidad del
tratamiento.

5.10 Terapia Electroconvulsivante
5.10.1 Introduccion
La terapia de Electroconvulsivante (ECT) se ha utilizado como tratamiento para la

depresion desde los afios 30. En su forma moderna ECT es percibido por muchos
profesionales de la salud para ser un tratamiento seguro y eficaz para la depresion
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severa que no ha respondido a otros tratamientos estandares (Geddes y otros, 2003b).
Pero muchos otros, incluyendo muchos grupos de pacientes, lo consideran ser un
anticuado y potencialmente perjudicial (Rose y otros, 2003). Durante ECT, una
corriente eléctrica pasa brevemente a través del cerebro, via los electrodos aplicados al
cuero cabelludo, para inducir actividad de asimiento generalizada. El tratamiento de
recepcion individual se pone bajo anestesia general y los relajantes musculares se dan
para prevenir espasmos del cuerpo. Los electrodos de ECT se pueden colocar en ambos
lados de la cabeza (colocacion bilateral) o en un lado de la cabeza (colocacion
unilateral). La colocacion unilateral esti generalmente al lado no-dominante del cerebro,
con la intencidn de reducir efectos secundarios cognitivos. EI nimero de sesiones
emprendidas durante un curso de ECT se extiende generalmente a partir del seises a
doce, aunque la minoria substancial de pacientes responde a menos de seis sesiones.
ECT se da generalmente dos veces una semana; menos se da cominmente una vez a la
quincena o una vez al mes como terapia de la continuacion o del mantenimiento para
prevenir la recaida de sintomas. Puede ser dado en un hospitalizado o base del paciente
del dia.

ECT puede causar debilitacion a largo plazo o de la memoria para los ultimos
acontecimientos (amnesia retrograda) y los sucesos actuales (amnesia anterograda ) y
parecen ser relativos a la dosis. Estas debilitaciones cognitivas han sido destacadas
como preocupacion especial por muchos pacientes (Rose y otros, 2003).

Conforme a la politica NICE con respecto a la relacion de las valoraciones de la
tecnologia a las pautas clinicas de la préactica, las recomendaciones clinicas de la
practica en esta pauta se toman directamente de la valoracion de la tecnologia (NICE,
2003), que si mismo dibujo en otras revisiones recientes de ECT. La valoracion de la
tecnologia cubrid el uso de ECT en el tratamiento del mania y de la esquizofrenia asi
como la depresion en nifios y adolescentes. Solamente las recomendaciones en el uso de
ECT para los adultos con la depresidn se reproducen aqui.

Puntos dominantes a emerger de la revision, que concluyen que ECT es el tratamiento
eficaz, incluye:

« EI ECT verdadero tenia mayor ventaja a corto plazo que el impostor ECT

 EI ECT tenia mayor ventaja que el uso de ciertos antidepresivos

* EI ECT bilateral fue divulgado para ser mas eficaz que ECT unilateral

* La combinacion de ECT con farmacoterapia no fue demostrado tener mayor ventaja a
corto plazo que - ECT solamente

* La debilitacion cognitiva ocurre pero solamente ser a corto plazo

» Comparado con el placebo, continuacion farmacoterapia con los antidepresivos
triciclico y/o el litio redujeron el indice de recaidas en la gente quién habia respondido a
ECT
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* Los estudios del preliminares indican que ECT es mas eficaz que el estimulo
magnético transporte-craneal repetidor.

5.10.2 Recomendaciones clinicas de la practica

5.10.2.1 Se recomienda que la terapia electroconvulsivante (ECT) sea utilizada para
alcanzar solamente la mejora rapida y a corto plazo de sintomas severos después de que
un ensayo adecuado de otras opciones del tratamiento haya probado ser ineficaz, y/o
cuando la condicion se considera ser potencialmente peligrosa para la vida, en
individuos con una enfermedad depresiva severa. (2003 NICE)

5.10.2.2 La decision si ECT esta indicado clinicamente se debe basar en un gravamen
documentado de los riesgos y de las potenciales ventajas al individuo, incluyendo: los
riesgos asociados al anestésico; comorbilidades actuales; los riesgos cognitivos adversos
anticipados particularmente de la debilitacion de los acontecimientos y del no tener
tratamiento. (2003 NICE)

5.10.2.3 Que los riesgos que se asociaron a ECT se pueden realzar durante el embarazo,
adulto mayor, y en nifios , por lo tanto los clinicos deben ejercer precaucion particular
cuando consideracion del tratamiento de ECT en estos grupos. (2003 NICE)

5.10.2.4 EIl consentimiento valido se debe obtener en todos los casos donde el individuo
tiene la capacidad de conceder o de rechazar consentimiento. La decision para utilizar
ECT se debe tomar en comun por el individuo y los clinicos responsables del
tratamiento, en base de una discusion informada. Esta discusion se debe permitir por la
disposicion de la informacion completa y apropiada sobre los riesgos del general
asociados a ECT y sobre los riesgos y las ventajas de potenciales especificos a ése
individual. EI consentimiento se debe obtener sin la presién o la coercidn, que puede
ocurrir como resultado de las circunstancias y del ajuste clinico, y al individuo se le
deben recordar su derecho de retirar el consentimiento en cualquier momento. Debe
haber adherencia terminante a las pautas reconocidas sobre consentimiento y la
implicacion de los abogados y/o de los carers del paciente para facilitar la discusion
informada. (2003 NICE)

5.10.2.5 En todas las situaciones donde no se encuentran los directorios de la discusion
y el consentimiento informado , se debe tomar completamente en consideracion y el
abogado y/o el apoderado del individuo deben ser consultados. (2003 NICE)

5.10.2.6 El estado clinico de se debe determinar después de cada sesion de ECT y el

tratamiento debe ser parado cuando se ha alcanzado una respuesta, 0 mas pronto si hay
evidencia de efectos nocivos. La funcion cognoscitiva
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debe ser supervisada sobre una base en curso, y en un minimo en el final de cada curso
del tratamiento. (2003 NICE)

5.10.2.7 Se recomienda que un curso de la repeticion de ECT se debe considerar bajo
circunstancias indicada en el punto 5.10.2.1 solamente para los individuos que tienen
enfermedad depresiva severa, y que han respondido previamente bien a ECT. En los
pacientes que estan experimentando un episodio agudo pero no ha respondido
previamente, un ensayo de la repeticion de ECT debe ser emprendido solamente
después que el resto de las opciones se han considerado y después de la discusion de los
riesgos y de las ventajas con el individuo y/o cuando sea apropiado su
apoderado/abogado. (2003 NICE)

5.10.2.8 El porque las ventajas y los riesgos de mas largo plazo de ECT no se han
establecido claramente, no se recomienda como terapia del mantenimiento en
enfermedad depresiva. (2003 NICE)
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6 Revision de terapias psicoldgicas para la depresion
6.1 Introduccion

Se ha reconocido de largo que el centrarse en psicologia puede ayudar a las personas
con depresion. Por ejemplo, los médicos griegos reconocieron tempranamente el valor
del ayudar a las personas depresivas , vienen a los términos con pena y aumenta su
niveles de la actividad, y el uso de la persuasion (Jackson, 1986). En el este a la
variedad de viejas tradiciones ha acentuado la importancia del entrenamiento de la
mente como antidoto a la depresion y a otras dificultades (Sheikh & Sheikh, 1996),
técnicas que ahora son exploradas para la prevencion de recaidas (Teasdale y otros,
2002). Sin embargo, ha sido solamente en el siglo pasado que diversas en formas se ha
desarrollado la psicoterapia™ (Ellenberger, 1970; Ehrenwald, 1976). Estos han
proliferado rapidamente (Roth y Fonagy, 1996). Ademas ha sido una extension de
diversas teorias sobre las causas, las vulnerabilidades y los factores del mantenimiento
de la depresion (Gilbert, 1992). Mas reciente ha sido el desarrollo de terapias
psicoldgicas disefiado especificamente para la depresion, ligado a las teorias especificas,
y al uso de los ensayos seleccionados al azar del control para determinacion de la
eficacia (Wampold y otros, 2002). El foco de esta pauta esta centrado en esos
acercamientos para los cuales hay una cierta evidencia de la eficacia y los cuales son
utilizados rutinariamente en el NHS.

6.1.1 Qué era sabido antes

En su revision sistematica de una gran cantidad de estudios, de Roth y de Fonagy
(1996) ha concluido que habia buena evidencia para algunas intervenciones psicologicas
para en una gama de desérdenes, incluyendo la depresion. Muchas revisiones han
encontrado que los tratamientos psicoldgicos que se disefiaron especificamente para la
depresion (e.g. terapia del comportamiento (CBT) e interpersonal cognoscitivos
psicoterapia (IPT)) pueden ser equivalente a las drogas en términos de eficacia
(DeRubeis et al, 1999; Hollon y otros, 2002). Recientemente, el gravamen de la
tecnologia de la salud EI grupo publicé una revision sistematica de los ensayos
controlados de la eficacia y de la rentabilidad de los breve tratamientos psicolégicos
para la depresion’ (Churchill y otros, 2001). Su parecer general era que las terapias
psicoldgicas eran eficaces, con el 50% o mas de recuperacion al participar para el final
de tratamiento. Sin embargo, advierten que una proporcion importante de esto pudiera
ser debido a los factores no especificos, tales como la relacion terapéutica y al curso
natural del tiempo de la depresion. No se encontré ninguna diferencia significativa en
medio tratamientos que fueron disefiados especificamente para la depresion, tal como
cognoscitivo terapia, terapia del comportamiento y terapia interpersonal (el encontrar
similar a Wampold y otros, 2002) aunque incluyeron no-RCTs y no compararon
sicoterapias con tratamientos farmacologicos. Sin embargo, observan eso
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muchos estudios que obtienen a participantes de este uso , el resultado lo obtuvieron a
menudo via los medios que anuncian y afectando el resultado.

Aunque no es especifico las terapias tienden a realizar de peor manera estudios
especificos meta-analiticos de Leichsenring de las terapias ( 2001) (en los efectos
comparativos de la terapia del comportamiento cognoscitiva a corto plazo y de la terapia
psicodinamica, encontr6 poca evidencia de la diferencia. Este puede ser un resultado de
una gran cantidad pacientes que responden independiente de los ensayos de la
naturaleza de la intervencion como resultado de factores terapéuticos no especificos. En
muchos de estos estudios de las revisiones con excepcion de ensayos controlados
seleccionados al azar estaban incluido en analisis asi que la precaucién se debe ejercitar
al interpretar los resultados.

6.1.2 Recomendaciones actuales

En 1999 el grupo consultivo de los estandares clinicos reconocid eficacia de algunas
intervenciones psicoldgicas para la depresién y aconsejadas en la necesidad de lugares
de desarrollar los recursos para proporcionar tales intervenciones. El departamento de la
opcidn del tratamiento de la salud en psicoldgico Terapias y asesoramiento de la pauta
clinica Evidencia-Basada de la practica (2001a) recomendaciones similares hechas. De
hecho, en otros paises tales como los E.E.U.U. (Beutler y otros, 2000), y Canada (Segal
y otros, 2001a; Segal, y otros, 2001b), los grupos del desarrollo de la pauta son
constantes en la observacion de la eficacia de terapias psicoldgicas, especialmente las
para las cuales se han disefiado depresion tal como terapia del comportamiento
cognoscitiva e interpersonal psicoterapia y recomendacion de ellas como tratamientos
eficaces.

6.1.3 Desafios al gravamen de la evidencia para que trabaja quién

Ahora se reconoce que especificando los ingredientes activos en eficaz los resultados de
una terapia son dificiles. Estas dificultades son compuestas por muchos ediciones
referentes a las ambas terapias ellos mismos y otros factores, incluyendo la naturaleza
del desorden que es tratado. Requieren la consideracion cuidadosa al juzgar la
evidencia.

Concordancias y progresos en el tratamiento psicoldgico

Aunque los acercamientos separados pueden ser operacionalmente en formas puras,
dentro practicar la mayoria de los tratamientos psicolégicos para las caracteristicas del
campo comun de la parte de la depresion. De hecho, ha habido discusion a lo largo
sobre la especificidad contra el tratamiento no especifico (Karasu, 1986). Muchas de
estas caracteristicas comunes se relacionan en la relacion terapéutica tal como
abastecimiento de aceptar, abrirte y relacion de escucha activa que ayuda a la gente , de
la verglienza y de la remoralizacion. En la adicion, sin embargo, alli ha sido muchas
sugerencias para la integracion psicoterapia (Norcross y Goldfried, 1992). Incluso sin
una tentativa deliberada a integrar las terapias que muchos acercamientos han
desarrollado caracteristicas traslapadas dentrote un foco e intervencion. Por ejemplo,
terapia del comportamiento cognoscitiva, como
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el término implica, implica intervenciones cognoscitivas y del comportamiento y ayuda
a las capacidades de resolver problemas de la gente. Otros progresos cognoscitivo los
tratamientos del comportamiento intentan integrar acercamientos cognoscitivos e
interpersonales (Keller y otros, 2000). Otros intentan integrar diversos acercamientos
conceptuales (el cognoscitivo y el psicodinamico), por ejemplo la terapia analitica
cognoscitiva (Ryle, 1989). Dentro de cualquier amplio acercamiento a la terapia puede
haber variaciones que diferencian sutilmente la conceptualizacion, el foco y la técnica.
No obstante, el trabajo esta procediendo a clarificar elementos especificos de terapias y
cémo éstos pueden o no pueden contribuir a los procesos del cambio que conducen a la
mejora del humor (e.g. Goldfried y otros, 1997). En ultima instancia, sin embargo, todos
los terapeutas deben ser participes de la investigacion y de los resultados cientificos en
los reguladores psicoldgicos de los estados del humor. Los tratamientos pueden trabajar
por razones con excepcion de los para las cuales sus autores piensen.

Las terapias también se estan desarrollando constantemente. Por ejemplo, mientras que
los ensayos tempranos de la terapia cognoscitiva centrados sobre todo en pensamientos
y asunciones automaticos, algunos terapeutas cognoscitivos han abogado méas
recientemente a elementos adicionales del foco del esquema (e.g, Young y otros, 2001).
Salkovskis (2002) ha discutido que, en la mayoria de las incidencias, CBT para
cualquier problema psicoldgico particular esté absolutamente diferente ahora al CBT
como hace diez o0 aln cinco afios practicados. Este proceso es evolutivo e interactivo, y
los ensayos pragmaticos del resultado hacen una parte relativamente de menor
importancia en este desarrollo'. Por supuesto, iguales se aplicaran a otras formas de
tratamiento psicoldgico. Esto significa que son los manuales del tratamiento necesario
para clarificar exactamente qué fue hecho en un ensayo. También se dirigido a gente
con las habilidades especificas necesarias para enganchar que terapia y como fue
conducido en el ensayo. Sin embargo, los manuales del tratamiento también tienen un
numero de desventajas en practica rutinaria. Primero, pueden restringir la innovacion
porque las terapias estan a menudo en un proceso constante del desarrollo y cambiar
conforme a nuevos resultados (Elliott, 1998). En segundo lugar, como las terapias se
convierten en mas complejas y se cosechan diversos elementos en los nuevos paquetes,
estos pueden conducir a una proliferacion y a un nimero cada vez mas grande de
requerir de validacion. de diversos manuales del tratamiento Aunque al usar RCTs
manualizados , los tratamientos pueden ser uno de a nimero de los esfuerzos de la
investigacién que conducen a la evolucién de terapéutico comprension y las técnicas, es
confusa cdmo un uso no critico de este acercamiento evitara practica innovadora
sofocante.

Variables de terapéuticas

Los terapeutas se diferencian en su personalidad, valores y creencia sobre las causas de
la depresion, y éstos pueden afectar el resultado del tratamiento (Blatt y otros, 1996b).
Los terapeutas que participan en los estudios de la investigacion varia en su nivel de
entrenamiento y experiencia, y dentro si han recibido el entrenamiento de asesoramiento
béasico o no. Por ejemplo, el entrenamiento del comportamiento cognoscitivo asume a
menudo basico aconsejando las habilidades (Beck y otros, 1979), mientras que no
pueden muchos acercamientos psicodinamicos y asi estas ediciones se tratan como parte
de entrenamiento psicodindmico. Algunos estudios de intervenciones psicologicas han
terapeutas comparativamente inexperimentados (e.g. GPs o trabajadores primarios del
cuidado) que se ensefian intervenciones especificas. Los estudiantes clinicos o del
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puesto de interno graduados son también de uso frecuente en ensayos clinicos. Su
practica terapéutica puede ser atipica de la préactica clinica rutinaria y de su adherir
altamente estructurado del acercamiento de cerca a un manual del tratamiento.

Punto de la buena practica

6.1.3.1 Profesionales de la salud que proporcionan el tratamiento psicoldgico deben ser
experimentado en el tratamiento del desorden y competente en la entrega del
tratamiento proporcionado. (GPP)

Factores de la relacion

Muchos acercamientos abogan una postura terapéutica de respeto de la autenticidad,
empatia y positivismo segun lo derivado de modelos de asesoramiento tempranos del
cambio (Rogers, 1957). De hecho, ha habido progresos importantes en entender el papel
de la relacion y de la alianza terapéuticas (Safran y Muran, 2000) y universales
terapéuticos por ejemplo la “remoralizacién”, ayuda social y la reaseguracion también
se mira como factores importantes para los tratamientos (Norcross, 2002; Schaap y
otros, 1993). La calidad de la alianza/de la relacion puede explicar un porcentaje
significativo de la variacion en el resultado (Norcross, 2002; Roth y Fonagy, 1996). A
pesar de esto, pocos ensayos de la investigacion ofrecen datos sobre caracteristicas
terapéuticas o capacidad de crear una buena relacion terapéutica.

Recomendacion

6.1.3.2 En todas las intervenciones psicologicas, profesionales de la salud se debe
desarrollar y mantener una alianza terapéutica apropiada, porque esto se asocia a una
independiente positiva del resultado del tipo de terapia proporcionado. (c)

Variacion en la entrega del tratamiento psicolégico

Los tratamientos pueden variar considerablemente en el modo por el cual son
entregados, incluyendo el individuo, cényuge, la familiay el grupo. Al evaluar eficacia
de una intervencion particular el efecto de fijar necesita consideracion
independientemente del acercamiento terapéutico. Por lo tanto, por ejemplo, la terapia
cognoscitiva individual se debe probar contra el grupo de terapia cognoscitiva.

Variaciones del desorden

Tipicamente, el acercamiento de diagndstico sintoma-enfocado distingue en medio tipos
de la depresion (e.g. psicotico contra no-sicopético), de severidad (suave, moderado y
severo), de cronicidad, y de resistencia del tratamiento. Pues éste es el acercamiento
adoptado en mucha investigacion contemporanea, y sostiene evidenciar la base, él se
adopta para esta pauta. Sin embargo, segun lo propuesto Akiskal y McKinney (hace
1975) casi treinta afios, la depresion
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es considerada como un camino comun final que puede tener muchas rutas en él. Es
sobre todo un desorden de lo positivo que afecta el sistema. Por lo tanto esta creciendo
la preocupacion en cuanto a la suficiencia del sistema de diagndstico actual por la
investigacion de la eficacia y la relacién entre diversos diagnosticos psicologicos y
procesos fisiologicos (y las intervenciones farmacolégicas). Por ejemplo, es comun que
los pacientes presionados tengan diversa comorbilidad diagnostica, por ejemplo la fobia
social, el panico y los varios desordenes de la personalidad (Brown y otros, 2001), que
pueden afectar resultado. Los desdrdenes preexistentes tales como desérdenes de
ansiedad sociales pueden, por ejemplo, aumentar vulnerabilidad a depresion,
tratamiento de la influencia que busca, la relacion terapéutica, y permaneciendo en el
tratamiento.

Variaciones en la longitud de la terapia

Una cuestion clave en la disposicion de la terapia esta decidiendo sobre el nimero de las
sesiones que se emprenderan. Hay por lo menos tres factores a considerar. Barkham y
otros (1996) encontraron que ocho sesiones de cualquier terapia interpersonal del
comportamiento o psicodinamia cognoscitiva parecian generar un cambio mas rapido
que dieciséis sesiones. Estos autores sugieren que los apremios del tiempo pudieron
haber apresurado el trabajo sobre terapia. Sin embargo, diferentes los sintomas, e.g.
aquellos de sefial de socorro contra los de la una critica a si mismo, parecen tener un
diverso curso del tiempo. Las cuestiones claves referentes a la capacidad de formar una
relacion terapéutica tendran un impacto en el curso del tiempo y respuestas a las terapias
limitadas tiempo (Hardy y otros, 2001). Tercero, los factores historicos tales como
abuso sexual pueden afectar perceptiblemente sobre la velocidad del contrato y de la
recuperacion. Con esto en mente el GDG emprendio un anélisis separado de a corto
plazo sicoterapias en la seccion 6.10.

Variaciones pacientes

Hay evidencia de que la eficacia de la psicoterapia disefiada para la depresion puede
variar extensivamente a través de individuos, con algunos pacientes haciendo aumentos
rapidos y otros que cambian mas lentamente (Roth y Fonagy, 1996; Hardy y otros,
2001). La razon de esto es que los pacientes presionados varian enormemente en sus
personalidades, dificultades e historias (e.g. abuso sexual) del premorbido, los fondos
culturales, enfermedades mentales , capacidades psicoldgicas y problemas
emparentados y sociales actuales - que pueden afectar perceptiblemente los resultados
(Sotsky y otros, 1991). Segun lo observado en nuestra introduccion, los factores
socioecondémicos (e.g. pobreza y desempleo) explican variaciones grandes en indices de
la poblacion de la depresion. Hay una cierta evidencia que los pacientes que son
perfeccionistas (Blatt y otros, 1996a) y altamente uno mismo-criticos (Rector y otros,
2000) toleran de peor manera las terapias estandardizadas. Sin embargo, hay pocos
estudios del tratamiento psicoldgico para el control de la depresién (o de hecho
cualquier otro tipo de intervencion) para las variaciones pacientes. Tomada junta la
preocupacién del aumento de estas variaciones es que la depresion puede ser un
diagnostico demasiado heterogéneo y lejano en los términos biologicos, psicologicos y
sociales para permitir la claridad en la cual desarrollar intervenciones especificas y
eficaces.
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Los datos divulgados abajo son de los ensayos que tratan la depresién como solo
desorden. Sin embargo, la depresidn es un desorden altamente heterogéneo con muchas
variables afectando resultado, incluyendo personalidad de la historia (e.g. del abuso de
nifio) (e.g. perfeccionismo y patologias autocriticas) y acontecimientos de vida.
Esperariamos que la investigacion futura pueda intentar ser mas especifica 'y
secundario-mecanografiar en lo referente a éxito y a falta de la terapia.

6.1.3.3 Recomendacion

En los pacientes con la depresion que tienen significativa consideracién de
comorbilidad se debe dar a prolongar la duracion del tratamiento para la depresion,
haciendo uso cuando sea apropiado tratamientos que se centran especificamente en los
problemas de las comorbilidades. (c)

Reclutamiento

Las poblaciones estudiadas en un ensayo clinico pueden ser influenciadas por el método
de reclutamiento al ensayo. Por ejemplo, en algunos estudios reclutan a los pacientes a
través de los anuncios de los medios, mientras que en otros los reclutan via la remision
rutinaria del servicio. Por lo tanto, aunque todos los pacientes habran resuelto los
criterios de diagndstico para la depresion los ajustes en los cuales el reclutamiento
ocurre puede ejercer una influencia importante en el tipo de depresion tratado, y
variacion paciente. Estos factores pueden influenciar el resultado (Churchill y otros,
2001).

6.1.4 Uso de RCTs en psicoterapia

RCTs para la psicoterapia se ha adoptado de los métodos de estudios de la droga y esto
puede plantear un nimero de dificultades (Elliott, 1998; Roth y Fonagy, 1996). Tienen
algunas desventajas: por ejemplo, pueden tener poblaciones no representativas ,
medidas limitadas del resultado, y problemas significativos con los asesores que ciegan
a la intervencion. Sin embargo RCTs tiene una llave el rol en desarrollar practica
evidencia-basada pero es el mejor considerado como solamente uno elemento de una
cadena compleja, que se mueve desde la serie inicial del caso a través ensayos
controlados (estudios del desarrollo) en ensayos seleccionados al azar del control
(estudios de la eficacia) y més alla a su uso al cuidado rutinario en los ajustes clinicos
ordinarios (estudios de la eficacia). Estas ediciones fueron consideradas por el GDG al
determinar la evidencia.

A pesar de la proliferacion de tratamientos psicologicos, el namero del colmo los
ensayos de la calidad de la energia estadistica adecuada son bajos. Ademas, los
resultados de ensayo pueden ser duros de interpretar debido a la descripcion pobre de
los participantes de ensayo, el control pobre para la adherencia a la terapia, la
incertidumbre sobre el entrenamiento del terapeuta y experiencia y, en algunos casos,
los participantes que tienen terapia del adjunto, incluyendo los antidepresivos, durante
un ensayo. Estas preocupaciones estan entre las que nos han conducido a ser
conservadores en nuestra seleccion de los estudios considerados para la revision.
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6.1.5 Terapias consideradas para la revision

Se consideran las terapias siguientes pues fueron consideradas como disponible en el
NHS y habia evidencia inicial de una suficiente base de la evidencia para autorizar la
investigacion adicional:

* Terapias del comportamiento cognoscitivas del (CBT) (para los individuos y los
grupos)

* Terapia de comportamiento (BT)

* Psicoterapia interpersonal (IPT)

* Terapia de la solucion de problemas del asesoramiento No-directivo
». Psicoterapia psicodinamica a corto plazo

* Terapias Par-enfocadas

Ademas, dos analisis secundarios en el modem entero fueron realizados. Uno tirado
junto todos estudia emprendido exclusivamente en adultos mayores con depresion (edad
media 65 afos) y la otra miraba estudios de la psicoterapia a corto plazo.

6.2 Terapias del comportamiento cognoscitivas (CBT)
6.2.1 Introduccion

La terapia del comportamiento cognoscitiva para la depresion fue desarrollada por
Beck durante los afios 50 y formalizada en un tratamiento en los Gltimos afios 70 (Beck
y otros, 1979). Su foco original estaba en los estilos del pensamiento y de razonar
conscientes de la gente presionada. Por ejemplo, cuando esta presionada, la gente se
centra en vistas negativas de si mismos, del mundo y del futuro. Un aspecto clave de la
terapia es tomar un acercamiento educativo donde, con la colaboracién y dirigido el
descubrimiento, la persona presionada aprende reconocer su negativa patrones de
pensamiento y cémo reevaluar su pensamiento. Este acercamiento también requiere a
gente practicar el reevaluar de sus pensamientos y nuevo comportamientos (llamados
preparacion). El acercamiento no se centra en la interpretacion inconsciente de los
conflictos, de la transferencia o de la oferta como en terapia psicodinamica. Como con
ningun tratamiento psicologico, la terapia del comportamiento cognoscitiva no es
estatica y se ha estado desarrollando y cambiando. Por ejemplo, segtn lo observado,
algunas terapias cognoscitivas para la depresion pueden ahora centrarse en un
acercamiento esquema-basado (Young y otros, 2001) o ayudar a la gente presionada a
evaluar los efectos de tu comportamiento en las relaciones (e.g. McCullough, 2000). Sin
embargo, los estudios que han explorado diversos ingredientes de CBT (e.g., activacion
del comportamiento, habilidades para modificar pensamientos y el foco automaticos del
esquema) sugieren esa activacion del comportamiento
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y los tratamientos pensamiento-enfocados pueden estar como eficaces en alterar la
negativa pensando como terapia del comportamiento cognoscitiva por completo
enfocada en esquemas(Jacobson y otros, 1996). La pauta refiere a terapias del
comportamiento cognoscitivas para indicar una gama de los acercamientos incluidos en
este término.

6.2.2 Definicion

Las terapias del comportamiento cognoscitivas fueron definidas como discretas, tiempo
limitado, intervenciones psicolégicas estructuradas, derivadas del modelo cognoscitivo
del comportamiento de desérdenes afectivos y donde el paciente:

* Trabaja en colaboracion con el terapeuta para identificar los tipos y los efectos de
pensamientos, creencia e interpretaciones en los sintomas actuales, estados de las
sensaciones y/o areas problematicas

* Desarrolla habilidades para identificar, monitorear y controlar lo problemético de los
pensamientos, la creencia y las interpretaciones se relacionaron con los
sintomas/problemas blanco

» Aprende un repertorio de habilidades que hacen frente apropiado a los pensamientos
blanco y/o areas problematicas de la creencia.

6.2.3 Estudios considerados para la revisién %
6.2.3.1 Fuente de estudios

El equipo utilizé la revision sistematica existente de Gloaguen y otros (1998) como el
punto de partida para esta seccion. Gloaguen y otros incluyeron 48 ensayos, de los
cuales 34 no pudieron resolver los criterios fijados por el GDG y no fueron incluidos tan
en esto seccion:

* Dos de los ensayos eran de adolescentes y por lo tanto fuera del alcance de esto pauta
(LEWINSOHN199025, REYNOLDS1986)

* Tres eran no publicados y el equipo de la revision no podia obtener informes
completos del ensayo (NEIMEYER1984, ROTZER1985, ZIMMER1987)

« Veinticinco no pudieron resolver los criterios de la inclusion (vease la tabla de
excluido referencias en el apéndice 17; BECK1985, BEUTLER1987, BOWERS1990,
COMAZ-DIAZ1981, DUNN1979, HOGG1988, HOLLON1992, LAPOINTE1980,
MACASKILL1996, MCNAMARA1986, MAYNARD1993, PACE1993, ROSS1985,
RUSH1977, SHAPIR0O1982, SHAW1977, STEUER1984, TAYLOR1977,
TEASDEALE1984,

24 Detalles completos de la estrategia de la basqueda para esto y de otras revisiones en
la pauta estan en el apéndice 7. Informacion sobre cada estudio junto con un gravamen
de metodoldgico la calidad esta en el apéndice 17, que también contiene una lista de
estudios excluidos con las razones de exclusiones.

25 Aqui y a otra parte en la pauta, cada estudio considerado para la revision es referido

por una identificacion del estudio compuesta de la primera fecha del autor y de la
publicacién con mayusculas (a menos que un estudio esta en prensa o se somete
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solamente para la publicacion, cuando utilizan al primer autor solamente). Las
referencias para estos estudios estan en el apéndice 18.

THOMPSON1987, WARREN1988, WIERZBICKI11987, WILSON1983,
WILSON1990, ZETTLE1989)

* Dos eran considerados en la seccion que examinaba terapias pareja-enfocadas
(EMANUELS-ZUURVEEN1996, JACOBSON1991)

* Dos utilizaron una intervencion que no resolvio los criterios del GDG para el CBT
(MCLEAN1979 utilizé terapia de comportamiento con un elemento cognoscitivo
pequefio, y SCOGIN1987 utiliz6 una forma de esfuerzo personal dirigido).

Nuevas busquedas % conducidas por el equipo de la revisién encontré 40 ensayos mas
publicados demasiado recientemente para ser incluidos en las revisiones de Gloaguen y
otros (1998) , o para no ser identificado en que revision, con dos que eran encontrados
mas con la comprobacion de listas de referencia. 29de estas no pudieron resolver los
criterios de la inclusion fijé por el GDG.

Ademas, dos estudios inéditos fueron identificados entrando en contacto con
investigadores conocidos al GDG (apéndice 5): Freeman y otros (inéditos), el cual fue
utilizado en el analisis, y uno por Steve Hollon, que no fue utilizado porque un informe
de ensayo completo era inasequible.

Asi, 30 ensayos (14 de Gloaguen y otros, 1998, 15 de nuevas busquedas, 1 el estudio
inédito) fueron incluidos en esta seccion: 17 de los E.E.U.U., 10 del Reino Unido y 3
de Europa. En todos, los datos a partir de 2.940 participantes fueron utilizados.

6.2.3.2 Caracteristicas del estudio

Habia 18 estudios del CBT individual para los pacientes con una diagnostico primario
de depresion en la linea de fondo, seis de la cual incluyeron datos de la carta recordativa
(BLACKBURN1981, BLACKBURN1997, GALLAGHER-THOMPSON1994,
HAUTZINGER1994, MURPHY 1984, SHAPIR0O1996). Otro estudio incluyé una gama
de diagnosticos en la linea de fondo con el 62% que tenia un diagnostico primario de
depresion (WARD2000). Puesto que éste es un primario importante basado en el
cuidado el estudio que compara el CBT con el asesoramiento y el cuidado del GP, se
incluye adentro la revision del asesoramiento y de terapias psicoldgicas a corto plazo en
la seccion 6.10 donde hay poco la otra evidencia del RCT-nivel. Dos estudios
adicionales en CBT mirado para los pacientes con sintomas residuales despues del
tratamiento inicial (FAVA1994 y PAYKEL1999); ambos con carta recordativa incluida.
Dos maés los estudios miraban el tratamiento de la continuacién en respondedores del
tratamiento (JARRETT2001 y TEASDALE2000).

Cuatro estudios compararon el grupo CBT a otras terapias del grupo (BEUTLER1991,
BRIGHT1999, COVI11987, KLEIN1984), uno de los cuales, BEUTLER1991, incluyo
carta recordativa.

En la mayoria de los estudios los participantes tenian una diagndstico primario de
depresion. la excepcion es JARRETT1999 donde describen a los participantes como
teniendo depresion anormal definida como “un subtipo de MDD durante qué pacientes
se incluyen 26 detalles completos de la estrategia y de la informacion de la busqueda
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sobre cada estudio junto con un gravamen de la calidad metodoldgica en la pauta como
apéndices, tener el humor reactivo y por lo menos 2 de los 4 sintomas siguientes:
Hiperfagia ,hipersomnia , pardlisis, o una historia del curso de la vida de interpersonal
sensibilidad al rechazamiento, dando por resultado la debilitacion funcional’ (P. 431).
Segun la opinidn del GDG la definicion de esto no se conformé con los criterios
aceptados , de hecho, no desorden depresivo importante. Aparte de el placebo en el
manejo del tratamiento clinico se conservaron ', donde mas de el de 50% de
participantes del estudio dejaron el tratamiento temprano, los datos de este estudio en el
siguiente analisis.

Los estudios también variaron segun lo seguido:

« Severidad de la linea de fondo de moderado a muy severo

* Experiencia y entrenamiento del terapeuta - de los estudiantes de PhD entrenados
especificamente para el estudio a los terapeutas experimentados

* Ajuste de pacientes, incluyendo hospitalizados, paciente no internado, cuidado
primario y estudios de voluntarios

* Longitud del estudio - 6 a 21 semanas

* NUmero de sesiones - 6 a 25

6.2.3.3 Nota especial :El manejo clinico de los participantes de ensayo en la
medicacién del estudio

En muchos estudios con un brazo de tratamiento antidepresivo, la medicacion estaba
administrada dentro del contexto de un protocolo clinico del manejo , a menudo
siguiendo el manual del tratamiento de NIMH (Fawcett y otros, 1987). Esto implica 20
minutos de sesiones semanales minuciosas con un siquiatra del estudio para determinar
estado clinico y para proporcionar una atmosfera de apoyo, mas el acceso a 24 cuidados
de la emergencia de la hora. Esto se podia considerar una intervencion psicosocial por
derecho propio. Por ejemplo en Malt y otros (1999) "que aconsejaba ' intervencion fue
basado en este protocolo. Esta clase de manejo clinico no es analoga a la rutina NHS
psiquiatrica o cuidado del GP, y esto debe ser considerado al determinar los resultados
siguientes.

6.2.3.4 Comparaciones
Puesto que muchas comparaciones eran posibles de los datos disponibles, algunas
fueron combinadas en un intento por aumentar energia estadistica (por ejemplo, la

terapia de comportamiento e IPT fueron combinados como terapias disefiadas para la
depresion)
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6.2.4 Declaraciones de la evidencia®’
6.2.4.1 CBT individual comparado con control de la lista de espera
Efecto del tratamiento en resultados de la eficacia

Hay evidencia fuerte que sugiere que hay una diferencia clinico significativa que
favorece al CBT sobre el control de lista de espera en la reduccion de sintomas de
depresion en el final del tratamiento segun lo medido por el BDI (N=2; n=54; WMD=-
8.30; Ci del 95%, -13.14 - a 3.47).

Hay una cierta evidencia que sugiere que hay una diferencia clinico significativa que
favorece al CBT sobre el control de lista de espera en el aumento de la probabilidad de
alcanzando la remision segtn lo medido por el HRSD (N=1; n=24; RR=0.45; Ci del
95%, 0.23 2 0.91).

Hay evidencia escasa para determinar si hay una diferencia clinico significativa entre el
CBT y control de espera en el aumento de la probabilidad alcanzar la remisidn segun
lo medido por el BDI (N=1; n=24; RR=0.70; Ci del 95%, 0.41 a 1.20).

Tolerabilidad y aceptabilidad del tratamiento

No hay datos en los cuales determinar la aceptabilidad del CBT contra la espera de lista
controlada.

6.2.4.2 CBT individual comparado con placebo de la pildora (mas manejo clinico )

Los datos solamente de un estudio (ELKIN1989) estaban disponibles para esta
comparacion. Los datos de la eficacia de otro estudio (JARRETT1999) comparando el
CBT con el placebo més el manejo clinico no fue extraido porque mas el de 50% del
placebo mas manejo clinico dejo el estudio temprano.

Efecto del tratamiento en resultados de la eficacia

Hay evidencia escasa para determinar si hay diferencia clinico significativa entre el
CBT y el placebo mas el manejo clinico en aumentar la probabilidad de alcanzar la
remision o en la reduccion sintomas de depresion para el final del tratamiento medido
por cualquiera HRSD o el BDI.
Tolerabilidad y aceptabilidad del tratamiento

Hay evidencia escasa para determinar si hay a diferencia clinica significativa entre el

CBT y el placebo mas manejo clinico reduciendo la probabilidad de dejar el tratamiento
temprano por cualquier razon.
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27 Todas las declaraciones son de evidencia del nivel 1. La lista completa de todas las
declaraciones de la evidencia generadas de meta-analisis esta en el apéndice 20; los
diagramas del bosque estan en el apéndice 19.

6.2.4.3 CBT individual comparado con otras sicoterapias

Los datos disponibles fueron subdivididos para hacer dos comparaciones de CBT
individual con otras sicoterapias. Las primeras terapias combinadas especificamente
disefiadas para el tratamiento de la depresion (es decir IPT y terapia de
comportamiento), y las segundas sicoterapias no-directivas combinadas (es decir breve
terapia psicodinamica, terapia gestalt, modelo conversacional de Hobson en
psicodindmica, psicoterapia interpersonal, y conserjeria Rogerian.

Efecto del tratamiento en resultados de la eficacia

Para ambas comparaciones secundarias , hay evidencia escasa para determinar si hay
una diferencia clinico significativa entre el CBT y otras sicoterapias en el aumento de la
probabilidad de alcanzar la remision o al reducir sintomas de la depresion.
Tolerabilidad y aceptabilidad del tratamiento

Para ambas comparaciones secundarias , hay evidencia escasa para determinar si hay
una diferencia clinico significativa entre el CBT y otras sicoterapias en la reduccion de
la probabilidad de dejar el tratamiento temprano para cualesquiera razon.

6.2.4.4 CBT individual compar6 con cuidado del GP

De los estudios del CBT individual, tres compararon el CBT emprendido dentro del
cuidado primario con el cuidado del GP (SCOTT1992, SCOTT199728, FREEMAN). (
Los datos de HRSD no fueron extraidos de FREEMAN porque mas el de 50% de los
participantes en el grupo del CBT faltaban de este resultado.)

Efecto del tratamiento en resultados de la eficacia

Hay evidencia escasa para determinar si hay diferencia clinico la significativa entre el
CBT que proporcion6 en cuidado primario y cuidado del GP (con el tratamiento del
antidepresivo) al reducir sintomas de la depresion como medido por el BDI o el HRSD
en el final del tratamiento o0 en 5 meses carta recordativa.

Tolerabilidad y aceptabilidad del tratamiento

Hay evidencia escasa para determinar si hay diferencia clinico significativa entre el
CBT que se proporciond en cuidado primario y cuidado del GP encendido reduciendo
la probabilidad de dejar el tratamiento temprano por cualquier razon.

6.2.4.5 El grupo CBT comparado con otras terapias de grupo

Habia pocos RCTs de suficiente calidad para determinar el grupo CBT completamente.
No era posible hacer las comparaciones con cualquier CBT individual, antidepresivos o
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ningln tratamiento activo. Sin embargo, una comparacién era posible con el otro grupo
terapias, incluyendo la terapia de la gestalt (BEUTLER1991), grupo de ayuda mutua

28 SCOTT1997 también aparecen en la comparacion del CBT contra los antidepresivos
porqgue todos sino uno del grupo del cuidado del GP tomaron los antidepresivos.

terapia (BRIGHT1999), psicoterapia tradicional (COV11987), y terapia de la
meditacion-relajacion (KLEIN1984).

Efecto del tratamiento en resultados de la eficacia

Hay evidencia fuerte que sugiere que hay una diferencia clinico significativa que
favorece el grupo CBT sobre otras terapias del grupo en el aumento de la probabilidad
de alcanzar la remision segin lo medido en el BDI (N = 2; n =111; RR = 0.60; Ci del
95%, 0.46 a 0.79).

Tolerabilidad y aceptabilidad del tratamiento

Hay evidencia escasa para determinar si hay una diferencia clinico significativa entre el
grupo CBT vy otros tratamientos en la reduccion de la probabilidad de dejar el
tratamiento temprano.

6.2.4.6 CBT comparado con antidepresivos

Como se describe anteriormente, las drogas antidepresivas en algunos ensayos en esta
comparacion fueron administradas en el marco del manejo clinico general (ELKIN1989,
HAUTZINGER1996, JARRETT1999, KELLER2000, THOMPSONZ2001). En
MIRANDA?2003 los participantes recibieron llamadas semanales para determinar
efectos nocivos, adherencia y efectos del tratamiento. En los ensayos restantes, esto no
se menciona (BLACKBURN1981, SCOTT1992) (BLACKBURN1997,
MURPHY1984). Un analisis secundario de la presencia o la ausencia de manejo
manualizado clinico no era posible porque habia datos escasos en el grupo manejo no
clinico para calcular un tamafio del efecto. Por lo tanto, el modem completo fue
conservado. Un analisis secundario por severidad de la linea de fondo del medio
también fue emprendido. Participantes en un ensayo (KELLER2000) tenia depresion
cronica.

Efecto del tratamiento en resultados de la eficacia

Hay evidencia que sugiere que no hay diferencia clinico significativa entre el CBT y los
antidepresivos en:

* Reduce sintomas de la depresion para el final del tratamiento segun lo medido por el
BDI (N = 829; n = 480; SMD = -0.06; Ci del 95%, -0.24a 1.12) o HRSD (N=N =
1030; n = 1096; SMD = 0.01; Ci del 95%, -0.11 a 0.13)

» Aumenta la probabilidad de alcanzar la remisién segtn lo medido en el HRSD (N = 5;
n =839; RR = 1; Ci del 95%, 0.91 a 1.10). Un analisis secundario acerca de la severidad
no indic6 ninguna ventaja particular para los antidepresivos sobre el CBT basado en la
severidad de la depresion en la linea de fondo.
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29 un estudio (HAUTZINGER1996) se cuenta como dos porque los datos a partir de
dos grupos de pacientes se entran por separado.
30 un estudio (HAUTZINGER1996) se cuenta como dos porque los datos a partir de
dos grupos de pacientes se entran por separado.

Cuando es analizado por la severidad, hay evidencia que sugiere que no hay diferencia
clinico significativa entre el CBT y los antidepresivos en la reduccion de sintomas de la
depresion para el final de tratamiento:

* En la depresion moderada o moderada/severa determinado con cualquiera HRSD (N=
5; n=798; Efectos al azar: SMD= 0; Ci del 95%, -0.22 a 0.22) o el BDI (N = 3; n = 184;
SMD =-0.06; Ci del 95%, -0.35 a 0.23)

* En la depresion severa determinada con o el HRSD (N= 3; n=197; SMD=-0.04; Ci
del 95%, -0.32 a 0.24) o el BDI (N= 3; n=197; SMD= 0; Ci del 95%, -0.28 a 0.28)

* En la depresion muy severa (HRSD: N= 2; n=101; SMD= -0.10; Ci del 95%, -0.49 a
0.30; BDI: N=2; n=99; WMD=-1.93; Ci del 95%, -6.02 a 2.16)

* En la depresion cronica (pero con un nivel moderado de los sintomas) (HRSD: N = 1;
n =436; WMD = 0.20; Ci del 95%, -1.56 a 1.96).

Sin embargo, un afio después del tratamiento, el CBT parece mantener una reduccion
en los sintomas comparados a los antidepresivos:

Hay una cierta evidencia que sugiere que hay una diferencia clinico significativa que
favorece el CBT sobre los antidepresivos en la reduccion de la depresion sintomas 12
meses después del tratamiento segun lo medido por el HRSD (N=331; n = 137; WMD =
-4.00; Ci del 95%, -6.60 a -1.40) y el BDI (N=332; n = 134; WMD = -5.21; Ci del 95%,
-9.37 a-1.04).

Hay evidencia escasa para determinarse si hay una diferencia clinico significativa entre
el CBT y los antidepresivos en la reduccién probabilidad de la recaida.

Tolerabilidad y aceptabilidad del tratamiento

Hay una cierta evidencia que sugiere que hay una diferencia clinico significativa que
favorece el CBT sobre los antidepresivos en la reduccion de la probabilidad de dejar el
tratamiento temprano (N= 1033; n=1042; RR= 0.82; Ci del 95%, 0.67 a 1). analisis Un
secundario demostro que este resultado era principalmente debido a aquellos con
depresion muy severa:
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31 un estudio (HAUTZINGER1996) se cuenta como dos porque los datos a partir de
dos grupos de pacientes se entran por separado.
32 un estudio (HAUTZINGER1996) se cuenta como dos porque los datos a partir de
dos grupos de pacientes se entran por separado.
33 un estudio (HAUTZINGER1996) se cuenta como dos porque los datos a partir de
dos grupos de pacientes se entran por separado.

Hay una cierta evidencia que sugiere que hay una diferencia clinico significativa que
favorece el CBT sobre los antidepresivos en la reduccion de la probabilidad de dejar el
tratamiento temprano por cualquier razén en la gente con depresion muy severa (N= 2;
n=129; RR= 0.55; Ci del 95%, 0.32 a 0.94).

Hay evidencia escasa para determinar si hay una diferencia clinico significativa entre el
CBT y los antidepresivos en la reduccion probabilidad de dejar el tratamiento temprano
por cualquier razon en la gente con la depresion moderada, moderada/severa o la
depresion severa.

6.2.4.7 CBT combinado con antidepresivos comparado con antidepresivos solamente
Efecto del tratamiento en resultados de la eficacia

ElI CBT mejora el efecto de los antidepresivos comparado a los antidepresivos
solamente, aunque no esta claro si este efecto se mantiene después del tratamiento:

Hay una cierta evidencia que sugiere que hay una diferencia clinico significativa que
favorece al CBT mas los antidepresivos sobre los antidepresivos solamente (con/sin la
manejo clinico) en la reduccion de sintomas de depresion en el final del tratamiento
segun lo medido por el HRSD (N=6; n = 724; SMD=-0.46; Ci del 95%, -0.61 a -0.31).
Hay evidencia escasa para determinar si hay una diferencia clinico significativa entre el
CBT mas los antidepresivos sobre los antidepresivos solamente (con/sin la gerencia
clinica) en el aumento de la probabilidad de alcanzar la remision segtn lo medido en el
HRSD (N = 4; n = 646; Al azar efectos: RR = 0.76; Ci del 95%, 0.55 a 1.03).

Hay evidencia escasa para determinar si hay una diferencia clinico significativa entre el
CBT mas los antidepresivos comparados con los antidepresivos solos (sin la manejo
clinico) en la reduccion de sintomas de la depresion:

* Después de 6 meses de tratamiento segun lo medido por el HRSD y el BDI (HRSD: N
=1;n=16; WMD = 1.70; Ci del 95%, -1.43 a2 4.83; BDI: N = 1; n =15; WMD = 2.10;
Ci del 95%, -3.94 a 8.14)

* Un afio después del tratamiento segun lo medido por el BDI (N =2; n=92; WMD = -
3.78; Ci del 95%, -8.89 a 1.33).

Hay evidencia escasa para determinar si hay una diferencia clinico significativa entre el
CBT combinado con los antidepresivos y antidepresivos solamente en la reduccion de
tarifas de la recaida.
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La eficacia del CBT mas los antidepresivos sobre los antidepresivos solamente fue
marcada particularmente para aquellos con moderado y moderada/severa depresion o
depresion severa/muy severa:

Hay evidencia fuerte que sugiere que hay una diferencia clinico significativa que
favorece el CBT mas los antidepresivos sobre los antidepresivos solamente en el
aumento de la probabilidad de alcanzar la remision en la gente con la depresion
moderada y moderada/severa para el final del tratamiento segn lo medido en HRSD
(N=2; n=499; RR = 0.71; Ci del 95%, 0.62 a 0.82).

Hay una cierta evidencia que sugiere que hay una diferencia clinico significativa que
favorece el CBT maés los antidepresivos sobre los antidepresivos solamente en el
aumento de la probabilidad de alcanzar la remisién para el final del tratamiento segun lo
medido en el HRSD:

* En la gente con depresion crénica (solamente un nivel moderado de sintomas) (N =1,
n = 454; RR =0.73; Ci del 95%, 0.62 a 0.84)

* En la gente con depresion muy severa para el final del tratamiento (N =1; n=31; RR
= 0.47; Ci del 95%, 0.22 a 0.99).

Hay una cierta evidencia que sugiere que hay una diferencia clinico significativa que
favorece el CBT més los antidepresivos sobre los antidepresivos solamente en la
reduccion de sintomas de la depresion para el final del tratamiento:

* En aquellos con depresion moderada o moderada/severa segin lo medido por el HRSD
(N =3; n=561; SMD = -0.50; Ci del 95%, -0.67 a -0.33)

* En aquellos con depresion severa 0 muy severa segun lo medido por el BDI (N = 3; n
=128; WMD = -4.54; Ci del 95%, -8.35 a -0.72).

Hay evidencia escasa para determinar si hay una diferencia clinico significativa entre el
CBT mas los antidepresivos y los antidepresivos solamente en la reduccion de sintomas
de la depresion en ésos con la depresion severa segun lo medido por el BDI un afio
después del tratamiento (N = 2; n = 92; WMD = -3.78; Ci del 95%, -8.89 a 1.33).

Tolerabilidad y aceptabilidad del tratamiento

Aunque no era posible detectar una diferencia estadistico significativa entre el CBT mas
los antidepresivos y los antidepresivos solamente en la reduccién de la probabilidad del
tratamiento del paciente que se iba temprano por ninguna razén, habia una tendencia
que favorecia el tratamiento de la combinacién:

Hay evidencia escasa para determinar a si hay una diferencia clinico significativa entre
el CBT mas los antidepresivos cuando esta comparado antidepresivos (con/sin el CM)
en la reduccion de la probabilidad de irse tratamiento temprano por cualquier razén (N
=8;n=2831; RR =0.81; Ci del 95%, 0.65 a 1.01).

6.2.4.8 CBT combinado con antidepresivos comparados con el CBT solamente

Efecto del tratamiento en resultados de la eficacia

Hay evidencia que sugiere que no hay diferencia clinico significativa entre el CBT mas
los antidepresivos y el CBT solamente en la reduccion de la depresion sintomas en el
final del tratamiento segin lo medido por el HRSD (N = 4; n = 220; WMD =-0.33; Ci
del 95%, -2.07 a 1.40).

Tolerabilidad y aceptabilidad del tratamiento
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Hay evidencia escasa para determinar si hay una diferencia clinico significativa entre el
CBT maés los antidepresivos y el CBT solamente en la reduccion de la probabilidad de
dejar el tratamiento temprano por cualquier razon (N = 5; n = 710; RR = 1; Ci del 95%,
0.77 a 1.30).

6.2.4.9 CBT en la depresion residual

Dos estudios miraban el efecto del CBT en la gente con los sintomas residuales
(FAVA1994, PAYKEL1999). EI CBT comparado anterior con manejo clinico y datos
divulgados de la recaida solamente, y el Gltimo CBT combinado con los antidepresivos
y comparado esto a los antidepresivos (con la manejo clinico).

El efecto del tratamiento en resultados de la eficacia

Hay evidencia que sugiere que no hay diferencia clinico significativa entre CBT + los
antidepresivos y los antidepresivos (con manejo clinico) en la gente con la depresion
residual en la reduccién de la depresion sintomas en el final del tratamiento segun lo
medido por el HRSD (HRSD: N=1; n =158; WMD = -0.70; Ci del 95%, -2.34 a 0.94).
Hay evidencia que sugiere que no hay diferencia clinico significativa entre el CBT maés
los antidepresivos y los antidepresivos (con manejo clinico) en la gente con la depresion
residual en la reduccidn de la depresion sintomas 17 meses después del final del
tratamiento, segun lo medido por el HRSD (n = 158; WMD = 0.00; Ci del 95%, -1.56 a
1.56).

Hay una cierta evidencia que sugiere que hay una diferencia clinico significativa que
favorece el CBT mas los antidepresivos sobre los antidepresivos (con manejo clinico)
en la gente con depresion residual en la reduccién de tarifas de la recaida 1 afio (n =
158; RR =0.60; ) del ci del 95% 0.37 a 0.96, y 18 meses (n = 158; RR = 0.61; Ci del
95%, 0.40 a 0.92) después del tratamiento (con el tratamiento de la continuacion). Un
estudio (FAVA1994) siguio a participantes por 6 afios. Sin embargo, hay evidencia
escasa para determinar si hay una diferencia clinica significativa entre el CBT y el
manejo clinico en la gente con depresion residual en la reduccion de recaida clasificada
2 y 6 afios después del tratamiento.

Hay una cierta evidencia que sugiere que hay una diferencia clinico significativa que
favorece al CBT sobre el manejo clinico en la gente con depresion residual en la
reduccion de tarifas de la recaida 4 afios después del tratamiento (N =1; n =40; RR =
0.50; Ci del 95%, 0.26 a 0.97).

Tolerabilidad y aceptabilidad del tratamiento
Hay evidencia escasa para determinar si hay una diferencia clinico significativa entre el
CBT y otros tratamientos para los pacientes con sintomas residuales en la reduccion de

la probabilidad de dejar el tratamiento temprano por cualquier razon.

6.2.4.10 Grupo CBT basado en plenitud mental “Mindfulness” como mantenimiento
dentro de respondedores al tratamiento
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Efecto del tratamiento en resultados de la eficacia

Hay una cierta evidencia que sugiere que hay una diferencia clinico significativa que
favorece el grupo CBT mindfulness-basado mas manejo clinico del GP sobre el cuidado
general GP en la reduccion de la probabilidad de la recaida 60 semanas después del
comienzo del tratamiento (N= 2; n= 220; RR=0.74; Ci del 95%, 0.57 a 0.96).

En la gente que ha tenido hasta dos episodios de la depresion, hay evidencia escasa para
determinar si hay una diferencia clinico significativa entre el CBT mindfulness-basado
mas cuidado general del GP y cuidado general del GP reduciendo la probabilidad de la
recaida 60 semanas después del comienzo del tratamiento (N= 2; n=94; RR=1.42; Ci
del 95%, 0.87 a 2.32).

En la gente que ha tenido mas de dos episodios de la depresion, hay evidencia fuerte
sugiriendo que hay una diferencia clinico significativa que favorece el CBT
mindfulness-basado grupo mas cuidado general del GP sobre el cuidado general GP
reduciendo la probabilidad de la recaida 60 semanas después del comienzo del
tratamiento (N= 2; n= 124; RR= 0.46; Ci del 95%, 0.29 a 0.72).

6.2.5 Resumen clinico total para el CBT

En la Gnica comparacion disponible de un solo ensayo habia evidencia escasa para
determinar la eficacia del CBT individual para la depresion comparada al placebo de la
pildora (mas manejo clinico) o a otras sicoterapias. Sin embargo, datos mas fuertes
existen cuando el CBT se compara con los antidepresivos (un nimero que incluyen a
manejo clinico); aqui el CBT individual es tan eficaz como los antidepresivos en la
reduccion de sintomas de la depresion para el final del tratamiento. Estos efectos se
mantienen un afio después del tratamiento en ésos tratado con el CBT mientras que ésta
puede no ser la caja en aquellos tratados con antidepresivos. EI CBT parece ser tolerado
mejor que los antidepresivos,
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particularmente en pacientes depresion muy severa. Hay una tendencia que sugiere que
el CBT es mas eficaz que los antidepresivos en la realizacidén remisién en la depresion
moderada, pero no para la depresién severa. Habia también evidencia del mayor
mantenimiento de una ventaja del tratamiento para el CBT comparado con los
antidepresivos. Reconocemos que es el distinto a lo encontrado en el de Elkin y otros
(1989).

La adicion del CBT a los antidepresivos es mas eficaz que el tratamiento con
antidepresivos solamente, particularmente en aquellos con sintomas severos. (Este es el
tema de un andlisis de la rentabilidad en el capitulo 9.) No hay evidencia que la adicion
de un antidepresivo al CBT sea generalmente provechosa, aunque no hemos explorado
efectos sobre los sintomas especificos (e.g., suefio). Hay evidencia escasa para
determinar el efecto del CBT mas los antidepresivos en tarifas de la recaida.

Hay evidencia a partir de un ensayo grande (Keller y otros, 2000) para depresion
crénica que una combinacion del CBT y de los antidepresivos es mas beneficiosa en
términos de remision que el CBT o los antidepresivos solamente. En la depresion
residual la adicién del CBT puede también mejorar resultados. Parece ser de mérito
agregar el CBT a los antidepresivos comparados con los antidepresivos solamente para
los pacientes con la depresion residual con esto se reducen las tarifas de recaida en la
carta recordativa, aunque la ventaja no es evidente post-tratamiento.

En vista de modos del grupo de la entrega hay evidencia de que el CBT es mas eficaz
que otras terapias del grupo, pero pocos datos sobre como el grupo CBT se va en
comparacion con el CBT individual. Mucho puede depender de las preferencias de los
pacientes para diversos modos de terapias. Sin embargo, el grupo mindfulness-basado el
CBT aparece ser eficaz en respuesta el mantener en la gente que se ha recuperado de la
depresion, particularmente en los que han tenido mas de dos episodios anteriores.

6.3 Terapia de comportamiento (BT)
6.3.1 Introduccion

La terapia de comportamiento para la depresion se desarroll6 de la teoria que postula
dos tipos de aprender: operante “operant” o el aprender instrumental y clasico
condicionamiento. Aungue las teorias del condicionamiento clasico para la depresion se
han propuesto (e.g. Wolpe, 1971; Ferster, 1973) con el tratamiento las recomendaciones
(Wolpe, 1979) alli no han sido ningin ensayo del tratamiento de este acercamiento. El
Operant o el aprender instrumental postula que la gente adquiere comportamientos
depresivos debido al castigo y a los reforzadores contingentes en comportamiento. En
este acercamiento se considera la depresion como resultado un indice bajo del positivo
recompensado y comportamiento recompensable. Por lo tanto la terapia se centra en la
activacion del comportamiento dirigido animando al paciente a que desarrolle mas
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comportamientos de recompensa y tarea-enfocados. El acercamiento fue desarrollado
por Lewinsohn (1975). Estos ultimos afios ha habido interés renovado dentro de la
activacion del comportamiento como terapia por derecho propio. Estas terapias incluyen
muchas de las caracteristicas dominantes de modelos del comportamiento anteriores,
tales como habilidades de ensefianza de la relajacion, resolucion de problemas
“problem-solving “ y enganchando a actividades agradables, pero también incluyen
elementos de aprender a tolerar y aceptar ciertas sensaciones y situaciones. Las
indicaciones tempranas son que la activacion del comportamiento tiene cierta promesa
como tratamiento para algunos tipos de depresion (Hopko y otros, 2003).

6.3.2 Definicion

La terapia de comportamiento fue definida como discreto, tiempo limitado,
estructurada intervencion psicoldgica, derivada del modelo del comportamiento de
desordenes afectivos y donde el terapeuta y el paciente:

* Tienen un trabajo de colaboracién para identificar los efectos de comportamientos en
sintomas, estados de las sensaciones y/o areas problematicas actuales.

* Blsqueda para reducir sintomas y comportamientos problematicos a través tareas del
comportamiento relacionadas con: reduciendo la evitacion, exposicion calificada, el
programar de la actividad, activacion del comportamiento positivo y de aumento de
comportamientos.

6.3.3 Estudios considerados para la revision

No hay revision sistematica conveniente disponible. De las siete referencias descargadas
de busquedas de las bases de datos electronicas que parecian ser RCTs relevante, dos
satisfacieron eventualmente los criterios de la inclusion fijados por el GDG
(GALLAGHER1983 y MCLEAN1979), con cinco que eran excluidos. No los ensayos
adicionales fueron encontrados de otras fuentes, incluyendo busquedas de listas de
referencia.

6.3.4 Caracteristicas del estudio

GALLAGHER1983: 12 semana RCT (16 sesiones) que usa a pacientes no internados
referidos de centros regionales de la salud o de médicos privados, 0 uno mismo-
referido. Edad media de participantes 66-69 afios.

MCLEAN1979: 10 semana sesiones de RCT (8 a 12) con satisfacer de los pacientes no

internados 1972) criterios de Feighner y otros (para la depresién y un BDI de por lo
menos 23, con una edad media 39.2 afos (+-10.9).
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6.3.5 Declaraciones de la evidencia **

Hay evidencia escasa para determinar si hay diferencia clinico significativa entre la
terapia de comportamiento y otras sicoterapias al reducir la probabilidad de dejar el
tratamiento temprano por cualquier razon.

No hay evidencia para determinar si hay una diferencia clinico significativo entre la
terapia de comportamiento y otras sicoterapias en cualesquiera resultado de la eficacia.

6.4 Psicoterapia interpersonal (IPT)
6.4.1 Introduccion

La psicoterapia interpersonal (IPT) fue desarrollada por Klerman y Weissman
(Klerman y otros, 1984) inicialmente para la depresion aunque ahora ha estado
extendido a otras areas (Weissman y otros, 2000). Focos de IPT en relaciones corriente,
no mas alla de unas, y en procesos interpersonales mas que los intrapsiquicos (tales
como creencia negativa de la base o pensamientos automaticos como dentro CBT, o
conflictos inconscientes como en terapia psicodinamica). Es tiempo limitado y centrado
en las dificultades que se presentan en la experiencia diaria de mantener relaciones y
dificultades de resolucion mientras que sufre un episodio comandante de depresion. Las
tareas clinicas principales son ayudar a pacientes a aprender ligar su humor con sus
contactos interpersonales y reconocer eso, apropiadamente tratando situaciones
interpersonales, se pueden mejorar simultaneamente ambos sus relaciones y su estado
depresivo. Temprano en el tratamiento, paciente y terapeuta acuerdan trabajar en un
area focal particular que incluiria: transiciones interpersonales del rol, papeles
interpersonales/conflictos, pena y/o déficit interpersonal. IPT es apropiado cuando una
persona tiene un area dominante de dificultad que es especificada por el tratamiento
(e.g. pena, conflictos interpersonales). Puede ser entregada como terapia enfocada
individual pero también ha estado convertido como terapia del grupo (Wilfley y otros,
2000).

El caracter de las sesiones de la terapia, esta facilitando en gran parte la comprensién de
acontecimientos recientes en términos interpersonales y maneras alternativas que
exploran de manipulacion de situaciones interpersonales. Aunque no hay un énfasis
explicito en la preparacion , las tareas se pueden emprender entre las sesiones.

6.4.2 Definicion
La terapia interpersonal fue definida como discreto, tiempo limitado, estructurada

intervencion psicologica, derivada del modelo interpersonal de afectivo desdrdenes que
se centra en ediciones entre terapeuta y paciente:
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34 la lista completa de todas las declaraciones de la evidencia generadas de meta-
analisis (y de los diagramas asociados del bosque) estaran disponibles en el CD-ROM
que acompania la pauta.

« El trabajo de colaboracion para identificar los efectos de las areas problematicas
dominantes se relaciond con los conflictos interpersonales, las transiciones del papel,
penay pérdida, y las habilidades sociales, y sus efectos sobre sintomas, estados de las
sensaciones y/o problemas actuales.

* BUsqueda para reducir sintomas aprendiendo hacer frente a o resolver estas areas
problematicas interpersonales.

6.4.3 Estudios considerados para la revision

No hay revision sistematica conveniente disponible. De las 107 referencias descargadas
de busquedas de bases de datos electrdnicas, 15 aparecian ser RCTs relevante, con 7
satisfaciendo eventualmente los criterios de la inclusion fijados por el GDG
(DEMELLO2001, ELKIN1989, FRANK1990, REYNOLDS1999, REYNOLDS1999b,
SCHULBERG1996, WEISSMAN1992), y 8 que son excluido (DIMASCI101979,
FRANK1989, JACOBSON1977, KLERMAN1974, MARTIN2001, MOSSEY 1996,
SZAPOCZNIC1982, ZEISS1979). Ademas, un ensayo inédito, FREEMAN, era fuente
de los autores. Los ensayos adicionales fueron encontrados de otras fuentes, incluyendo
busquedas de las listas de referencia.

6.4.4 Caracteristicas del estudio

Los ocho que se incluyeron en IPT mirado los estudios en una variedad de ajustes,
incluyendo paciente no internados y de cuidado primario. La mayoria fueron
emprendidas en los E.E.U.U., aunque uno (DEMELLO2001) era brasilefio y otros
(FREEMAN) Britanicos. Dos estudios se enfocaron en adultos mayores, y en uno, la
mayoria de los participantes con la depresion doble (es decir distimia sobrepuesto a un
desorden depresivo importante) (DEMELLO2001) mas bien que depresion importante
solamente.

Dos estudios miraban IPT durante una fase de la continuacion después del tratamiento
agudo acertado de la fase (REYNOLDS1999, SCHULBERG1996), y dos examinaron
IPT durante un tratamiento del mantenimiento de 3 afios en los respondedores del
tratamiento (FRANK1990, REYNOLDS1999B).

6.4.5 Declaraciones de la evidencia

6.4.5.1 IPT comparado con placebo (mas manejo clinico) o cuidado general del GP
Efecto del tratamiento en resultados de la eficacia

IPT es mas eficaz que placebo mas la manejo clinico o cuidado general del GP. En
ambos estudios que comparaban IPT con cuidado general del GP, los pacientes que

recibian cuidado del GP eran antidepresivos prescritos: en SCHULBERG1996 el 45%,
y en FREEMAN todos los pacientes.
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Hay una cierta evidencia que sugiere que hay una diferencia clinico significativa que
favorece IPT sobre placebo méas la manejo clinico en:

* Reduce sintomas de la depresién para el final del tratamiento segin lo medido por el
HRSD (N = 1; n = 123; WMD = -3.4; Ci del 95%, -6.17 a -0.63)

» Aumenta la probabilidad de alcanzar la remisidn para el final del tratamiento segun lo
medido en el HRSD (N = 1; n = 123; RR = 0.73; Ci del 95%, 0.56 a 0.93).

Hay una cierta evidencia que sugiere que hay una diferencia clinico significativa que
favorece a excedente de IPT cuidado generalmente del GP en la reduccién de la
depresion sintomas para el final del tratamiento segun lo medido por el BDI y el HRSD
(BDI: N=1;n=72; WMD =-9.23; Ci del 95%, -15.45 a -3.01; HRSD: N = 1; n = 185;
WMD = -3.09; Ci del 95%, -5.59 a -0.59).

Tolerabilidad y aceptabilidad del tratamiento

Hay una cierta evidencia que sugiere que hay una diferencia clinico significativa que
favorece cuidado generalmente del GP sobre IPT en la reduccion de la probabilidad de
dejar el tratamiento temprano (N = 1; n = 185; RR = 4.14; Ci del 95%, 2.29 a 7.47).
Hay una cierta evidencia que sugiere que hay una diferencia clinico significativa que
favorece IPT sobre placebo méas la manejo clinico en la reduccion de la probabilidad de
dejar el tratamiento temprano por cualquier razon (N = 1; n = 123; RR = 0.57; Ci del
95%, 0.33 a 0.99).

6.4.5.2 IPT combinado con antidepresivos

Efecto del tratamiento en resultados de la eficacia

Hay una cierta evidencia que sugiere que hay una diferencia clinico significativa que
favorece IPT maés los antidepresivos sobre IPT solamente (con/sin placebo) en el
aumento de la probabilidad de alcanzar la remision para el final del tratamiento segin lo
medido en el HRSD (N = 1; n = 33; RR = 2.26; Ci del 95%, 1.03 a 4.97). Sin embargo,
habia evidencia escasa para determinar IPT conjuntamente con los antidepresivos
comparados con los antidepresivos solos.

Tolerabilidad y aceptabilidad del tratamiento

Habia evidencia escasa para determinarse si IPT era mas aceptable que cualquier
tratamiento del comparador para el cual los datos estuvieran disponibles.
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6.4.5.3 IPT comparado con los antidepresivos
Efecto del tratamiento en resultados de la eficacia

Hay evidencia que sugiere que no hay diferencia clinico significativa entre IPT y los
antidepresivos en la reduccién de sintomas de la depresion como medido por el HRSD
en el final del tratamiento (N=2; n=302; WMD=0.64; Ci del 95%, -1.32 a 2.59).

6.4.5.4 IPT como tratamiento de la continuacion
Efecto del tratamiento en resultados de la eficacia

Cuando estaba utilizado como tratamiento de continuacion después de la respuesta y en
comparacion con el tratamiento como de costumbre (TAU), IPT era eficaz en el
tratamiento de la depresion:

Hay una cierta evidencia que sugiere eso, después de 4 meses de continuacion del
tratamiento, hay una diferencia clinico significativa que favorece IPT sobre TAU en:

» Aumenta la probabilidad de alcanzar la remision segun lo medido en el HRSD (N = 1;
n =185; RR = 0.66; Ci del 95%, 0.53 a 0.82)

* Reduce sintomas de la depresion segun lo medido por el HRSD (N = 1; n = 185;
WMD = -3.8; Ci del 95%, -6.29 a -1.31).

Hay evidencia que sugiere que, después de 4 meses de la continuacién de tratamiento,
no es ninguna diferencia clinico significativa entre IPT y los antidepresivos en la
reduccion de sintomas de la depresion segun lo medido por el HRSD (N=1; n=184;
WMD=0.30; Ci del 95%, -2.34 a 2.94). Sin embargo, hay evidencia escasa para
determinar la eficacia de IPT conjuntamente con los antidepresivos, en el tratamiento de
la continuacion, contra antidepresivos solamente o IPT solamente.

Hay evidencia fuerte que sugiere que, después del tratamiento mantenimiento por tres
afios, hay una diferencia clinico significativa que favorece IPT sobre los antidepresivos:

* IPT més placebo en la reduccion de tarifas de la recaida (N = 2; n = 101; RR = 0.42;
Ci del 95%, 0.27 a 0.65) la clinica de la medicacién del

* Placebo en la reduccidon de recaida clasifica (N = 1; n = 54; RR = 0.22; Ci del 95%,
0.1a0.49).

Hay una cierta evidencia que sugiere que, después de tres afios de tratamiento del
mantenimiento, hay una diferencia clinico significativa que favorece IPT mas los
antidepresivos sobre IPT solamente en la reduccion de recaida clasifica (N = 1, n = 51;
RR = 1.73; Ci del 95%, 1 a 2.98).
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Hay una cierta evidencia que sugiere eso, después del mantenimiento de tres afios
tratamiento, hay una diferencia clinico significativa que favorece IPT méas medicacion
del placebo sobre clinica mas placebo en la reduccion de recaida clasifica (N =2; n =
103; RR = 0.8; Ci del 95%, 0.66 a 0.97).

Hay evidencia escasa para determinar la eficacia de IPT contra otros tratamientos del
comparados para los cuales los datos estaban disponibles.

Tolerabilidad y aceptabilidad del tratamiento

No hay datos en los cuales determinar la tolerabilidad y la aceptabilidad de IPT como
tratamiento de continuacion.

Hay evidencia escasa para determinar la tolerabilidad y la aceptabilidad de IPT como
tratamiento de mantenimiento.

6.4.6 Resumen clinico

IPT ha sido el tema de una pequefia cantidad de RCTSs bien disefiado. Hay una cierta
evidencia para sugerir que IPT sea mas eficaz que placebo y cuidado general GP y esta
eficacia puede ser aumentados cuando estd combinado con antidepresivo. Hay evidencia
escasa para comparar IPT con otras intervenciones psicoldgicas (véase la seccion 6.2 en
el CBT). Puede también ser eficaz como intervencion de mantenimiento donde los
pacientes han remitido después de tratamiento anterior. Los estudios de la prevencion a
largo plazo de la recaida deben ser todavia conducidos.

6.5 Terapia resolucion de problemas o “Problem-solving”
6.5.1 Introduccion

Se ha reconocido que la depresion esta asociada a las dificultades de resolver problemas
sociales (Nezu, 1987). Las razones de esto pueden ser varias, relacionandose a los
efectos del estado presionado, de la carencia del conocimiento, y de la rumia. Como
consecuencia, los pacientes a los que se ayuda a soluciona problemas y desarrollar
soluciones de problemas han sido un foco para la intervencion y el desarrollo
terapéuticos de terapia (Nezu y otros, 1989). Ha habido interés reciente en convertir
terapias problem-solving para el uso en el cuidado primario (Barrett y otros, 1999).

6.5.2 Definicion

La terapia Problem-solving o resolucion de problemas fue definida como discreto,
tiempo limitado, intervencién psicoldgica estructurada, en que los focos a aprender es
hacer frente a areas problematicas especificas y donde:

* Terapeuta y paciente trabajan en colaboracion para identificar y para dar la prioridad a
las &reas problematicas dominantes, para romper problemas bajo tareas especificas,
manejables, el problema se soluciona, y desarrolla los comportamientos que hacen
frente apropiados para los problemas.
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6.5.3 Estudios considerados para la revision
6.5.3.1 Fuente de estudios

No hay revision sistematica conveniente disponible. De las 188 referencias descargadas
de busquedas de bases de datos electrdnicas, 12 parecian ser RCTs relevantes, con 3
satisfaciendo eventualmente los criterios de la inclusion fijados por el GDG
(DOWRICK2000, MYNORS-WALLIS1995, MYNORS-WALLIS2000), y 9 siendo
excluidos. No se encontrd ningun ensayo adicional de otras fuentes, incluyendo
busquedas de las listas de referencia.

6.5.3.2 Caracteristicas del estudio
Los tres estudios incluidos eran:

*« DOWRICK?2000 - pacientes que responden a un examen, todo el DMS-1V con
criterios satisfechos para desorden depresivo importante (solo episodio o recurrente),
distimia (el 16%), desorden de ajuste (el 4%) u otro (el 9%). Linea de fondo BDI
alrededor de 22 puntos. Nueve centros internacionales de ensayo comparando con no
tratamiento con terapia problem-solving o el grupo psicoeducacion. Terapia Problem-
solving contra ningun tratamiento controlado se extrae para esta seccion.

* MYNORS-WALLIS1995 - pacientes del cuidado primario, todo el RDC satisfecho
para depresion importante (Spitzer y otros., 1978), con una cuenta de HRSD sobre 13;
la terapia problem-solving se compara con farmacoterapia (Amitriptilina 150 mg/dia) y
placebo de la pildora.

* MYNORS-WALLIS2000 - pacientes del cuidado primario, satisfaciendo RDC para
depresion importante probable o definida, con una cuenta de HRSD sobre 13; la terapia
problem-solving (por un GP o una enfermera de la practica) se compara con
farmacoterapia (Fluoxetina (100-150 mg) o el Paroxetina (10 40mg)) y con una
combinacion de la psicoterapia y farmacoterapia. Todos dieron seis sesiones a
participantes durante tres meses.

6.5.4 Declaraciones de la evidencia

6.5.4.1 Resolucion de problemas o “problem-solving” versus placebo o ningan control
del tratamiento

Efecto del tratamiento en resultados de la eficacia

Hay una cierta evidencia que sugiere que hay una diferencia clinico significativa que
favorece a la solucion de problema sobre el placebo en:

* Reduce sintomas de depresion para el final del tratamiento segun lo medido por el

HRSD (N =1; n =55; WMD = -4.7; Ci del 95%, -8.42 a -0.98) y BDI (N = 1; n = 55;
WMD = -7.8; Ci del 95%, -13.78 a -1.82)
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» Aumenta la probabilidad de alcanzar la remision para el final de tratamiento segun lo
medido por el HRSD (N = 1; n = 60; RR = 0.55; Ci del 95%, 0.33a0.89) y BDI (N =1;
n =60; RR = 0.62; Ci del 95%, 0.39 a 0.99).

Hay evidencia escasa para determinar si hay una diferencia clinico significativa entre la
solucion de problemas y ningun tratamiento en la reduccion de la probabilidad de ser
diagnosticado con un desorden depresivo:

* 6 meses después del comienzo del tratamiento (N = 1; n = 245; RR = 0.83; Ci del
95%, 0.68 a 1.02)

* 12 meses después del comienzo del tratamiento (N = 1; n = 245; RR = 0.98; Ci del
95%, 0.79 a 1.22).

Tolerabilidad y aceptabilidad de la terapia problem-solving

Hay evidencia fuerte que sugiere que hay una diferencia clinico significativa que
favorece la solucién de problemas sobre placebo en la reduccion de la probabilidad de
dejar el tratamiento temprano por cualquier razon (N = 1; n = 60; RR = 0.11; Ci del
95%, 0.03 a 0.44).

Hay evidencia escasa para determinar si hay una diferencia clinico significativa entre la
solucion de problemas y el placebo en la reduccion de la probabilidad de dejar el
tratamiento temprano debido a los efectos secundarios (N = 1; n = 60; RR = 0.2; Ci del
95%, 0.01 a 4).

6.5.4.2 Solucion de problemas versus antidepresivos
Efecto del tratamiento en resultados de la eficacia

Hay evidencia escasa para determinar si hay una diferencia clinico significativa entre la
solucion de problemas y los antidepresivos en comparacion con los antidepresivos
solamente en cualquier medida de la eficacia:

» Aumenta la probabilidad de alcanzar la remision para el final de tratamiento segun lo
medido por el HRSD (N = 1; n = 116; RR = 1.43; Ci del 95%, 0.85a 2.39) 0 BDI (N =
1;n=61; RR =0.67; Ci del 95%, 0.41 a 1.09)

* Reduce sintomas de la depresion para el final del tratamiento segin lo medido por el
HRSD o el BDI (HRSD: N = 2; n=124; WMD = 0.65; Ci del 95%, -1.9 a 3.21; BDI: N
=2;n=124; WMD = -1.34; Ci del 95%, -5.23 a 2.55).
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Un afio después que el final del tratamiento hay evidencia escasa para determinar si hay
una diferencia clinico significativa entre la solucion de problemas y los antidepresivos
en:

» Aumenta la probabilidad de alcanzar la remision segun lo medido en el HRSD (N = 1,
n=116; RR = 0.93; Ci del 95%, 0.59 a 1.45)

* Reduce sintomas de depresién un afio después del final del tratamiento segin lo
medido por el HRSD (N = 1; n =55; WMD = -1.4; Ci del 95%, -5a 2.2) 0o BDI (N = 1;
n =55; WMD = -1.9; Ci del 95%, -8.83 a 5.03).

Tolerabilidad y aceptabilidad de la terapia problem-solving

Hay evidencia escasa para determinar si hay una diferencia clinico significativa entre la
solucion de problemas y los antidepresivos en la probabilidad del reducir la
probabilidad de dejar el tratamiento temprano por cualquier razén (N = 2; n = 177,
Efectos al azar RR = 0.88; Ci del 95%, 0.18 a 4.2).

Hay una cierta evidencia que sugiere que hay una diferencia clinico significativa que
favorece solucién de problemas sobre los antidepresivos en la reduccién de la
probabilidad de dejar el tratamiento temprano debido a los efectos secundarios (N = 2; n
=177; RR =0.12; Ci del 95%, 0.01 a 0.97).

6.5.4.3 Solucidén de problemas mas antidepresivos versus antidepresivos solamente
Efecto del tratamiento en resultados de la eficacia

Hay evidencia escasa para determinar si hay una diferencia clinico significativa entre la
solucion de problemas mas los antidepresivos y los antidepresivos solamente en
cualquier medida de la eficacia:

» Aumenta la probabilidad de alcanzar la remision para el final de tratamiento segun lo
medido por el HRSD (N = 1; n =71; RR = 1.2; Ci del 95%, 0.65 a 2.22)

* Reduce sintomas de depresion para el final del tratamiento segun lo medido por el
HRSD o el BDI (HRSD: N = 1; n = 65; WMD = 1.3; Ci del 95%, -2.09 a 4.69; BDI: N
=1; n=65; WMD = -2.5; Ci del 95%, -7.33 a 2.33).

Un afio despues de que el final del tratamiento hay evidencia escasa para determinar si
hay una diferencia clinico significativa entre la solucion de problemas més los
antidepresivos y los antidepresivos solamente en:

» Aumenta la probabilidad de alcanzar la remision segtn lo medido en el HRSD (N = 1;
n=71; RR=0.77; Ci del 95%, 0.43 a 1.39)

» Mantiene una reduccion en sintomas de la depresion segun lo medido por HRSD (N =
1; n=60; WMD = -1.5; Ci del 95%, -4.47 a 1.47) o BDI (N = 1; n = 60; WMD =-2.9;
Ci del 95%, -8.64 a 2.84).
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Tolerabilidad y aceptabilidad de la terapia problem-solving
Hay evidencia escasa para determinar si hay una diferencia clinico significativa:

* Entre la solucion de problemas més los antidepresivos y los antidepresivos solamente
al reducir la probabilidad de dejar el tratamiento temprano para cualesquiera razon (N =
1;n=71; RR =1.03; Ci del 95%, 0.37 a 2.89);

* Entre la solucién de problemas mas los antidepresivos y los antidepresivos solamente
al reducir la probabilidad de dejar el tratamiento temprano debido efectos secundarios
(N=1;n=71; RR = 2.06; Ci del 95%, 0.4 a 10.52).

6.5.4.4 La solucion de problemas administrada por un GP comparado a solucion de
problemas administrado por una enfermera

Hay evidencia escasa para determinar si hay una diferencia clinico significativa entre la
terapia problem-solving administrada por un GP y la terapia problem-solving
administrada por una enfermera en la reduccion de sintomas de depresion para el final
del tratamiento segun lo medido por el HRSD (N =1; n = 70; WMD = -0.2; Ci del 95%,
-3.95a3.55) 0 el BDI (N =1; n=70; WMD =-0.8; Ci del 95%, -6.25 a 4.65).

6.5.5 Resumen clinico

La solucion de problemas proporciona la ayuda directa y préctica para los pacientes con
depresion suave en sus dificultades actuales de la vida. La evidencia es que esto puede
ser provechoso para los pacientes con depresion suave y puede ser tan Util como
antidepresivos. Ambos , los GPs y las enfermeras , apropiadamente entrenados en la
practica pueden entregar este tratamiento con eficacia. Sin embargo, todos los estudios
de la terapia problem-solving se han realizado en cuidado primario; no sabemos sobre
su valor en cuidado secundario (por ejemplo, como se compara con las drogas activas 0
con el CBT) y para la depresidn con excepcion en de su forma suave.

6.6 Asesoramiento
6.6.1 Introduccion

El asesoramiento fue desarrollado por Carl Rogers (1957) que creyé que la gente tenia
los medios para auto ayudarse ,en la resolucién del problema y crecimiento si las
condiciones apropiadas podrian ser creadas. Estos incluyen la disposicion del respeto,
de la autenticidad y de empatia positivos. El modelo original de Rogers fue desarrollado
en el asesoramiento estructurado aproximado por Truax y Carkhuff (1967) e,
independientemente, por Egan (e.g. 1990) que desarrollé el modelo de tres fases:
exploracién, el personalizacion y accion. El sector voluntario que aconseja el
entrenamiento (e.g. relacionarte) tiende a dibujar en estos modelos. Los consejeros
ensefian a escuchar y a reflejar las sensaciones y el significado a los pacientes (Rogers,
1957). Aungue muchas otras terapias ahora utilizan estos ingredientes basicos del
asesoramiento centrado en el cliente (Roth y Fonagy, 1996) hay diferencias en como se
utilizan (Kahn, 1985; Rogers, 1986). Hoy, sin embargo, el asesoramiento es realmente
un término genérico usado para describir una amplia gama de las intervenciones
entregadas por los consejeros que trabajan generalmente en cuidado primario; varios
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acercamientos pueden incluir del comportamiento psicodindmico, sistémico o
cognoscitivo (Bower y otros, 2003).

6.7 Consejeria
6.6.1 Introduccion

La consejeria fue desarrollado por Carl Rogers (1957) que creia que la gente tenia los
medios para autosanarse, resolver su problema y desarrollarse si las condiciones
apropiadas eran creadas. Estas incluyen la disposicion del respeto positivo, autenticidad
y empatia. El modelo original de Rogers fue desarrollado en acercamientos de
consejeria estructurados por Truax y Carkhuff (1967) e, independientemente, por Egan
(E.g. 1990) quién desarrollé el modelo de tres fases: exploracion, personalizacién y
accion. El sector voluntario que aconseja el entrenamiento (E.g. Relacionese) tiende a
atraer en estos modelos. A los consejeros se les ensefia a escuchar y reflejar las
sensaciones y el significado de los pacientes (Rogers, 1957). Aunque muchas otras
terapias ahora utilizan estos ingredientes basicos de la consejeria centrada en el cliente
(Roth y Fonagy, 1996) hay diferencias en cdmo se utilizan (Kahn, 1985; Rogers, 1986).
Hoy, sin embargo, la consejeria es realmente un término genérico usado para describir
una amplia gama de las intervenciones entregadas por los consejeros que trabajan
generalmente en atencidn primaria; los varios acercamientos pueden incluir area
psicodinamica, sistémica o cognitiva (Bower y otros, 2003).

La Asociacion Britanica para Consejeria y Psicoterapia (ABCP) define la consejeria
como un proceso sistematico que da a individuos una oportunidad de explorar, descubrir
y clarificar maneras de vivir mas ingeniosamente, con un mayor sentido del bienestar.
La consejeria se puede referir a la direccidn y resolucion de problemas especificos, toma
de decisiones, hacer frente a las crisis, trabajar con el conflicto, 0 mejorar relaciones con
otros (ABCP comenta respecto al segundo bosquejo de esta pauta)

6.6.2 Definicién

Para la pauta, la consejeria fue definida como una discreta, y generalmente de tiempo
limitado, intervencion psicologica donde:

* La intervencion puede tener un acercamiento facilitado a menudo con un foco
fuerte en la relacion terapéutica pero también puede ser estructurado y a veces
dirigido

 Una intervencion fue clasificada como consejeria si las intervenciones
ofrecidas en el estudio no satisfacieron todos los criterios para cualquier otra
intervencion psicologica. Si un estudio que usaba a consejeros identificd solo un
acercamiento, ya sea cognitivo conductual o interpersonal, se ha analizado en
esa categoria.

6.6.3 La fuente de estudios
Ninguna revision sistematica existente conveniente estaba disponible. De las 1.027

referencias descargadas de busquedas de bases de datos electronicas, nueve aparecian
ser RCTs relevantes, con tres satisfaciendo eventualmente los criterios de la inclusién
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fijados por el GDG, y 6 que eran excluidos. No se encontrd ningun otro ensayo
adicional de otras fuentes, incluyendo busquedas de las listas de referencia.

6.6.3.1 Caracteristicas del estudio
Los tres estudios incluidos eran BED12000, SIMPSON2003 y WARD2000, los cuales
fueron realizados en el Reino Unido.

« BEDI2000 estudi6 a pacientes externos reclutados via GP con diagnostico de
depresion mayor (RDC) y una linea de base aproximada de un puntaje BDI
alrededor 27 (+ - 8). El tratamiento comparativo era medicacion antidepresiva.
Los GPs tenian para elegir tres drogas, las cuales se tuvieron que dar en una
dosis adecuada entre 4 y 6 meses después de la respuesta. Los consejeros
utilizaron el acercamiento que creian mas apropiado.

» SIMPSON2003 estudio a participantes de atencidn primaria con un puntaje
BDI de al menos 14 que habian estado deprimidos por al menos seis meses -
muchos pacientes estaban con medicacion presente durante el ensayo. Los
consejeros siguieron un modelo psicodinamico Freudiano.

*« WARD2000 estudi6 remisiones del GP con un puntaje BDI de al menos 14,
aunque la depresion era el diagnostico primario en solamente el 62% de la
muestra. Los tratamientos comparativos eran CBT y usualmente atencion del
GP. Debido al problema con el diagnostico, este ensayo fue excluido de la
revision del CBT. Sin embargo, se incluye aqui debido a la carencia de ensayos
convenientes. Ademas, a pesar de que a los GPs se les pedia no prescribir los
antidepresivos para el estudio, los pacientes que recibian psicoterapia, el 30%
del grupo de asesoramiento y el 27% de ésos que recibian el CBT tomaron los
antidepresivos concomitantes. Los consejeros utilizaron un acercamiento no
dirigido

6.6.4 Declaraciones de la evidencia

Efecto del tratamiento en resultados eficaces
En comparacion con manejo del GP, la consejeria parece ser eficaz, aunque hay escasa
evidencia en el seguimiento:

Hay una cierta evidencia que sugiere que hay una diferencia clinicamente significativa
que favorece la consejeria sobre el atencion del GP reduciendo sintomas de la depresion
en el final del tratamiento segun lo medido por el BDI (N =1; n = 134; WMD = -5.4;
95% ClI, -9.11 a -1.69).

Hay insuficiente evidencia para determinar si hay una diferencia clinicamente
significativa entre la consejeria y el atencién del GP reduciendo sintomas de la
depresion 12 meses despueés del tratamiento segun lo medido por el BDI (N=1;n=
134; WMD =-0.3; 95% Cl, -3.67 a 3.07).

Cuando se compara con los antidepresivos, estos son mas eficaces en el seguimiento,
aungue solo hay un estudio que hizo esta comparacion (BEDI2000):
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Hay cierta evidencia que sugiere que hay una diferencia clinicamente significativa que

favorece los antidepresivos sobre la consejeria aumentando la probabilidad de alcanzar
la remision 12 meses después del final del tratamiento segun lo medido en el RDC (N =
1;n=103; RR=1.41; 95% ClI, 1.08 a 1.83).

Hay insuficiente evidencia para determinar si hay una diferencia clinicamente
significativa entre la consejeria y los antidepresivos manteniendo una reduccion en
sintomas de la depresidn 12 meses después del final del tratamiento segun lo medido
por el BDI (N =1; n=65; WMD = 2.1; 95% CI, -3.88 a 8.08).

Hay insuficiente evidencia para determinar si hay una diferencia clinicamente
significativa entre la consejeriay la CBT en:

* Reduciendo los sintomas de la depresion en el final del tratamiento segun lo
medido por el BDI (N =1; n=130; WMD = -1.4; 95% ClI, -4.87 a 2.07)

* Reduciendo los sintomas de la depresion doce meses después del finalizar el
tratamiento, segun lo medido por el BDI (N = 1; n = 130; WMD = 0.4; 95% ClI,
-3.12a23.92).

Cuando se complementa con la atencion del GP y se compara con la atencién del GP
por si sola, no hay ventaja en los pacientes que han estado deprimidos por al menos seis
meses:

Hay evidencia que sugiere que no hay diferencia clinicamente significativa entre la
consejeria mas atencion del GP y atencion del GP por si sola reduciendo sintomas de la
depresion seis meses después del comienzo del tratamiento bajo 14 puntos en el BDI (N
=1;n=145; RR =0.94; 95% CI, 0.73 a 1.22).

Hay insuficiente evidencia para determinar si hay una diferencia clinicamente
significativa entre la consejeria mas atencion del GP y atencion del GP por si sola en
algun otro resultado incluyendo el seguimiento

Tolerabilidad y aceptabilidad del tratamiento
No habia evidencia para la tolerabilidad contra los antidepresivos. Sin embargo, cuando
comparamos con atencion del GP o la CBT:

Hay insuficiente evidencia para determinar si hay una diferencia clinicamente
significativa entre la consejeria y atencion del GP reduciendo la probabilidad de que los
pacientes dejen al estudio tempranamente cuatro meses después del comienzo del
tratamiento (N = 1; n = 134; RR = 1.00; 95% CI, 0.30 a 3.30), 0 12 meses después del
comienzo del tratamiento (N = 1; n = 134; RR = 0.90; 95 % CI, 0.39 a 2.07).

Hay insuficiente evidencia para determinar si hay una diferencia clinicamente
significativa entre la consejeria mas atencion del GP y atencion del GP por si sola
reduciendo la probabilidad de que los pacientes dejen el estudio tempranamente (N = 1;
n=145; RR =1.13; 95% CI, 0.43 a 2.95).

Hay insuficiente evidencia para determinar si hay una diferencia clinicamente
significativa entre la consejeria y la CBT reduciendo la probabilidad de que los
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pacientes dejen el estudio cuatro meses tempranos después del comienzo del tratamiento
(N=1;n=130; RR =0.67; 95% ClI, 0.22 a 2.01), o doce meses después del comienzo
del tratamiento (N = 1; n = 130; RR = 0.65; 95% ClI, 0.3 a 1.42).

6.6.5 Resumen clinico

La consejeria que actualmente entrega el NHS cubre una amplia gama de diversas
intervenciones; hasta el punto de que la variedad en la naturaleza de la intervencion
fuera reflejada en los estudios reportados aqui. Hay evidencia para la eficacia de la
consejeria para la depresion en la atencidn primaria para los pacientes con depresion
leve a moderada de inicio reciente cuando se compara con antidepresivos, atencion del
GP y otras intervenciones psicoldgicas. No hay evidencia de su eficacia para la
depresion crénica. Aunque la consejeria aparece ser eficaz, habia poca evidencia sobre
tolerabilidad.

6.7 Psicoterapia psicodindmica a corto plazo
6.7.1 Introduccion

La psicoterapia psicodindmica es derivada del psicoanalisis. Como con otras escuelas de
terapia ahora hay muchas variaciones e hibridos del modelo original con algunas
aproximaciones centradas en la dindmica de impulsiones (e.g. agresién) mientras que
otras se centran en relaciones (Greenberg y Mitchell, 1983). Otras formas de este tipo de
terapia han sido influenciadas por la teoria accesoria (Holmes, 2001). Los ensayos
clinicos de la psicoterapia psicodindmica se han centrado en la terapia psicoldgica a
corto plazo (10-20 semanas) generalmente en comparacién con los antidepresivos, CBT
o BT.

6.7.2 Definicién

Las intervenciones psicodinamicas fueron definidas como intervenciones psicologicas,
derivadas de un modelo psicodinamico/psicoanalitico, en donde:

* Terapeuta y paciente exploran y obtienen una comprension de de los conflictos
y cOmo éstos se presentan en situaciones actuales y relaciones incluyendo la
relacion terapéutica (e.g. transferencia y contra transferencia).

* Esto conduce a que a los pacientes se les de una oportunidad de explorar sus
sentimientos, y los conflictos conscientes e inconscientes, originados en el
pasado, con un enfoque técnico en la interpretacion y el trabajo a pesar del
conflicto

* La terapia no es dirigida y a los receptores no se les ensefian habilidades
especificas (e.g. supervision del pensamiento, reevaluacion, o solucion de

problemas).
6.7.3 Estudios considerados para la revision
6.7.3.1 Fuente de estudios

No existe una revision sistematica conveniente disponible. De las 188 referencias
descargadas de busquedas de bases de datos electronicas, 11 aparecian ser RCTs
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relevante, con tres que eventualmente satisfacian los criterios de la inclusion fijados por
el GDG (GALLAGHER-THOMPSON1994, MCLEAN1979, SHAPIRO1994), y 8 que
eran excluidas. Un ensayo adicional (BURNAND?2002) estaba originado en el intento
de busqueda de una actualizacion hacia el final del proceso de desarrollo de la pauta. No
se encontrd ningln otro ensayo de otras fuentes, incluyendo basquedas de las listas de
referencia.

6.7.3.2 Caracteristicas del estudio

BURNAND?2002 - los participantes eran referidos a un tratamiento agudo de paciente
externo en un centro de salud mental de la comunidad. Todos tenian desorden depresivo
mayor segun los criterios de DSM-IV de HRSD > 20 de la linea de base. El ensayo
compard psicoterapia psicodinamica mas clomipramina con clomipramina y terapia de
apoyo (que provee atencion empatica, direccion, ayuda y facilitacion de una relacion
por un cuidador cuidadosamente sefialado). Duracidn del ensayo: 10 semanas; nUmero
de las sesiones no especificadas.

GALLAGHER-THOMPSON1994 — Los cuidadores fueron reclutados a través de
referencias de profesionales en cuidado de salud. La mayoria de participantes llend
RDC para depresion mayor, con los criterios del resto de la reunion para depresion
menor. La breve terapia psicodinamica se compara con la CBT. Duracion del ensayo:
16-20 sesiones, dos veces por semana por las primeras 4 semanas, luego una vez por
semana para el resto de la terapia.

MCLEAN1979 - Los participantes eran pacientes externos que satisfacian los criterios
de Feighner y otros (1972) para la depresion y que tenian un puntaje BDI de por lo
menos 23. Este era un ensayo de tres partes que comparaba psicoterapia psicodindmica
con terapia de comportamiento y antidepresivos. Los datos de la eficacia no fueron
extraidos porque quienes dejaban el ensayo eran substituidos. Duracion del ensayo: 10
sesiones sobre 10 semanas.

SHAPIRO1994 - Los participantes eran pacientes externos reclutados desde
autorreferencias que respondian a las recomendaciones del personal médico o
respondian a los materiales de publicidad distribuidos en el lugar de trabajo o por los
GPs, o referidos directamente por los GPs o los servicios médicos mentales. Todos
tenian un diagnostico de desorden depresivo mayor (DSM-I111; APA, 1980). La
psicoterapia psicodindmica interpersonal basada en el modelo conversacional de
Hobson es comparado con el CBT. Duracion del ensayo: 16 semanas.

6.7.4 Declaraciones de la evidencia

Efecto del tratamiento en resultados eficaces

Hay insuficiente evidencia para determinar si hay una diferencia clinicamente

significativa entre la psicoterapia psicodindmica 'y CBT en:
* Reduciendo sintomas de la depresion en el final del tratamiento segun lo
medido por el BDI (N = 3; n = 57; Efectos randomizados: WMD = 2.07; 95%
Cl,-3.70a7.84)

* Reduciendo sintomas de la depresion 6 meses después del tratamiento segun lo
medido por el BDI (N = 3; n =56; WMD = 1.44; 95% ClI, -2.7 a 5.58)
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* Reduciendo sintomas de la depresion un afio después del tratamiento segin lo
medido por el BDI (N = 3; n = 50; Efectos randomizados: WMD = -1.98; 95%
Cl, -9.83 a 5.88)

* Reduciendo la probabilidad de permanecer depresivo en el final del tratamiento
segun lo medido por RDC (N =1; n=66; RR = 1.7; 95% CI, 0.97 a 2.97)

* Reduciendo la probabilidad de permanecer depresivo tres meses después del
tratamiento segun lo medido por RDC (N = 1; n = 66; RR = 1.34; 95% CI, 0.86
a 2.08).

Hay insuficiente evidencia para determinar si hay una diferencia clinicamente
significativa entre la psicoterapia psicodindmica mas antidepresivos y antidepresivos
mas terapia de apoyo en:
» Aumentando la probabilidad de alcanzar la remision en el final de tratamiento
(N=1;n=95 RR=1.09; 95% CI, 0.8 2 1.48)

* Reduciendo sintomas de la depresion en el final del tratamiento (N = 1; n = 74;
WMD = -0.8; 95% ClI, -4.06 a 2.46).

Efecto del tratamiento en tolerabilidad

Hay cierta evidencia que sugiere que hay una diferencia clinicamente significativa que
favorece la terapia conductual sobre terapia psicodinamica reduciendo la probabilidad
de dejar el tratamiento tempranamente (N = 1; n = 95; RR = 3.02; 95% ClI, 1.07 a 8.5).

Hay insuficiente evidencia para determinar si hay una diferencia clinicamente
significativa entre el tratamiento psicodinamico y los antidepresivos reduciendo la
probabilidad de dejar el tratamiento tempranamente (N = 1; n = 90; RR = 0.76; 95%, ClI,
0.41a1.41).

Hay insuficiente evidencia para determinar si hay una diferencia clinicamente
significativa entre la psicoterapia psicodindmica y el CBT reduciendo la probabilidad de
dejar el tratamiento tempranamente (N = 1; n = 66; RR = 2.16; 95% Cl, 0.81 a 5.76).

Hay insuficiente evidencia para determinar si hay una diferencia clinicamente
significativa entre la psicoterapia psicodindmica mas antidepresivos y los antidepresivos
mas terapia de apoyo reduciendo la probabilidad de dejar el tratamiento tempranamente
(N=1;n=95; RR=1.43;95% Cl, 0.71 a 2.89).

6.7.5 Resumen clinico

A pesar de que la psicoterapia psicodindmica es la psicoterapia establecida mas larga,
estudios de investigacion de buena calidad son raros. Las comparaciones entre la terapia
psicodinamica a corto plazo y CBT o antidepresivos demuestran una clara pero no
definitiva tendencia hacia el aumento la eficacia para las drogas y la CBT en el final del
tratamiento. La potencial eficacia superior de los antidepresivos y de la CBT no se
mantiene en el seguimiento. Sin embargo, la psicoterapia psicodinamica puede ser de
gran valor en el tratamiento de las complejas comorbilidades que pueden estar presentes
junto con la depresion.
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6.8 Terapias enfocadas en la pareja

6.8.1 Introduccion

Terapeutas han observado que el comportamiento critico del compafiero puede accionar
un episodio, y/o mantener o exacerbar recaidas al largo plazo (e.g. Hooley y Teasdale,
1989), aunque otros investigadores se han cuestionado esto (e.g. Hayhurst y otros,
1997). Las terapias enfocadas en la pareja se centran en la manera que las parejas
angustiadas difieren de las parejas no angustiadas y ensefian la comunicacion y
habilidades interpersonales para aumentar la satisfaccion de la relacion (Wheeler y
otros, 2001). Hay también un cierto trabajo que observan diferencias de vulnerabilidad
entre los hombres y las mujeres dentro de una relacion intima, con la agresion fisica por
parte del compafiero como predictiva de depresion en mujeres. Las dificultades en el
desarrollo de la intimidad, y el hacer frente al conflicto, también son predictivos de
depresion en los hombres y las mujeres (Christian y otros, 1994). En algunas formas de
terapia, la depresion se constituye un desafio a la relacion de pareja y la terapia es hacer
un frente dirigido contra la depresion. En otras formas de terapia la relacion de pareja
interactGa con la depresién. Cada una puede ser efectiva para distintas personas. Como
otras terapias, el acercamiento enfocado en la pareja ha evolucionado estos Gltimos
afios. Por ejemplo, Wheeler y otros (2001) han contorneado el desarrollo de la terapia
conductual de la pareja integrativa, desde la terapia cognitivo conductual tradicional,
con un contorno de las principales claves terapéuticas. La terapia sistémica de la pareja
busca dar a la pareja nuevas perspectivas en el actual problema (e.g. conducta
depresiva), y explora nuevas maneras de relacionarse (Jones y Asen, 1999). En nuestro
analisis de las terapias enfocadas en la pareja, donde un miembro de la pareja esta
depresivo, no nos hemos centrado en un acercamiento especifico sino definimos terapias
enfocadas en la pareja de la manera mas general.

6.8.2 Definicion

Las terapias enfocadas en la pareja fueron definidas como una intervencion psicoldgica
de tiempo limitado, derivadas de un modelo del proceso interaccional en las relaciones
donde:

* Las intervenciones estan dirigidas a ayudar a los participantes a entender los
efectos de sus interacciones en el otro como factores en el desarrollo y/o
mantencién de sintomas y problemas.

* El proposito es cambiar la naturaleza de las interacciones de modo puedan
desarrollar relaciones mas tolerables y menos conflictivas.

El estilo de la terapia puede variar y reflejar diversos acercamientos, e.g. cognitivo
conductual o psicodinamico.

6.8.3 Estudios considerados para la revision

6.8.3.1 Fuente de de estudios

No existe una revision sistematica conveniente disponible. De las 42 referencias
descargadas de busquedas de bases de datos electronicas, 15 parecian ser RCTs
relevante, con 5 que eventualmente satisfacian los criterios de la inclusion fijados por el
GDG y 10 que eran excluidos. No se encontraron ensayos adicionales de otras fuentes,
incluyendo busquedas de las listas de referencia.
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6.8.3.2 Caracteristicas del estudio

Los participantes en los cinco estudios incluidos eran parejas en los cuales por 1o menos
uno de los miembros cumplid con los criterios para depresion y donde las dificultades
maritales habian sido identificadas. Tres fueron desarrollados en los E.E.U.U.
(BEACH1992, FOLEY 1989, OLEARY1990), uno en el Reino Unido (LEFF2000) y
uno en Holanda (EMANUELSZUUVEEN1996). La mayoria de los estudios usaron
CBT o IPT adaptada a las parejas. Sin embargo, LEFF2000 uso terapia sistémica de
pareja.

6.8.4 Declaraciones de la evidencia

Efecto del tratamiento en eficacia

Hay fuerte evidencia que sugiere que hay una diferencia clinicamente significativa que
favorece las terapias enfocadas en la pareja sobre el control de la lista de la espera
reduciendo los sintomas de la depresion para el final del tratamiento segun lo medido
por el BDI (N =2; n=54; WMD =-11.64; 95% CI, -16.12 a -7.16).
Desafortunadamente, no habia evidencia para hacer una comparacion con
antidepresivos, puesto que mas el de 50% de participantes en el grupo de los
antidepresivos en el unico estudio disponible (LEFF2000) dejaron el tratamiento
tempranamente.

Hay insuficiente evidencia para determinar si hay una diferencia clinicamente
significativa entre las terapias enfocadas en la pareja y la terapia individual (CBT o IPT)
reduciendo los sintomas de la depresion en el final tratamiento segun lo medido por el
BDI (N =2;n=57;, WMD =-2.73; 95% ClI, -7.06 a 1.6) o HRSD (N = 1; n = 18; WMD
=0.6; 95% ClI, -11.04 a 12.24).

Tolerabilidad y aceptabilidad de terapias enfocadas en la pareja

Hay una cierta evidencia que sugiere que hay una diferencia clinicamente significativa
que favorece terapias enfocadas en la pareja sobre los antidepresivos reduciendo la
probabilidad de dejar el tratamiento tempranamente por cualquier razon (N =1; n =77,
RR =0.4; 95% Cl, 0.21 a 0.75).

Hay insuficiente evidencia para determinar si hay una diferencia clinicamente
significativa entre las terapias enfocadas en la pareja y los antidepresivos reduciendo la
probabilidad de dejar el tratamiento tempranamente debido a los efectos secundarios (N
=1;n=77,RR=0.31; 95% ClI, 0.01 a 7.36).

Hay insuficiente evidencia para determinar si hay una diferencia clinicamente
significativa entre las terapias enfocadas en la pareja y la terapia individual (CBT o IPT)
reduciendo la probabilidad de dejar el tratamiento tempranamente (N = 3; n =84; RR =
1.22; 95% ClI, 0.56 a 2.65).

6.8.5 Resumen clinico

Hay una cierta evidencia de que las terapias enfocadas en la pareja son efectivos
tratamientos para la depresion en comparacién con control de la lista de la espera, y
parecen ser mas aceptables que los antidepresivos. Parecen ser tan aceptables como
terapia individual (CBT e IPT). Desafortunadamente, no habia evidencia para
determinar su eficacia comparada con los antidepresivos.
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6.9 Intervenciones psicologicas en adultos mayores

6.9.1 Introduccion

Es bien sabido que después de los 65 afios hay un riesgo aumentado de eventos vitales
importantes asociados a la depresion. Estos incluyen la pérdida del empleo, pérdida de
familiar intimo (e.g. esposo), cambios de ambiente social (tales como retiro o un cambio
de casa), aumentando el riesgo del aislamiento social y cambios del estado de salud
(Tolliver, 1983). Se estima de hecho que aproximadamente el 15% de adultos mayores
puede estar depresivo en cualquier momento (Beekman y otros, 1999). La depresion es
la causa mas importante de suicidio en adultos mayores (Lebowitz y otros, 1997) y la
depresion puede perjudicar significativamente la capacidad de las personas de hacer
frente a dolencias fisicas. La depresion puede presentarse a menudo como
pseudodemencia (Wells, 1979). Como la mayoria de los pacientes mayores con
sintomas de depresion son vistos en la atencidn primaria, es importante que los clinicos
consideren los sintomas depresivos en el contexto de los acontecimientos de vida y de
las dificultades en curso. Sin embargo, la atencion y una terapia de estudio de memoria
también son prometedoras (McCusker y otros, 1998).

6.9.2 Estudios revisados

De los estudios revisados en este capitulo, cuatro eran exclusivamente de adultos
mayores (edad media 65 afios 0 mas). Tres de éstos eran de IPT (REYNOLDS1999,
REYNOLDS1999B, WEISSMAN1992) y uno de CBT (THOMPSON2001).

6.9.3 Declaraciones de la evidencia
6.9.3.1 CBT versus antidepresivos

Efecto del tratamiento en eficacia
En los pacientes mayores hay insuficiente evidencia para determinar si hay una
diferencia clinicamente significativa entre el CBT y los antidepresivos en:

* Reduciendo sintomas de la depresion para el final del tratamiento segun lo
medido por el BDI (N =1; n = 64; WMD =-2.20; 95% ClI, -6.41 a 2.01)

* Reduciendo sintomas de la depresion para el final del tratamiento segun lo
medido por el HRSD (N = 1; n = 64; WMD = -2.50; 95% CI, -5.75 a 0.75).

Tolerabilidad y aceptabilidad

En los pacientes mayores hay insuficiente evidencia para determinar si hay una
diferencia clinicamente significativa entre el CBT y los antidepresivos reduciendo la
probabilidad de dejar el tratamiento tempranamente por cualquier razén (N = 1; n = 64;
RR =0.62; 95% Cl, 0.28 a 1.37).

6.9.3.2 Pacientes mayores: CBT mas antidepresivos versus antidepresivos
Efecto del tratamiento en eficacia
En los pacientes mayores hay insuficiente evidencia para determinar si hay una

diferencia clinicamente significativa entre el CBT maés antidepresivos y los
antidepresivos en:
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* Reduciendo los sintomas de la depresion para el final del tratamiento segun lo
medido por el BDI (N = 1; n = 69; WMD = -2.90; 95% Cl, -6.63 a 0.83)

* Reduciendo los sintomas de la depresion para el final del tratamiento segun lo
medido por el HRSD (N = 1; n = 69; WMD = -3.00; 95% ClI, -6.09 a 0.09).

Tolerabilidad y aceptabilidad

En los pacientes mayores hay insuficiente evidencia para determinar si hay una
diferencia clinicamente significativa entre el CBT maés antidepresivos y los
antidepresivos reduciendo la probabilidad de dejar el tratamiento tempranamente por
cualquier razén (N =1; n=69; RR =0.92; 95% CI, 0.48 a 1.75).

6.9.3.3 Pacientes mayores: IPT (con/sin placebo) versus IPT +
antidepresivos

Efecto del tratamiento en eficacia

En los pacientes mayores hay una cierta evidencia que sugiere que hay una diferencia
clinicamente significativa que favorece IPT mas antidepresivos sobre IPT (con/sin
placebo) aumentando la probabilidad de alcanzar la remisién segn lo medido en el
HRSD (N =1; n=33; RR = 2.26; 95% Cl, 1.03 a 4.97).

Tolerabilidad y aceptabilidad

En los pacientes mayores hay insuficiente evidencia para determinar si hay una
diferencia clinicamente significativa entre IPT (con/sin placebo) e IPT mas
antidepresivos en:

* Reduciendo la probabilidad de que los pacientes que dejan el tratamiento
tempranamente por cualquier razon (N = 2; n =58; RR = 1.44; 95% CI, 0.72 a
2.86)

* Reduciendo la probabilidad de que los pacientes que dejan el tratamiento
tempranamente debido a los efectos secundarios (N = 2; n = 58; RR = 0.34; 95%
Cl, 0.06 a 2.08).

6.9.3.4 Pacientes mayores: IPT mas antidepresivos versus antidepresivos

Efecto del tratamiento en eficacia

En los pacientes mayores hay insuficiente evidencia para determinar si hay una
diferencia clinicamente significativa entre IPT mas los antidepresivos y s6lo
antidepresivos aumentando la probabilidad de alcanzar la remision segun lo medido por
el HRSD (N =1;n=41; RR =0.71; 95% ClI, 0.30 a 1.66).

Tolerabilidad y aceptabilidad

En los pacientes mayores hay insuficiente evidencia para determinar si hay una
diferencia clinicamente significativa entre IPT mas antidepresivos y sélo antidepresivos
en:
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* Reduciendo la probabilidad de dejar el tratamiento tempranamente por
cualquier razén (N =1; n=41; RR = 0.10; 95% CI, 0.01 a 1.67)

* Reduciendo la probabilidad de dejar el tratamiento tempranamente debido a los
efectos secundarios (N = 1; n = 41; RR = 0.31; 95% CI, 0.02 a 5.99).

6.9.3.5 IPT (con/sin placebo) versus antidepresivos (con/sin manejo clinico)

Efecto del tratamiento en eficacia

En los pacientes mayores hay insuficiente evidencia para determinar si hay una
diferencia clinicamente significativa entre IPT y antidepresivos aumentando la
probabilidad de alcanzar la remisién segn lo medidoenel HRSD (N=1;n=42; RR =
1.60; 95% CI, 0.94 a 2.75).

Tolerabilidad y aceptabilidad
En los pacientes mayores hay insuficiente evidencia para determinar si hay una
diferencia clinicamente significativa entre IPT y antidepresivos en:

* Reduciendo la probabilidad de dejar el tratamiento tempranamente por
cualquier razén (N =1; n =42; RR = 0.63; 95% CI, 0.19 a 2.10)

* Reduciendo la probabilidad de dejar el tratamiento tempranamente debido a los
efectos secundarios (N = 1; n =42; RR =0.29; 95% CI, 0.01 a 5.67).

6.9.3.6 IPT como tratamiento de mantencion (3 afios)

Efecto del tratamiento en eficacia

En los pacientes mayores hay una cierta evidencia que sugiere que hay una diferencia
clinicamente significativa que favorece IPT mas antidepresivos sobre IPT més placebo
reduciendo la probabilidad de una recaida después de tres afios de tratamiento de
mantencion (N = 1; n = 50; RR = 0.31; 95% Cl, 0.14 a2 0.72).

En los pacientes mayores hay una cierta evidencia que sugiere que hay una diferencia

clinicamente significativa que favorece IPT mas antidepresivos sobre de la medicacion
clinica mas placebo reduciendo la probabilidad de una recaida después de tres afios de
tratamiento de mantencion (N = 1; n = 54; RR = 0.22; 95% ClI, 0.10 a 0.49).

En los pacientes mayores hay una cierta evidencia que sugiere que hay una diferencia

clinicamente significativa que favorece IPT mas placebo sobre medicacion clinica méas
placebo reduciendo la probabilidad de una recaida después de tres afios de tratamiento
de mantencion (N = 1; n =54; RR =0.71; 95% Cl, 0.52 a 0.98).

En los pacientes mayores hay insuficiente evidencia para determinar si hay una
diferencia clinicamente significativa entre IPT mas antidepresivos y medicacion clinica
mas antidepresivos reduciendo la probabilidad de una recaida después de tres afios de
tratamiento de mantencion (N =1; n =53; RR = 0.47; 95% CI, 0.19 a 1.14).

Tolerabilidad y aceptabilidad

En los pacientes mayores hay insuficiente evidencia para determinar si hay una
diferencia clinicamente significativa entre IPT mas antidepresivos e IPT mas placebo

162



reduciendo la probabilidad de dejar el tratamiento de mantencion tempranamente por
cualquier razén (N = 1; n =50; RR = 0.75; 95% CI, 0.19 a 3.01).

En los pacientes mayores hay insuficiente evidencia para determinar si hay una
diferencia clinicamente significativa entre IPT mas antidepresivos y medicacion clinica
mas placebo reduciendo la probabilidad de dejar tratamiento del mantencion
tempranamente por cualquier razén (N = 1; n = 54; RR = 8.08; 95% ClI, 0.44 a 149.20).

En los pacientes mayores hay insuficiente evidencia para determinar si hay una
diferencia clinicamente significativa entre IPT mas placebo y medicacién clinica mas
placebo reduciendo la probabilidad de dejar el tratamiento de mantencion
tempranamente por cualquier razon (N = 1; n =54; RR = 10.38; 95% CI, 0.59 a
183.92).

En los pacientes mayores hay insuficiente evidencia para determinar si hay una
diferencia clinicamente significativa entre IPT mas antidepresivos y sélo antidepresivos
reduciendo la probabilidad de dejar el tratamiento de mantencion tempranamente por
cualquier razén (N = 1; n = 53; RR = 0.84; 95% ClI, 0.21 a 3.39).

6.9.4 Resumen clinico

Hay pocos RCTs de psicoterapias desarrolladas en poblaciones exclusivamente
mayores. Por lo tanto, hay insuficiente evidenciar la eficacia de terapias psicologicas en
este grupo de pacientes. Hay una cierta evidencia, sin embargo, para la adicion de
antidepresivos a IPT comparado con solamente IPT obteniendo una remision para el
final del tratamiento y reduciendo la probabilidad una recaida después de tres afios de
tratamiento del mantenimiento.

6.10 Tratamientos psicologicos a corto plazo

6.10.1 Introduccion

En atencién primaria, hay un claro deseo de encontrar tratamientos eficaces y rapidos
para la depresion, particularmente desérdenes leves. Esto ha llevado al desarrollo de
terapias a corto plazo cognitivo conductuales y otras terapias psicoldgicas estructuradas
de 6 a 8 sesiones. La mayoria de las terapias a corto plazo cubren los mismos aspectos
las que terapias a largo plazo, pero lo hacen de manera mas rapida. Ademas, los
terapeutas buscan establecer una relacion terapéutica con los clientes mucho mas rapida.
Se espera que los clientes puedan comunicar sus problemas mas claramente, no tener
problemas interpersonales dificiles que interferirian con la formacién de una buena
relacion terapéutica, ser capaces de entender y apreciar la racionalidad de la terapia, y
poder conectar el trabajo independiente fuera de las sesiones de la terapia.

6.10.2 Estudios considerados para la revision
Los siguientes estudios de psicoterapia a corto plazo (6 a 12 sesiones) incluidos en otras
secciones de este capitulo fueron utilizados:

BEDI2000 (versus cuidado del GP (incluyendo antidepresivos))

MIRANDAZ2003 (CBT versus antidepresivos)
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MYNORS-WALLIS1995 (Terapia resolutiva de problemas versus antidepresivos
versus placebo)

MYNORS-WALLIS2000 (Terapia resolutiva de problemas versus antidepresivos
(versus el tratamiento combinado no usado))

SCOTT1997 (CBT versus cuidado del GP (la mayoria de los participantes con
antidepresivos))

SELMI1990 (CBT versus control de la lista de la espera (versus CCBT - no usado))
SHAPIRO1994 (CBT versus psicoterapia psicodinamica)

SIMPSON2003 (Consejeria + cuidado del GP versus cuidado del GP (algunos de los
participantes con antidepresivos))

WARD2000 (Consejeria versus cuidado del GP (algunos participantes con
antidepresivos))

La terapia psicologica a corto plazo fue comparada con otros tratamientos y con placebo
y con el control de la lista de la espera.

6.10.3 Declaraciones de la evidencia
6.10.3.1 Psicoterapias a corto plazo versus otras terapias

Tolerabilidad y aceptabilidad del tratamiento

Hay insuficiente evidencia para determinar si hay una diferencia clinicamente
significativa entre las terapias psicologicas a corto plazo y otros tratamientos reduciendo
la probabilidad de dejar el tratamiento tempranamente por cualquier razon (N=5; n=
504; RR=1.16; 95% CI, 0.75a 1.79).

Hay una cierta evidencia que sugiere que hay una diferencia clinicamente significativa

que favorece las terapias psicoldgicas a corto plazo sobre otros tratamientos reduciendo
la probabilidad de dejar el tratamiento tempranamente debido a los efectos secundarios
(N=2;n=177; RR=0.12; 95% Cl, 0.01 a 0.97).

Efecto del tratamiento en resultados eficaces

Hay evidencia que sugiere que hay una diferencia estadistica significativa entre las
terapias psicologicas a corto plazo y otros tratamientos reduciendo sintomas de la
depresion para el final de tratamiento segtn lo medido por el BDI, pero hay insuficiente
evidencia para determinar su significacion clinica (N= 8; n=481; WMD=-1.89; 95%
Cl, -3.63 a-0.16).

Hay evidencia que sugiere que no hay diferencia clinicamente significativa entre las
terapias psicologicas a corto plazo y otros tratamientos en la reduccién de sintomas de la
depresion para el final de tratamiento segln lo medido por el HRSD (N= 4; n= 336;
Efectos al azar WMD= 0.35; 95% CI, -1.84 a 2.55).
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Hay insuficiente evidencia para determinar si hay una diferencia clinicamente
significativa entre las terapias psicoldgicas a corto plazo y otros tratamientos
aumentando la probabilidad de alcanzar la remision para el final de tratamiento segun lo
medido en el BDI (N=1; n=116; RR=1.43; 95% CI, 0.85 a 2.39).

Hay insuficiente evidencia para determinar si hay una diferencia clinicamente
significativa entre las terapias psicoldgicas a corto plazo y otros tratamientos
aumentando la probabilidad de alcanzar la remision en el sequimiento de un afio segun
lo medido en el HRSD (N=1; n= 116; RR=0.93; 95% ClI, 0.59 a 1.45).

Hay insuficiente evidencia para determinar si hay una diferencia clinicamente
significativa entre las terapias psicoldgicas a corto plazo y otros tratamientos reduciendo
los sintomas de la depresion en seguimiento de un afio segtin lo medido por el HRSD
(N=1; n=55; WMD=-1.4; 95% CI, -5a 2.2).

Hay evidencia que sugiere que no ninguna hay diferencia clinicamente significativa
entre las terapias psicoldgicas a corto plazo y otros tratamientos reduciendo los
sintomas de la depresidn en el seguimiento de un afio segn lo medido por el BDI (N=
3; n=264; WMD=-0.99; 95% CI, -3.16 a 1.17).

6.10.3.2 Psicoterapias a corto plazo versus placebo o control de la lista de la
espera

Tolerabilidad y aceptabilidad del tratamiento

Hay cierta evidencia que sugiere que hay una diferencia clinicamente significativa que
favorece terapias psicologicas a corto plazo sobre placebo o control de la lista de la
espera reduciendo la probabilidad de dejar el tratamiento tempranamente por cualquier
razon (N= 1; n= 60; RR=0.11; 95% ClI, 0.03 a 0.44).

Hay insuficiente evidencia para determinar si hay una diferencia clinicamente
significativa entre las terapias psicoldgicas a corto plazo y el placebo o control de la
lista de la espera reduciendo la probabilidad de dejar el tratamiento tempranamente
debido a los efectos secundarios (N= 1; n=60; RR=0.2; 95% CI, 0.01 a 4).

Efecto del tratamiento en resultados eficaces

Hay fuerte evidencia que sugiere que hay una diferencia clinicamente significativa que
favorece las terapias psicoldgicas a corto plazo sobre placebo o control de la lista de la
espera reduciendo los sintomas de la depresion para el final del tratamiento segun lo
medido por el BDI (N= 2; n=79; WMD=-7.41; 95% CI, -11.96 a -2.85).

Hay una cierta evidencia que sugiere que hay una diferencia clinicamente significativa
que favorece las terapias psicoldgicas a corto plazo sobre placebo o control de la lista de
la espera reduciendo los sintomas de la depresion para el final del tratamiento segun lo
medido por el HRSD (N=1; n=55; WMD=-4.7; 95% ClI, -8.42 a -0.98).

Hay una cierta evidencia que sugiere que hay una diferencia clinicamente significativa
que favorece las terapias psicoldgicas a corto plazo sobre placebo o control de la lista de
la espera aumentando la probabilidad de alcanzar la remision para el final del
tratamiento segun lo medido en el BDI (N=2; n= 84; RR=0.65; 95% CI, 0.45 a 0.93).
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Hay fuerte evidencia que sugiere que hay una diferencia clinicamente significativa que
favorece las terapias psicologicas a corto plazo sobre placebo o control de la lista de la
espera aumentando la probabilidad de alcanzar la remisién para el final del tratamiento
segun lo medido en el HRSD (N= 2; n=84; RR=0.52; 95% ClI, 0.35 a 0.77).

6.10.4 Resumen clinico

Las terapias psicologicas a corto plazo (consejeria, terapia resolutiva de problemas o
CBT) son mas eficaces y méas aceptables para los pacientes que placebo o control de la
lista de espera. Hay evidencia de que no hay diferencia en eficacia entre las terapias
psicoldgicas a corto plazo y otros tratamientos (sobre todo los antidepresivos y atencion
del GP), aunque la terapia psicolédgica parece ser mas tolerable.

6.11 Recomendaciones de la practica clinica para intervenciones
psicologicas

6.11.1.1 El rango total de intervenciones psicologicas debe estar disponible a los
adultos mayores con depresion, porque pueden tener la misma respuesta a las
intervenciones psicoldgicas que la gente mas joven. (C)

6.11.1.2 En la depresion leve y moderada, el tratamiento psicolégico centrado
especificamente en la depresidn (como terapia resolutiva de problemas, breve
CBT y consejeria) de 6 a 8 sesiones sobre 10 a 12 semanas debe ser
considerado. (B)

6.11.1.3 Cuando consideramos los tratamientos psicoldgicos individuales para la
depresion moderada, severa y resistente al tratamiento, el tratamiento de
eleccion es CBT. IPT debe ser considerado si el paciente expresa una
preferencia por ella o si, segun la opinion del profesional de salud, el paciente
puede beneficiarse de ella. (B)

6.11.1.4 Para la depresion moderada y severa, la duracion de todos los
tratamientos psicoldgicos debe estar tipicamente en el rango de 16 a 20
sesiones sobre 6 a 9 meses. (B)

6.11.1.5 En la depresion moderada, la medicacion antidepresiva se debe ofrecer
rutinariamente a todos los pacientes antes de intervenciones psicoldgicas. (B)

6.11.1.6 CBT se debe ofrecer a los pacientes con la depresion moderada o severa
que no toman o que rechazan el tratamiento antidepresivo. (B)

6.11.1.7 Donde los pacientes han respondido a la CBT individual, se deben
considerar las sesiones de seguimiento, que consisten en tipicamente 2 a 4
sesiones sobre 12 meses. (B)

6.11.1.8 La terapia enfocada en la pareja debe considerarse para los pacientes con
depresion que tienen una pareja estable y que no se benefician de una
intervencion individual breve. Un curso adecuado de una terapia enfocada en
la pareja debe ser de 15 a 20 sesiones sobre 5 a 6 meses. (B)
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6.11.1.9 CBT se debe considerar para los pacientes que no han tenido una
respuesta adecuada a una gama de otros tratamientos para la depresion (por
ejemplo, los antidepresivos y las intervenciones psicolégicas breves). (C)

6.11.1.10 CBT se debe considerar para los pacientes con depresion recurrente que
han recaido a pesar de el tratamiento con antidepresivos, 0 que expresa una
preferencia por intervenciones psicoldgicas. (C)

6.11.1.11 Para los pacientes cuya depresion es resistente al tratamiento, la
combinacion de la medicacion antidepresiva con CBT debe ser considerada.

(B)

6.11.1.12 Cuando los pacientes debutan con una depresion severa, la combinacion
de antidepresivos y CBT individual deben ser considerada pues la
combinacion es méas rentable que cualquier tratamiento en si. (B)

6.11.1.13 CBT debe ser considerada para los pacientes con severa depresion en la
cual la evitacion de los efectos secundarios asociados a menudo a los
antidepresivos es una prioridad clinica o una preferencia personal. (B)

6.11.1.14 Para los pacientes con depresion severa que estan comenzando un curso
de CBT, se debe dar consideracion para realizar 2 sesiones por semana en el
primer mes de tratamiento. (C)

6.11.1.15 A los pacientes con depresion cronica se debe ofrecer una combinacion
de CBT y de medicacion antidepresiva (A)

6.11.1.16 Para los pacientes con depresion moderada resistente al tratamiento que
han recaido mientras toman, o después de acabar, un curso de antidepresivos,
la combinacion de la medicacion antidepresiva con el CBT debe ser
considerada. (B)

6.11.1.17 Donde un paciente con depresion tiene una historia anterior de recaida y
una respuesta pobre o limitada a otras intervenciones, se debe dar
consideracién al CBT. (B)

6.11.1.18 CBT basada en la meditacion, que se destina generalmente a un grupo
formato, debe ser considerado para la gente que esta bien actualmente pero que
ha experimentado tres 0 mas episodios anteriores de depresion, porque esto
puede reducir significativamente la probabilidad de recaidas a futuro. (B)

6.11.1.19 Cuando los pacientes con depresion moderada o severa han respondido a
alguna otra intervencion pero son incapaces o0 estan poco dispuestos a
continuar con esa intervencion, y se determina que tiene un riesgo significativo
de la recaida, un curso de mantencién de CBT debe ser considerado. (B)

6.11.1.20 La psicoterapia psicodindmica se puede considerar para el tratamiento de las
complejas comorbilidades que pueden estar presentes junto con la depresion.

(©)

167



6.12 Recomendaciones de la investigacion para intervenciones
psicoldgicas

6.12.1.1 Se deben desarrollar RCTs de adecuada eficacia que reporten todos los
resultados relevantes, incluyendo las tasas de recaida, comparando la eficacia
de diversos modelos del CBT, IPT y la terapia conductual para identificar la
respuesta individual diferenciada al tratamiento y cémo ésta se relaciona con la
severidad de los sintomas de la depresion de la linea base.

6.12.1.2 Se deben desarrollar RCTs de adecuada eficacia que reporte todos los
resultados relevantes para determinar la eficacia de la terapia resolutiva de
problemas para depresion moderada en atencion primaria.

6.12.1.3 Se deben desarrollar RCTs de adecuada eficacia que reporte todos los
resultados relevantes para determinar la eficacia de la terapia psicodindmica a
corto plazo para la depresion

7 Introduccidn a intervenciones farmacologicas en
el tratamiento y manejo de la depresion

Este capitulo introduce las intervenciones farmacoldgicas en el manejo de la depresion
cubierta por esta pauta. Discute algunas de los temas que el GDG trat6 en la
determinacion de la base de la evidencia para formar recomendaciones, incluyendo el de
la respuesta del placebo. Las revisiones de las intervenciones farmacologicas en si
mismas se presentan en el capitulo siguiente.

7.1 Introduccion

Desde la introduccion de los inhibidores de la monoamino oxidasa (IMAQSs) y del
primer antidepresivo triciclico (ATC), imipramina, en los afios 50, se han introducido
muchos antidepresivos nuevos y actualmente hay disponibles en el mundo
aproximadamente 35 diversas clases de antidepresivos. Luego de 45 exitosos afios ha
habido intensiva investigacion sobre los efectos de la terapia farmacoldgica en la
depresion y como las drogas pudieron alterar la historia natural de la enfermedad. Una
gran cantidad de revisiones y meta-andlisis estan disponibles. Esta mas alla del alcance
de este documento proveer una revision de la literatura comprensiva de cada droga o
discutir la plenitud de pautas que se han producido durante los pasados diez afios. Se
pueden encontrar excelentes revisiones del asunto en la Asociacion Britanica para las
Pautas de Psicofarmacologia Basadas en la Evidencia para el Tratamiento del Desorden
Depresivo (Anderson y otros, 2000) y en la Federacién Mundial de Sociedades de
Pautas Bioldgicas de Psiquiatria (WFSBP) para el Tratamiento Biologico de
Desordenes Depresivos Unipolares, partes 1y 2 (Bauer y otros, 2002a; Bauer y otros,
2002b).

Las diferencias en resultado entre la depresion mayor tratada y no tratada con drogas

antidepresivas son dificiles de demostrar en los estudios naturalisticos (Ronalds y otros,
1997). Una posible razon es que el tratamiento es a menudo inadecuado con menos del
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50% de pacientes con depresion mayor que recibe la recomendada intensidad de
tratamiento de la droga antidepresiva. Existe una cierta evidencia: el episodio depresivo
no tratado dura tipicamente cerca de seis meses 0 mas (Angst y Preisig, 1995) pero en
un estudio prospectivo de diez afios de 258 personas con depresion unipolar tratada, la
duracion de los desordenes recurrentes de animo era en promedio de aproximadamente
20 semanas (Solomon y otros 1997). Las tasas de respuesta a corto plazo en muestras
con la intencién de tratar son de aproximadamente 50-65% en antidepresivos
comparado con un 25 a el 30% en grupo placebo en ensayos randomizados controlados
(Schulberg y otros, 1999). En un estudio naturalistico sin un placebo, las tasas de
recuperacion en los pacientes randomizados con depresion moderada el tratamiento era
usualmente mucho menor que ocho meses (solamente el 20%) que aquellos
randomizados a la psicoterapia o al tratamiento con droga antidepresiva
(aproximadamente el 50%) (Schulberg y otros, 1996).

Hay una fuerte evidencia para la eficacia de la medicacion al tratar la depresion mayor
de al menos severidad moderada. En la atencion primaria una mejor adecuacion del
tratamiento no ha demostrado mejorias perceptibles en los resultados clinicos (Simon y
otros, 1995), mientras que existe cierta evidencia de que puede haber mejorias en los
pacientes mas enfermos en atencion psiquiatrica (Ramana y otros, 1999). Una razon
probable es que hasta la mitad de pacientes en atencidn primaria tener suave depresion
mayor definido por DSM-1V donde la eficacia del tratamiento antidepresivo no esta
probada (Schwenk y otros, 1996). La puntuacion en la Escala Graduada de Hamilton
para la Depresion (HRSD) en estos pacientes esta generalmente entre 12 y 16. Paykel y
otros (1988) encontraron que los pacientes con puntuaciones HRSD de 13 0 mayores se
benefician de la amitriptilina comparados con el tratamiento placebo, pero en los
pacientes con puntuaciones bajo 13, la respuesta era igualmente buena en ambos
tratamientos. Ottevanger (1991) encontré un umbral mas alto en las puntuaciones
HRSD (17 a 18) antes de que los antidepresivos tuvieran ventaja sobre el placebo.

Las revisiones sistematicas que usan meta-analisis sugieren que los antidepresivos
comunmente disponibles tienen eficacia comparable en la mayoria de pacientes vistos
en la atencién primaria o en pacientes externos (Anderson, 2000; Geddes y otros, 2002).
Hay poco consenso en la relacidn entre la tipologia clinica y los resultados con
antidepresivos. Una cierta evidencia sugiere que los inhibidores de la monoamino
oxidasa (IMAOs) pueden ser menos eficaces que ATCs en pacientes hospitalizados pero
mas eficaces en pacientes no hospitalizados con depresion atipica. Parece que esta
diferencia se debe probablemente a la ineficacia relativa de la imipramina en pacientes
atipicos. Las revisiones citadas arriba sugieren que ATCs puede ser mas eficaces que los
inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRSs) en los pacientes
hospitalizados con depresién mayor, y que los antidepresivos de accion dual (es decir
acciones en 5HT y noradrenalina) sin algunos de los efectos secundarios de los
triciclicos mas viejos pueden ser méas eficaces que ISRSs para la depresion mayor de por
lo menos severidad moderada. Hay cierta evidencia de que los antidepresivos nuevos
son mejor tolerados que los triciclicos mas viejos y también que son mas seguros en
caso de sobredosis. ISRSs son mas probable de ser prescrito que un triciclico mas viejo
en las dosis recomendadas por periodos adecuados (véase la Practica Actual de
Prescripcion de Antidepresivos en el Reino Unido abajo). Hay preocupantes efectos
secundarios en el seguimiento de los tratamientos a corto y a largo plazo, que limitan la
adherencia al tratamiento antidepresivo. Hay un acuerdo general de que la adherencia al
tratamiento con la medicacion es pobre y pone en evidencia que esto solo se mejora con
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la consejeria de la droga pero no por los avisos informativos por si solos. Los efectos
secundarios de la medicacion antidepresiva son de acuerdo a la dosis y, en general
(véase abajo), hay evidencia de que una dosis adecuada de un triciclico son 100 mg
hacia arriba.

Hay evidencia de que la mejora temprana no persistente en los sintomas depresivos
puede ser debido a una respuesta placebo (Quitkin y otros, 1987). Una eventual
respuesta es improbable si no hay mejora evidente después de cuatro semanas de
tratamiento aunque los adultos mayores pueden tardar mas en responder (Anderson y
otros, 2000). Actualmente existen una variedad de estrategias para mejorar la eficacia
siguiendo la falta de respuesta inicial, la cual esta apoyada por las pautas existentes o las
revisiones sistematicas usando meta-analisis incluyendo el litio, la adicién de las
hormonas tiroideas, la psicoterapia auxiliar y el aumento progresivo de la dosis. El
analisis de estas modalidades es una caracteristica importante de esta revision actual.

Debido a la alta tasa de recaidas o recurrencias en la depresion, actualmente se
recomienda que el tratamiento de la droga antidepresiva debe ser continuada por un
minimo de seis meses después de la remision de la depresién mayor (doce meses en
adultos mayores). Se recomienda que la misma dosis del antidepresivo sea utilizada en
esta fase de continuacion. También se recomienda que los pacientes con depresion
mayor recurrente deben seguir recibiendo el tratamiento mantencién de la droga
antidepresiva (Geddes y otros, 2003a). Hay buena evidencia de que los pacientes con
sintomas residuales estdn con un riesgo aumentado de recaida de la depresién mayor y
la practica actual es continuar el tratamiento por mas tiempo en esos pacientes. La tasa
de recurrencia es mas baja cuando el tratamiento se mantiene con la dosis aguda eficaz
de tratamiento comparada con la reduccion a la mitad de la dosis. El litio es un
alternativa para el tratamiento del mantencion y es recomendado como una efectiva
segunda linea alternativa a los antidepresivos para el tratamiento de mantencion
(Anderson y otros, 2000).

Hay buena evidencia de que los sintomas por la descontinuacion pueden ocurrir si se
abandona abruptamente el medicamento en todas las clases de antidepresivos. Son
generalmente suaves y autolimitados, pero de vez en cuando pueden ser severos y
prolongados. Algunos sintomas son probablemente con drogas individuales (Lejoyeux y
otros, 1996; Haddad, 2001). Este efecto aparece mas comdn con un tratamiento mas
largo. El sindrome generalmente se resuelve rapidamente con el restablecimiento o
dentro de algunos dias a las semanas sin el restablecimiento. Los sintomas de la
descontinuacion se diferencian en la forma de los sintomas de una recaida depresiva.
Generalmente se recomienda que los pacientes deben ser advertidos que una reaccién
por descontinuacion puede ocurrir si se abandona el tratamiento abruptamente. Se
recomienda actualmente que todos los antidepresivos tengan una norma establecida con
la dosis y frecuencia sobre un minimo de dos semanas excepto en la situacion donde un
paciente cambie a un estado hipomaniaco. Algunas autoridades recomiendan reformular
la dosis sobre seis meses en los pacientes que han estado con tratamiento de mantencion
a largo plazo. Si ocurre una reaccion con la descontinuacion, la explicacion al paciente y
su tranquilizacion del paciente son generalmente requeridas. Pero si €stos no son
suficientes, y/o la reaccion es mas severa, el tratamiento antidepresivo se debe
recomenzar y reformular mas lentamente.
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7.2 Dosis y duracién del tratamiento antidepresivo: evidencia de la
préctica clinica

7.2.1 Predominio de la prescripcion de antidepresivos

En 1992 la Real Universidad de Psiquiatras lanz6 la campafia de "Derrota de la
Depresion' para aumentar la conciencia publica de la depresion y mejorar el tratamiento
(Vize y Priest, 1993). Durante el afio del lanzamiento, 9.9 millones de prescripciones de
antidepresivos fueron dispensadas por la comunidad farmacéutica en Inglaterra, con un
costo total de £18.1 millones. Sin embargo, un estudio epidemioldgico realizado en
1995 encontrd que el tratamiento seguia siendo sub-optimo (Lepine y otros, 1997).
Solamente una tercera de la gente con depresion mayor en el Reino Unido recibié una
prescripcion generalmente, pero no siempre, para una droga antidepresiva. EI nimero de
las prescripciones para las drogas del antidepresivo dispensadas en Inglaterra ha
aumentado constantemente desde 1992 alcanzando 23.3 millones de 2002. El gasto por
drogas antidepresivas alcanzo los £380.9 millones en 2002. Los detalles del nimero de
prescripciones y del coste de las drogas individuales estan en el sitio web Precio de
Prescripcion de la Autoridad (www.ppa.gov.uk).

7.2.2 Dosis

Los estudios de la practica de prescripcion generalmente han tomado como 125 mg de
ATCs (excepto lofepramina) y dosis licenciadas de ISRSs como' una dosis efectiva' y
prescripciones comparadas en la practica con este ideal. Esta generalmente aceptado que
la respuesta a ATCs es parcialmente dosis dependiente pero se ha demostrado este
efecto para ISRSs. ISRSs se encuentra constantemente para ser “prescrito en una dosis
efectiva’ en una proporcién mucho mayor de casos que ATCs. Por ejemplo, un estudio
britanico de prescripciones que incluia los datos de mas de 750.000 expedientes clinicos
encontraron que, si el lofepramina fue excluida, la dosis indicada prescrita para
individuales ATCs bajo a dosis entre 58 mg y 80 mg. Solamente 13.1% de las
prescripciones de ATC eran para "una dosis efectiva' comparada con 99.9% de
prescripciones para ISRSs (Donoghue y otros, 1996). Otro estudio britanico que siguid
prescripciones para 20.195 pacientes de GP encontrd que por lo menos el 72% de ésas
prescripciones de ATCs nunca recibié "una dosis efectiva' comparada con el 8% de los
que prescribian ISRSs (MacDonald y otros, 1996). La prescripcion de ATCs de esta
forma es conocida estar penetrando a través de diversos paises y en un cierto plazo
(Donoghue, 2000; Donoghue y Hylan, 2001).

7.2.3 Duracion

En un estudio britanico de 16.204 pacientes a los cuales su GP les prescribio ATCs o
ISRSs, el 33% de los pacientes a los cuales se les prescribié ISRSs completaron “el
periodo adecuado de tratamiento’ comparado con el 6% de los pacientes a los cuales se
les prescribié ATC (2.8% si es que se excluye la lofepramina) (Dunn y otros, 1999).
Un periodo adecuado del tratamiento’ fue definido por los autores como: prescripciones
que cubren por lo menos 120 dias' de tratamiento dentro de los primeros 6 meses
después del diagnostico.

Hay una cierta evidencia que el precio promedio para los ISRSs puede enmascarar
diferencias importantes entre las drogas: Donoghue (2000) encontré que de un total de
6150 pacientes de un GP a los cuales se les prescribid ISRSs, el 27% de pacientes con
fluoxetina todavia recibia prescripciones después de 120 dias comparados con el 23%
de pacientes con paroxetina y 13.5% de pacientes con sertralina. Por supuesto, los
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patrones de prescripcién no se pueden relacionar directamente con el resultado en
estudios de este tipo.

Un RCT realizado en los E.E.U.U. seleccion0 al azar a 536 adultos para recibir la
desipramina, la imipramina o la fluoxetina (Simon y otros, 1996). Sesenta por ciento de
los pacientes con fluoxetina completaron 6 meses de tratamiento comparados con
menos del 40% de los pacientes con ATC. A aquellos que rechazaron un antidepresivo
se les ofrecio otro. No habia diferencias en el cumplimiento total o en las tasas de
respuesta final que sugiriera que la eleccion de la droga inicial no afectase el resultado.
Sin embargo, fuera de ensayos clinicos, los pacientes pueden no volver a su GP para
hacer un cambio al tratamiento y el resultado puede ser menos positivo. Por ejemplo: un
estudio sueco de 949 pacientes encontrd que solo el 35% recibid alguna vez una Unica
prescripcion ya sea un ATC o un ISRS (Isacsson y otros, 1999). Después de seis meses,
el 42% de los pacientes con ISRS todavia recibian las prescripciones comparadas con el
27% de los pacientes con ATC. Hay cierta evidencia de este estudio que la tasa de
recaidas pudo haber sido mas alta en el grupo de ATC: el 28% de los pacientes tratados
con ATC recibieron una prescripcién subsiguiente para un antidepresivo después de una
brecha de nueve meses de tratamiento libre comparado con el 10% de pacientes con
ISRS.

7.3 Limitaciones de la literatura: Problemas con ensayos
controlados randomizados (RCTSs) en la farmacologia

En los RCTs, los pacientes asignados a la seccion “placebo’ reciben visitas regulares de
su doctor, ayuda de apoyo, y un interés amable en su bienestar. En algunos ensayos se
permite a los participantes entrar en contacto con el terapeuta en cualquier momento
para reportar problemas. En fin, reciben toda la ayuda excepto la ayuda farmacoldgica
del medicamento de la seccion "droga activa' del ensayo. Esto constituye un tratamiento
en si mismo, y casi el 30% de los pacientes asignados a la seccion placebo responden en
un plazo de 6 semanas (Walsh y otros, 2002). Esta recuperacion tiene dos componentes:
la recuperacion espontanea del desorden en si mismo; y la recuperacion adicional
debido al cuidado de apoyo.

La recuperacion espontanea esta en funcion de la severidad del desorden; con un grado
menor de depresion la recuperacion es mayor. Desafortunadamente existe la tendencia
para que los investigadores recluten a pacientes con la depresion menos severa al RCTs,
y s mas probable para ellos la recuperacion espontanea (Khan y otros, 2002).

Inversamente, los pacientes mas severamente deprimidos tienen menos probabilidades
de ser convenientes para RCTs (a pesar de que en ellos es mas probable que se
demuestre un efecto real de la droga (Angst 1993; Khan y otros, 2002)), puesto que los
clinicos son reacios a permitir a pacientes suicidas, o0 a pacientes con un fenémeno
depresivo de grado severo, y prefieren correr el riesgo de un tratamiento inactivo.

Después, de aquellos reclutados en un RCT, tipicamente 20-35% fallan para terminar el
estudio — ya sea porque abandonan el tratamiento ellos mismos, o ellos son retirados del
RCT por presentar clinica ansiosa (por ejemplo, Stassen y otros, 1993). Peor aun, en los
resultados se presentan a menudo solamente quienes "completaban’ el estudio, mas bien
que toda la muestra “intentada de tratar'.
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Finalmente, algunos participantes pueden no ser representantivos de los pacientes vistos
dentro de la préactica clinica, ya que la reclutacion se realiza mediante un anuncio de
periddico y se les paga para su participacion en el estudio después de terminar un
cuestionario de la investigacion (Greist y otros, 2002; Thase, 2002).

La inclusién de individuos probablemente mejore, cualquier cosa que se regale, asi
como la motivacion de recibir la medicacion gratis, tomada en conjunto con la pequefia
probabilidad de que los pacientes con depresion severa sean incluidos, con el fin de
reducir la dimension del efecto especifico de la droga. Confinar el estudio solo a
quienes ‘completen’ el estudio introduce un quiebre desconocidas en un cuadro
nublado.

La mayoria de los estudios de los efectos de drogas son patrocinados por la industria
farmaceutica, y éstos han mostrado tener una tendencia mayor de 4 veces a demostrar
los efectos positivos de la droga del patrocinador del estudio independiente (Lexchiny
otros, 2003). Finalmente, la tendencia de las editoriales de los diarios para publicar
solamente estudios con resultados positivos (Kirsch y Scoboria 2001; Melander y otros,
2003), y el hecho de que los mismos pacientes puedan aparecer en varias publicaciones
(op. cit), produce un severo quiebre en otra direccion.

A pesar de las limitaciones de los RCTs descritas arriba, la gran cantidad de nuestras
recomendaciones se basan en evidencia de RCT. Sin embargo, hemos sido cuidadosos
al considerar su uso en la practica de rutina segun lo evidenciado, ya sea por el numero
(C) de recomendaciones y tambien por ‘Puntos de Buena Practica’.

7.4 Larespuesta del placebo

Ademas de los puntos mencionados arriba, estos Gltimos afios ha habido una aumentada
respuesta al placebo, de modo que el grado de respuesta del placebo se correlacioma
con el afio de la publicacion (r = +0.43) (Walsh y otros, 2002). Hay una similar, pero
menos fuerte, asociacion entre el grado de la respuesta a la medicacion activa y el afio
de publicacion (r = +0.26) (ibid.). Esto bien puede indicar una tendencia al aumento
para que los RCTs sean realizados en la gente con desordenes leves y desordenes que
habrian remitido espontdneamente.

Un punto final importante es que hay evidencia de que la respuesta del placebo es
mayor con la depresion leve, y la diferencia droga-placebo se hace mayor con el
aumento del grado de severidad de la depresion (Angst, 1993; Khan et al, 2002). Este
efecto no se puede demostrar en los meta-anélisis realizados para el actual informe
puesto que los estudios publicados no evaltan los datos para pacientes individuales,
sino solo los del grupo entero. Asi, hay considerable traslape entre las distribuciones de
las puntuaciones HRSD entre los estudios de pacientes hospitalizados y pacientes
externos, entonces el efecto es débil.

Otras ediciones referentes a la respuesta del placebo se discuten abajo.
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7.5 Estudios considerados para la revision - criterios adicionales de
inclusion

Ademas de los criterios establecidos para la inclusion de los ensayos para la pauta en su
totalidad, los criterios especificos siguientes referentes a RCTs de tratamientos
farmacologicos fueron establecidos por el Grupo Tépico Farmacéutico

7.5.1 Diagnostico

* En los ensayos donde algunos participantes tenian una diagnostico primario de
trastorno bipolar fueron incluidos al menos un 85% con diagnostico primario de
desorden depresivo mayor y no mas del 15% con un diagnostico primario de
trastorno bipolar. Estas estadisticas resultaron de la discusion, del juicio de
expertos y de la participacion con los grupos de usuarios. El GDG considera que
estos ensayos todavia podrian tener la validez adecuada para determinar eficacia
en el desorden depresivo mayor.

* En los ensayos donde algunos participantes tenian una diagndéstico primario de
distimia fueron incluidos al menos un 80% de los participantes del estudio que
tenian un diagnostico primario del desorden depresivo mayor, y no mas del 20%
tenian un diagnostico primario de distimia.

* Los ensayos donde los participantes tenian una diagnostico de depresion atipica
fueron incluidos todos los que tenian un diagnostico primario de desorden
depresivo mayor.

* Los estudios que incluyeron datos proporcionados del HRSD y de la Escala
Graduada de Depresion de Montgomery Asberg (MADRS) se pueden extraer los
siguientes resultados:

* El nimero de los participantes eximidos (36) (alcanzado con puntuacién bajo 8
del item 17 del HRSD )

* El nimero de los participantes que respondi6 (37) (alcanzado con al menos una
reduccion del 50% en la puntuacion)

 Promedio final o del cambio de puntuacién.

(36) Por razones estadisticas, los riesgos relativos para este resultado se enmarcan en
términos de nimero de participantes que no se eximen.
(37) Por razones estadisticas, los riesgos relativos para este resultado se enmarcan en
términos de nimero de participantes que no responden.

7.5.2 Dosis

A primera vista hay evidencia que las dosis de triciclicos bajo 100 mg son menos
eficaces que dosis mayores (Blashki y otros, 1971; Thompson y Thompson, 1989;
Bollini y otros, 1999). Los estudios incluidos proveian clara evidencia que al menos el
75% de los pacientes recibieron la dosis estandar. La dosis promedio usada era por lo
menos 105% de la dosis estandar. La dosis estandar era cualquiera indicada por Bollini
y otros (1999) o, para las drogas no incluidas por Bollini y otros, la dosis era la indicada
por el BNF (Marzo de 2003).
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7.6 Temas y problemas cubiertos por esta revision

Debido al extenso numero de estudios realizados que investigan las respuestas
farmacoldgicas en la depresion y el tiempo limitado disponible, el Grupo Topico
Farmacéutico tuvo que decidir a qué aspectos del tratamiento con la droga eran los mas
importantes para los clinicos y los pacientes. Este capitulo por lo tanto no es el resultado
de una revision comprensiva de todos los estudios psiciofarmacoldgicos realizados en
todos los aspectos del tratamiento de la depresion.

7.6.1 Severidad

Una cuestion clave es si la severidad de la enfermedad puede dirigir el uso de la
medicacion de antidepresiva. Desafortunadamente hay pocos datos que ayuden en este
punto. Aunque la mayoria de los estudios reportan la linea de base promedio HRSD o
MADRS, ésta solo puede ser tomado como una guia de la severidad de la linea de base
debido a muestras heterogéneas con desviaciones estandar amplias asi como el hecho de
que los resultados no son presentados de una manera que permita identificar una
respuesta diferencial.

7.6.2 Ajuste

Los estudios apropiados fueron categorizados de acuerdo a: (a) atencion primaria
(donde esto fue indicada especificamente); (b) pacientes hospitalizados - donde al
menos el 75% de los pacientes fueron tratados inicialmente como hospitalizado; (c)
pacientes externos/atencion secundaria - estudios en los cuales esto fue especificado.
Esto es probable proporciona algo concerniente al tema de el tipo de depresion aunque
no esta claro como esto delinea la severidad. Un problema adicional se debe a las
diferencias entre sistemas de salud a través del mundo, ya que la naturaleza de los
pacientes en estos diversos grupos es diferente. Asi, una considerable incertidumbre
debe ser asociada a las conclusiones inferidas usando estas categorias.

7.6.3 Temas dirigidos

De modo general, hemos intentado tratar dirigidamente los temas de la eficacia, la
aceptabilidad y la tolerabilidad comparativas de los antidepresivos prescritos mas
comunmente en el Reino Unido, junto con las estrategias farmacologicas especificas
para lidiar de la depresion resistente al tratamiento, atipica y psicotica. Dentro de cada
revision, donde los datos asi lo permitieron, hemos observado el efecto en resultados de
la severidad, del tipo y de la edad. Ademas, hemos observado algunos de los temas con
respecto a la supuesta terapia de continuacion y de mantencion, de la seguridad cardiaca
de antidepresivos, de dosificacion, y de temas con respecto a la suicidabilidad y a
suicidio consumado con los antidepresivos. Aunque el nimero de los participantes de
ensayo que dejaban el tratamiento tempranamente fue utilizado como una medida de la
tolerabilidad de las drogas revisadas, esta pauta no se puede considerar como una
revision comprensiva de temas como la seguridad, la farmacologia, la farmacocinética y
el consejo farmacéutico con respecto a estas drogas. Los lectores son referidos
particularmente hacia textos convencionales con respecto a temas como los horarios de
dosificacion, la aceptabilidad y la tolerabilidad para los pacientes individuales y
interacciones observadas de la droga.

7.6.4 Topicos Cubiertos
Los siguientes topicos estan cubiertos:

Capitulo 8 Este capitulo revisa los ISRSs en contra de placebo.
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(Seccion 8.1)

Capitulo 8
(Seccion 8.2)

Capitulo 8
(Seccidn 8.3)

Uso de farmacos individuales en el tratamiento para la depresion

- ATCs (amitriptilina y una perspectiva general de los datos de
ATC)

- Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRSs):
citalopram, escitalopram, fluoxetina, fluvoxamina, paroxetina y
sertralina

- Inhibidores de la Monoamino oxidasa (IMAQOs): moclobemida,
phenelzina

- Farmacos de “tercera generacion”: mirtazapina, reboxetina and
Venlafaxina

- Hierba de San Juan

Factores que afectan la eleccion de un antidepresivo

- El manejo farmacolodgico de la depresion en adultos mayores
- El efecto del género en el manejo farmacolégico de la depresion
- El manejo farmacologico de la depresion psicética

- El manejo farmacologico de la depresion atipica

- El manejo farmacologico de la prevencion de recidivas

- El tema de las dosis

- Sintomas de descontinuacion del antidepresivo

- La cardiotoxicidad de los antidepresivos

- Suicidabilidad

El tratamiento de la depresion resistente al tratamiento

- Cambio de estrategias

- Venlafaxina para la depresion resistente al tratamiento

- Aumento de estrategias
e Aumento de un antidepresivo con litio

e Aumento de un antidepresivo con anticonvulsionantes
(lamotrigina, carbamazepina o acido valproico)

e Aumento de un antidepresivo con otro antidepresivo
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e Aumento de un antidepresivo con pindolol

e Aumento de un antidepresivo con T3

e Aumento de un antidepresivo con una benzodiazepina
e Aumento de un antidepresivo con un antipsicético

e Aumento de un antidepresivo con buspirona

7.7 Revision de los ISRSs versus placebo

7.7.1 Introduccion

Un placebo es una sustancia inerte o inocua usada en experimentos controlados para
probar la eficacia de un farmaco activo. Los Placebos empezaron a ser usados cada vez
mas en condiciones de control en estudios clinicos durante la década de 1950, aunque
en ese momento éstos contenian a menudo un ingrediente activo.

La respuesta de los pacientes a las sustancias inertes ahora usadas, no deberia ser
igualada con el curso no tratado del desorden, aunque hay una pronunciada ventaja
terapéutica vista regularmente y se les ofrecida la atencion clinica, sin tener en cuenta
los contenidos de la tableta o la naturaleza de la intervencion psicoldgica.

En dos meta-analisis (Kirsch y Sapirstein, 1998; Kirsch y otros, 2002a) fue discutido
gue hasta el 80% del efecto de los antidepresivos pueden ser duplicados por el placebo;
es decir el 80% del efecto de los antidepresivos es una respuesta placebo. Aunque el
meta-andlisis anterior fue criticado porque incluyd solamente un numero limitado de
ensayos publicados, el trabajo més reciente analizaba todos los datos sometidos a la
Aadministracion de Alimento y Drogas de los E.E.U.U. (FDA) para licenciar nuevos
antidepresivos, incluyendo los ISRSs y el venlafaxina, aunque no esta claro cuantos de
los ensayos implicados se han publicado posteriormente.

Muchos comentaristas atribuyen esta busqueda a los efectos expectativos. Existe
también el problema del “descubrimiento de la falsa’ como resultado de los efectos
secundarios de los antidepresivos (Rabkin y otros, 1986, en Kirsch y otros, 2002b)
conduciendo a un posible quiebre en ensayos clinicos controlados con placebo. Una
forma de cambiar este problema es utilizar un placebo activo. Un meta-analisis de los
ensayos que usaban esta técnica indico que el efecto placebo de antidepresivos puede
ser incluso mas fuerte que lo indicada por analisis de ensayos usando placebos
inactivos. Sin embargo, hay pocos ensayos de placebos activos que usen los criterios de
diagnostico modernos y la clasificacion mundialmente aceptada (Moncrieff y otros,
2001). Los factores psicologicos presentados de la metodologia de ensayo que
influencia la respuesta del placebo incluyen el efecto que anima a estar en el tratamiento
(Andrews, 2001), las caracteristicas de la demanda (Salamone, 2000) e incluso el
reclutamiento para el ensayo y el proceso impuesto en si mismo (ibid.).

Se ha sugerido que las tasas de respuesta tanto al placebo como a las drogas activas

estan aumentando en un indice de el 7% al afio (Walsh y otros, 2002). Esto puede ser
debido en parte al creciente reclutamiento para ensayos via publicidad en los medios, el
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hecho de que los participantes en los RCTs menudo sean pagados, y la renuencia de
quienes realizan el ensayo para tener como placebos a pacientes severamente enfermos.
Los participantes resultantes en RCTSs tienden ser pacientes con depresion mas leve,
menos cronica, los cuales estdn mas reactivos al placebo comparado a los participantes
con remision clinica (ibid.). Una vez que las tasas de respuesta del placebo estén sobre
el 40%, un efecto de la droga activa se torna mas dificil para detectar, particularmente
puesto que hay muchos ensayos con bajo poder cientifico (Thase, 2002). Otros
problemas metodoldgicos son acentuados por las diferencias de localidad encontradas
en varios ensayos de multi localidades que resultan probablemente de procedimientos
sutiles diversos que son adoptados por diferentes investigadores (Schneider y Small,
2002).

Las explicaciones no relacionadas con la metodologia para la respuesta placebo
incluyen el efecto de la remision espontanea (que puede ser tan alta como un 50%
dentro de un periodo de ocho semanas, que es la longitud de muchos ensayos (Andrews,
2001)).

La respuesta del placebo puede también ser de breve duracion, con mas pacientes en
recaida del placebo comparada con aquellos en el grupo de antidepresivos (Ross y otros,
2002). Para ensayos mas largos se requieren poder aclarar completamente las
contribucion del placebo y del tratamiento a la respuesta clinica. Dago y Quitkin (1995)
sugieren que la mayor respuesta del placebo es mas probable cuando el actual episodio
ocurre dentro del contexto de un estrés psicosocial.

Hay evidencia convergente que la respuesta del placebo estd menos marcada mientras la
severidad clinica aumenta, y la diferencia entre droga/ placebo se hace mayor (Elkin y
otros, 1989; Angst, 1993; Khan y otros, 2002). Asi, los efectos terapéuticos adicionales
de los antidepresivos se sumergen por el tamafio de efectos no especificos cuando se
estudia principalmente a pacientes con depresion leve. Los datos publicados no
permiten que el GDG trate este problema dirigida y sisteméaticamente puesto que la
mayoria de los RCTs simplemente dan puntuaciones para la depresion (con
desviaciones estandar) de grupos grandes de pacientes, de modo que hay un traslape
considerable entre las puntuaciones de la linea de base para la depresidn en pacientes de
diversos estudios. Por lo tanto, solamente era posible tratar importantes preguntas
referentes a los efectos de la severidad, de la edad y del género con informacion
relativamente débil sobre caracteristicas de los pacientes. No obstante, nuestros
resultados estan a favor de mayores diferencias de droga/ placebo con el aumento de
seriedad (véase abajo). Debe también considerarse que hay beneficios no relacionadas
con el animo de la prescripcién antidepresivos, por ejemplo ayudando a los pacientes a
dormir mejor y hacer frente a sintomas relacionados con la ansiedad. Mejorar estos
factores puede ayudar a los pacientes a hacer frente a su vida diaria de tal modo que se
contribuye a una reduccién de los sintomas de la depresion.

7.7.2 Estudios considerados para la revisién (38)(39)
103 estudios fueron encontrados en una basqueda de bases de datos electrénicas con 48
(40) incluidos y 55 excluidos por el GDG.

Seis estudios eran de citalopram (BURKEO1, FEIGHNER99, MENDELS1999, MONT'

MERYO01, MONT' MERY92A, STAHLOO0); diecisiete de fluoxetina (ANDREOL12002,
BYERLEY88, COHN1985, COLEMANO1, DUNLOP1990, FEIGHNERS89A,
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MCGRATHO00, O' FLYNN1991, RICKELS1986, RUDOLPH99, SIL' STNE99,
SRAMEK95, STARK85, THAKORE1995, VALDUCCI1992, WERNICKE1987,
WERNICKE1988); doce de fluvoxamina (CLAGHORN1996, CONTI1988,
DOMINGUEZ85, FABRE1996, FEIGHNER1989, ITIL1983, KASPER95,
LYDIARD1989, LAPIERRE1987, NORTON1984, ROTH90, WALCZAK1996); ocho
de paroxetina (CLAGHORN92A, EDWARDS93, FEIGHNER92, HACKETT1996,
MILLER1989, RICKELS1989, RICKELS1992, SMITH1992) y cinco de sertralina
(COLEMAN1999, CROFT1999, FABRE95, RAVINDRAM1995, REIMHERR90).
Estos proporcionaron datos de hasta 7.460 participantes de ensayo.

Todos los estudios incluidos fueron publicados entre 1983 y 2003 y eran de entre cuatro
y 24 semanas de largo (promedio = 6.75 semanas), con dieciséis ensayos de ocho
semanas 0 mas largos. Tres estudios eran de pacientes hospitalizados, 31 de pacientes
externos, uno en atencién primaria y trece mezclados o sin especificar. En ningun
estudio habia mas de 80% de participantes del estudio con 65 afios 0 méas. Era posible
determinar la severidad de la linea de base en 19 estudios, con cuatro clasificados como
moderado, seis COmMO Severo y nueve como muy Severo.

La inspeccidn visual de los diagramas de embudo de los meta-anélisis de los estudios
antedichos indico la posibilidad de quiebre de la publicacion. Fue planeada para
combinar estos datos con los datos de la FDA divulgados por Kirsch y otros (2002a).
Sin embargo, no era posible determinar cuales de los datos de la FDA habian sido
publicados posteriormente.

Puesto que es posible que la respuesta del placebo es solamente de breve duracion, se un
desarroll6 un subanalisis de los estudios que duraron ocho semanas 0 mas.

(38) Detalles completos de la estrategia de blsqueda para esta y de otras revisiones en la pauta estan disponibles a
peticiéon del NCCMH. Los detalles de las condiciones estandares de bsqueda usadas en todas las blsquedas estan en
el Apéndice 7. La informacion sobre cada estudio junto con un gravamen de la calidad metodoldgica estan en el
apéndice 17, que también contiene una lista de estudios excluidos con las razones de su exclusion.

(39) Aqui'y en cualquier parte en la pauta, cada estudio considerado para la revision es referido por una
“identificacion del estudio' compuesta por el primer autor y de la fecha de publicacion con mayusculas (a menos que
un estudio esté en prensa o presentado solamente para publicacion, cuando sdlo se utiliza al primer autor). Las
referencias para estos estudios estan en el apéndice 18.

(40) Esta figura incluye un ensayo multicéntrico (KASPER1995) o bien dos de sus ensayos constitutivos son
publicados independientemente (DOMINGUEZ1985, LAPIERRE1987) porque el “nimero de los participantes que
dejaban el estudio tempranamente por ninguna razén' no eran extraibles de KASPER1995. Ver ISRS versus la tabla
de evidencia del placebo en el apéndice 17.

7.7.3 Declaraciones de la Evidencia (41)

Efecto del tratamiento en resultados eficaces

Hay fuerte evidencia que sugiere que hay una diferencia clinicamente significativa que
favorece ISRSs sobre placebo aumentando la probabilidad de que los pacientes alcancen
una reduccion del 50% en sintomas de depresion segun lo medido en el HRSD (N =
1742; n = 3143; RR = 0.73; 95% CI, 0.69 a 0.78).

En la depresion moderada hay una cierta evidencia que sugiere que hay una diferencia
clinicamente significativa que favorece ISRSs sobre placebo aumentando la
probabilidad de que los pacientes alcancen una reduccion del 50% en sintomas de
depresion segun lo medido en el HRSD (N= 343; n=729; RR=0.75; 95% ClI, 0.65 a
0.87).
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En la depresion severa hay fuerte evidencia que sugiere que hay una diferencia
clinicamente significativa que favorece ISRSs sobre placebo aumentando la
probabilidad de que los pacientes alcancen una reduccion del 50% en sintomas de la
depresion segun lo medido en el HRSD (N=5; n= 619; RR=0.63; 95% ClI, 0.54 a 0.73).

En la depresion muy severa hay fuerte evidencia que sugiere que hay una diferencia
clinicamente significativa que favorece ISRSs sobre placebo aumentando la
probabilidad de que los pacientes que alcancen una reduccion del 50% en sintomas de
depresion segun lo medido en el HRSD (N= 6; n=866; RR=0.72; 95% CI, 0.65 a 0.8).

Hay insuficiente evidencia para determinar si hay una diferencia clinicamente
significativa entre ISRSs sobre el placebo aumentando la probabilidad de alcanzar la
remision segin lo medido en el HRSD (N= 3; n= 468; efectos randomizados RR= 0.8;
95% Cl, 0.61 a 1.06).

Hay evidencia que sugiere que hay una diferencia estadistico significativa que favorece
ISRSs sobre placebo reduciendo sintomas de la depresion segun lo medido por el HRSD
pero el tamafio de esta diferencia tiene una poco probable significacion clinica (N= 16;
n= 2223; Efectos randomizados SMD= -0.34; 95% Cl, -0.47 - a 0.22).

En la depresién moderada hay evidencia que sugiere que hay una diferencia estadistica
significativa que favorece ISRSs sobre placebo reduciendo sintomas de depresién segun
lo medido por el HRSD pero el tamafio de esta diferencia tiene una poco probable
significacion clinica (N= 2; n= 386; SMD= -0.28; 95% CI, -0.48 a -0.08).

En la depresion severa hay una cierta evidencia que sugiere que hay a diferencia
clinicamente significativa que favorece ISRSs sobre placebo reduciendo sintomas de la
depresion segun lo medido por el HRSD (N= 4; n= 344; SMD=-0.61; 95% CI, -0.83 a -
0.4).

En la depresién muy severa hay evidencia que sugiere que hay una diferencia estadistica
significativa que favorece ISRSs sobre placebo reduciendo sintomas de la depresion,
segun lo medido por el HRSD, pero el tamafio de esto la diferencia tiene una poco
probable significacion clinica (N=5; n= 726; SMD=-0.39; 95% CI, -0.54 a -0.24).

(41) La lista completa de todas las declaraciones de la evidencia generadas de los meta-analisis (y los diagramas
asociados del bosque) esté disponibles en el CD-ROM que acompafia la pauta.

(42) Quince estudios fueron excluidos de todos los resultados de eficacia porque >50% dejaron el tratamiento
tempranamente (CLAGHORN1996, COHN1985, CONTI1988, DOMINGUEZ85, EDWARDS93, FABRE95,
FABRE1996, FEIGHNER1989, FEIGHNER92, ITIL1983, LAPIERRE1987, SMITH1992, STAHLOO, STARKS5,
WALZAK1996).

(43) Estudios fueron excluidos de los sub-andlisis de severidad si las puntuaciones promedio de la linea de base no
estaban disponibles.

Aceptabilidad y tolerabilidad del tratamiento

Hay evidencia que sugiere que hay una diferencia estadistica significativa que favorece
el placebo sobre ISRSs reduciendo la probabilidad de dejar el tratamiento
tempranamente pero el tamafio de esta diferencia tiene una poco probable significacion
clinica (N=39 (44); n=7274; RR=0.94; 95% CI, 0.88 a 0.99).

(44) Un estudio (COHN1985) fueron removidos del meta-analisis para quitar heterogeneidad del equipo de datos.
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Hay fuerte evidencia que sugiere que hay una diferencia clinicamente significativa que
favorece placebo sobre ISRSs reduciendo de la probabilidad de dejar el tratamiento
tempranamente debido a los efectos secundarios (N= 39; n= 7460; RR= 2.45; 95% ClI,
2.08 2 2.89).

Hay una cierta evidencia que sugiere que hay una diferencia clinicamente significativa
que favorece placebo sobre ISRSs reduciendo la probabilidad de que los pacientes
reporten los efectos secundarios (N=11; n=2290; RR=1.19; 95% ClI, 1.13 a 1.25).

Sub-anélisis de los ensayos que duran ocho semanas 0 mas
Para determinar si el efecto del placebo era de breve duracidn, los ensayos que duraban
ocho semanas mas o eran analizados por separado.

Efecto del tratamiento en resultados eficaces en los ensayos que duraban ocho semanas
0 mas

En los ensayos que duraban ocho semanas 0 mas de largo, hay fuerte evidencia que
sugiere que hay una diferencia clinicamente significativa que favorece ISRSs sobre
placebo aumentando la probabilidad de alcanzar una reduccién del 50% en los sintomas
de depresion segun lo medido por el HRSD (N=8; n=1764; RR=0.72; 95% ClI, 0.66 a
0.79).

En la depresién moderada en los ensayos que duran ocho semanas o0 mas de largo, hay
una cierta evidencia que sugiere que hay una diferencia clinico significativa que
favorece SSRIs sobre placebo en el aumento de la probabilidad de alcanzar una
reduccion del 50% en sintomas de la depresion segun lo medido en el HRSD (N= 3; n=
729; RR=0.75; 95% ClI, 0.65 a 0.87).

En la depresidn severa en ensayos que duran ocho semanas 0 mas de largo, hay fuerte
evidencia que sugiere que hay una diferencia clinicamente significativa que favorece
ISRSs sobre placebo aumentando la probabilidad de alcanzar una reduccion del 50% en
sintomas de depresion segun lo medido en el HRSD (N= 3; n= 535; RR= 0.63; 95% CI,
0.53a0.74).

En la depresion muy severa en los ensayos que duran ocho semanas 0 mas, hay una
cierta evidencia que sugiere que hay una diferencia clinicamente significativa que
favorece ISRSs sobre placebo aumentando la probabilidad de alcanzar una reduccién
del 50% en sintomas de depresion segin lo medido en el HRSD (N=1; n= 299; RR=
0.72; 95% Cl, 0.59 a 0.88).

En los ensayos que duran ocho semanas 0 mas, hay insuficiente evidencia para
determinar si hay una diferencia clinicamente significativa entre ISRSs y el placebo
aumentando la probabilidad de alcanzar la remision segun lo medido en el HRSD (N=2;
n=456; RR=0.85; 95% CI, 0.67 a 1.07).

En los ensayos que duran ocho semanas 0 mas, hay evidencia que sugiere que hay una

diferencia estadistica significativa que favorece ISRSs sobre placebo reduciendo
sintomas de la depresion segun lo medido por el HRSD pero el tamafio de esta
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diferencia tiene una poco probable significacion clinica (N= 7; n= 1369; Efectos
randomizados SMD=-0.28; 95% CI, -0.44 a -0.11).

En la depresién moderada en los ensayos que duran ocho semanas 0 mas, hay evidencia
que sugiere que hay una diferencia estadistica significativa que favorece ISRSs sobre
placebo en la reduccion de sintomas de la depresion segtn lo medido por HRSD pero el
tamarfio de esta diferencia tiene una poco probable significacion clinica (N= 2; n= 386;
SMD=-0.28; 95% Cl, -0.48 a -0.08).

En la depresion severa en los ensayos que duran ocho semanas o mas, hay una cierta
evidencia que sugiere que hay una diferencia clinicamente significativa que favorece
ISRSs sobre placebo en la reduccion de sintomas de depresion segun lo medido por
HRSD (N= 1; n= 237; SMD= -0.53; 95% Cl, -0.79 a -0.27).

En la depresion muy severa en los ensayos que duran ocho semanas 0 mas, hay
evidencia que sugiere que hay una diferencia estadistica significativa que favorece
ISRSs sobre placebo en la reduccién de sintomas de depresion segun lo medido por
HRSD pero el tamafio de esta diferencia tiene una poco probable significacion clinica
(N=1; n=283; SMD=-0.43; 95% Cl, -0.67 a -0.2).

Aceptabilidad y tolerabilidad del tratamiento en los ensayos que duran ocho semanas o
mas

En los ensayos que duran ocho semanas 0 mas, hay evidencia que sugiere que no hay
diferencia clinicamente significativa entre ISRSs y el placebo reduciendo la
probabilidad de dejar el tratamiento tempranamente (N= 13; n= 3069; Efectos
randomizados RR=0.95; 95% CI, 0.83 a 1.09).

En los ensayos que duran ocho semanas 0 mas, hay fuerte evidencia que sugiere que hay
una diferencia clinicamente significativa que favorece placebo sobre ISRSs reduciendo
la probabilidad de dejar el tratamiento tempranamente debido a los efectos secundarios
(N=13; n=3069; Efectos randomizados RR=1.93; 95% ClI, 1.23 a 3.03).

En los ensayos que duran ocho semanas 0 mas, hay evidencia que sugiere que hay una
diferencia estadistica significativa que favorece placebo sobre ISRSs reduciendo la
probabilidad de que los pacientes reporten efectos secundarios pero el tamarfio de esta
diferencia tiene una poco probable significacion clinica (N=7; n=1378; RR=1.09;
95% ClI, 1.03 a 1.16).

7.7.4 Resumen clinico

Hay fuerte evidencia de que los antidepresivos tienen mayor eficacia que el placebo
realizando una reduccion del 50% en puntuaciones de depresién en la depresion severa
y muy severa. Hay una cierta evidencia para un efecto similar en la depresion moderada.
El efecto era similar en ensayos mas largos. Estos resultados deben ser tratados con
precaucion debido a la influencia de la publicacion (es decir, esos estudios con
resultados estadisticos significativos tienen mayor probabilidad de ser publicados que
los estudios con resultados no significativos).

Hay insuficiente evidencia en el efecto en la remision debido a la heterogeneidad en los
meta-andlisis, pero hay una tendencia hacia un efecto de pequefio tamafio. Parece no
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haber diferencia entre ISRSs y el placebo en punto final promedio o cambio de
puntuacion.

ISRSs produjeron més efectos secundarios que placebo, con mas gente abandonando el
tratamiento tempranamente debido a eventos adversos. Este era también el caso en los
ensayos que duraban ocho semanas 0 mas.

8 Intervenciones farmacologicas en el tratamiento y
manejo la de depresion

Este capitulo tiene tres secciones:
e Uso de de drogas individuales en el tratamiento de la depresion

e Factores que influencian la eleccion de un antidepresivo

e El tratamiento farmacoldgico de la depresion resistente al tratamiento

8.1 Uso de drogas individuales en el tratamiento de depresion

8.1.1 Introduccion

Esta seccion revisa la eficacia relativa de antidepresivos individuales en el tratamiento
de la depresion. Donde habia suficientes datos, el efecto del tipo de paciente
(hospitalizado, externo o de atencion primaria) en la eleccion de la droga también fue
examinado.

Cubre las siguientes drogas:

e Antidepresivos triciclicos (TCAS)
o Amitriptilina
0 Una descripcion de ATCs*
¢ Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRSs)
o Citalopram
Escitalopram
Fluoxetine
Fluvoxamine
Paroxetine
o Sertraline
¢ Inhibidores de la Monoamino Oxidasa (IMAQs)
0 Moclobemide
0 Phenelzine
e Drogas de "Tercera Generacion'
o Mirtazapine
0 Reboxetine
o Venlafaxine
e Preparaciones herbarias
0 Hierba de St Juan

O O0O0OOo
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* Muchos estudios en las revisiones antedichas utilizaron un ATC como tratamiento
comparativo. Estos datos fueron combinados en una revision de ATCs para permitir al
GDG ganar una descripcion de esta clase de drogas.

Factores que influyen en la eleccion de un Antidepresivo

8.1.7.24 Antes de recetar venlafaxina, deberia tomarse en cuenta la mayor probabilidad
de que los pacientes interrumpan el tratamiento debido a las reacciones adversas
producidas, en comparacién con SSRI igual de efectivos

8.1.7.25 Hay una mayor inclinacién a la interrupcion del tratamiento, debido a la
desaparicion de sintomas si es que se descontinda su uso, y a la toxicidad que producen
en caso de sobredosis y su alto costo.

8.1.7.26 Aunque existe evidencia de que la planta medicinal St John's Word sirve en el
tratamiento de la depresion moderada, no se debe recomendar su uso a pacientes debido
a que no se conoce las dosis precisas a utilizar, o sus interacciones con otros farmacos.

8.1.7.27 Pacientes que se encuentran utilizando St Johns Wort deberian ser informados
acerca de los efectos no conocidos que tiene esta planta y de las dudas que existen sobre
las interacciones que esta puede tener con distintos farmacos.

8.2 FACTORES QUE INFLUYEN EN LA ELECCION DE UN
ANTIDEPRESIVO

Introduccién

Mientras que en la seccion anterior se menciond la eficacia relativa de algunos
antidepresivos, en esta seccion observaremos los factores que pueden influir en la
eleccion de un antidepresivo.

Esta seccion revisa lo siguiente:

-el manejo farmacoldgico de la depresién en adultos mayores.
-El efecto del género en el manejo farmacoldgico de la depresion
-El efecto farmacoldgico de la depresion psicotica

-El efecto farmacologico de la depresion atipica

-El efecto farmacoldgico de la prevencion de recidiva

-Uso de dosis

-Sintomas de interrupcion de los antidepresivos
-Cardiotoxicidad de los antidepresivos

-Depresion, suicidio y antidepresivos

8.2.2 El manejo de la depresion en Adultos Mayores

8.2.2.1 Introduccion

Depresion es el problema de salud mental mas comun en el adulto mayor afectando
aproximadamente al 15% de estos. Si no es tratada existe evidencia de que se acorta la

vida, encarece el cuidado de la salud, asi como la discapacidad derivada de otras
enfermedades fisicas, y es la causa principal en el suicidio del adulto mayor. La mayoria
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de las depresiones son tratadas en la atencion primaria, pero existe evidencia de que esta
es subdiagnosticada o mal tratada a este nivel. Es muy importante monitorear a esta
poblacion debido a la posibilidad de autoagresion. Es muy importante a este nivel
educar tanto al paciente como al cuidador acerca de la enfermedad que padece e
incorporarlos en las decisiones respecto al tratamiento que se decidira seguir.

Los adultos mayores estan en riesgo de padecer enfermedades concomitantes, defectos
sensoriales y otras discapacidades por lo tanto necesitaran medicacion por lo que una
vigilancia estricta es necesaria.

La eficacia de los antidepresivos en los adultos mayores ha sido expuesta en la revision
sistematica Cochrane. Existe evidencia de que los adultos mayores demoran més en
recuperarse que los adultos jovenes y que eventos adversos deben ser cuidadosamente
vigilados, debido a que pueden afectar gravemente la funcién del sujeto afectado por lo
que deberian ser vigilados. Existen potenciales variaciones en los adultos mayores en
cuanto a la absorcion y el metabolismo de los farmacos x lo que se debe iniciar el
tratamiento con dosis bajas e ir subiendo gradualmente estas.

Las siguientes estrategias farmacoldgicas para el tratamiento de la depresion fueron
revisadas:

-El uso de antidepresivos individuales: amitriptilina, TAC's como grupo, SSRI,
fenilamina, metazapina, venlafaxina, y St Johns Wort.

-Combinacion de un antidepresivo con litio.

-Estrategias para evitar la recidiva.

8.2.2.2 Uso de antidepresivos en el tratamiento de la depresion en el adulto mayor.
8.2.2.2.1 Estudios considerados en esta revision

Esta revision incluye estudios de otras revisiones que incluyen una poblacién de estudio
de mas del 80% de sobre los 65 afos.

En total, 15 estudios de otras revisiones de antidepresivos incluian participantes
mayores de 60 afos.

10 estudios fueron fuente de revision de SSRI, 2 de venlafaxina, y uno para
merlazapina, fenilzina, y St Johns Wort. Estudios incluidos otorgaron que la dosis util
era al menos la mitad de la utilizada en adultos. Datos sobre eficacia fueron puestos en
al menos 1083 pacientes ty de tolerancia un grupo de 1620 pacientes.

Los estudios incluidos fueron publicados entre 1985 y 2002.
Evidencia

Existe evidencia o sugiere que no existe una diferencia significativa en la reduccion de
los sintomas de la depresion en adultos mayores;
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-Entre amitriptilina y paroxetina.

-Entre SSRI y antidepresivos alternativos.
-Entre venlafaxinay TCAs.

-Entre antidepresivos alternativos y TCAs
-Entre St Johns Wort y fluoxetina.

-Entre metazapina y paroxetina.

No existe evidencia suficiente para determinar si existen diferencias, clinicamente
significativas, en adultos mayores en la reduccion de un 50% de los sintomas depresivos
utilizando;

-Amitriptilina y paroxetina
-Venlafaxinay TCAs
-Antidepresivos alternativos y TCAs
-St Johns Wort y fluoxetina
-Mirtazapina y paroxetina

Existe evidencia suficiente para determinar si existe una diferencia significativa en
alcanzar la remision de sintomas en adultos mayores.

-Entre fenilzina y nortriptilina
-Antidepresivos alternativos y TCAs

Aprobacion y tolerancia del tratamiento

Existe evidencia que sugiere que existe una diferencia clinica significativa en cuanto a
mirtazapina por sobre paroxetina en cuanto a que existe una menor probabilidad de que
los adultos mayores interrumpan su tratamiento ( N=1, n=254, RR= 0.57; 95% IC, 0.34
a 0.94)

Existe evidencia que sugiere que no existe una diferencia clinica significativa entre los
antidepresivos alternativos y las TCAs en cuanto a la reduccion de RAM en adultos
mayores (N=7, n=581; RR=0.89; Ic 95%, 0.82 a 1.13)

Existe evidencia que sugiere que no existe una diferencia clinica significativa en la
reduccién del abandono de tratamiento en los adultos mayores entre:

-Amitriptilinay SSRIs
-SSRIs y antidepresivos alternativos
-Antidepresivos alternativos y TCAs

Existe evidencia que sugiere que no existe una diferencia clinica significativa entre los
SSRIsy los antidepresivos alternativos en cuanto al abandono de tratamiento por parte
de los adultos mayores debido a las RAM producidas por estos.

Existe evidencia que sugiere que no existe una diferencia clinica significativa en la
reduccién de RAM por parte de los adultos mayores entre.
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-SSRIs y antidepresivos alternativos
-Fenilzina y nortriptilina
-Mirtazapina y paroxetina

No existe evidencia suficiente que determine si existe diferencia alguna sobre la dosis
adecuada gue se debe utilizar en adultos mayores internados o de aquellos que se
atiendan en la atencion primaria.

Existe evidencia que sefiala que existe una diferencia clinica significativa a favor de la
paroxetina por sobre de la amitriptilina en la reduccion de las RAM reportadas en
adultos mayores.

No existe evidencia suficiente para determinar si existe diferencia en la tolerancia a las
dosis para cualquier otro tipo de paciente.

8.2.2.3 Aumento del efecto de un antidepresivo con litio en los adultos mayores
8.2.2.3.1 Estudios considerados en la revision
En la revision de la potenciacion con litio todos los participantes en el estudio eran
mayores de 65 afios. Estos incluyeron el uso de nortriptilina solo comparado con el uso
de nortriptilina mas litio.
8.2.2.3.2 Evidencia
Efecto del tratamiento y su eficacia
Existe evidencia que sugiere que existe una diferencia clinica significativa a favor de la
nortriptilina acompafada con litio en el incremento de alcanzar la resolucion en adultos
mayores.
Aceptabilidad y tolerancia al tratamiento
Existe evidencia que sugiere que existe una diferencia clinica significativa a favor de la
nortriptilina sola sobre la nortriptilina acompariada con litio en cuanto a la reduccion del
abandono de tratamiento por parte del adulto mayor.
Manejo de la depresion

Hay evidencia escasa para determinar si hay una diferencia clinica significativa entre
la nortriptilina mas el litio y la nortriptilina por si sola en la reduccién de la probabilidad

de abandono de tratamiento por parte del adulto mayor mas debido a los efectos
secundarios de estos. (N= 1; n=44; RR=5.48; Ci del 95%, 0.72 a 41.82).

8.2.2.4 Prevencion de la recaida en adultos mayores

8.2.2.4 .1 Estudio considerado en la revision
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5 estudios analizaban la prevencion de la recaida en el adulto (todos los analizados
tenian una edad de al menos 65 afios) (ALEXOPOULOS2000, COOK1986,
GEORGOTAS1989, KLYSNER2002, WILSON2003), uno en pacientes atendidos en
atencion primaria(WILSONZ2003) y cuatro en pacientes
internados(ALEXOPOULOS00, COOK1986, GEORGOTAS1989, KLYSNER2002).

8.2.2.4 .2 Declaracion de Evidencia

En un andlisis de todos los datos disponibles que comparan el tratamiento de
mantenimiento con un antidepresivo con placebo existe evidencia que sugiere que hay
una diferencia clinica significativa que favorece la continuacion del tratamiento con
antidepresivos a favor de la descontinuacion de antidepresivos en lo que a la reduccion
en la recaida refiere en el adulto mayor(N=5; n= 345; RR= 0.55; Ci del 95%, 0.43 a
0.71).

8.2.2.5 Resumen clinico

No hay diferencia en la eficacia de los varios antidepresivos para los cuales los estudios
realizados en adultos mayores. No existe evidencia de diferencias en la aceptabilidad.
No hay evidencia que hay una diferencia en cuanto a dosis, aparte de en la atencién
primaria, donde pocos pacientes que toman paroxetina refieren RAM comparados a
aquellos que toman amitriptilina. Con respecto a potenciar un antidepresivo con litio,
los adultos mayores parecieran ser mas propensos a alcanzar la remision sin la adicion
de litio. Estos pacientes son también menos propensos a dejar el tratamiento.

Pareciera sensato continuar el tratamiento farmacoldgico en pacientes ancianos con
numeroso episodios depresivos para evitar una recaida de sus sintomas.

Estos resultados son similares a ésos encontrados en las revisiones de los estudios para
todos los pacientes del adulto encontrados en esta pauta de estudio

8.2.2.6 Recomendaciones para el manejo farmacoldgico de la depresion en adultos
mayores

8.2.2.6.1 Para adultos mayores con depresion, el tratamiento antidepresivo se debe
administrar en una dosis edad-apropiada por el minimo de 6 semanas antes de que el
tratamiento se considere ineficaz. Si ha habido una respuesta parcial dentro de este
periodo, el tratamiento se debe continuar por 6 semanas mas.

8.2.2.6 .2 Los médicos deben estar enterados sobre las interacciones de la droga al
prescribir un antidepresivo a un adulto mayor que este consumiendo farmacos.
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8.2.2.6.3 Al recetar antidepresivos --particularmente triciclicos--para adultos mayores
con depresion, es necesaria una supervision cuidadosa para pesquisar los efectos
secundarios

8.2.2.6.4 La depresion en pacientes con demencia debe ser tratada de la misma forma
que la depresion en otros adultos mayores.

8.2.2.6.5 El médico debe estar enterado que la depresidn responde a los antidepresivos
incluso en presencia de demencia.

8.2.2.7 Recomendaciones de la investigacion

8.2.2.7.1 Mas investigacion es requerida en todos los aspectos del tratamiento
farmacoldgico de la depresion en los ancianos, particularmente en los mayores de 80
afios. Existe unanecesidad especial de investigar sobre tratamientos y dosis de
mantencion en el adulto mayor.

8.2.3 El efecto del género en el manejo farmacologico de la depresion

8.2.3.1 Introduccion

Aunque la preponderancia femenina en el predominio de la depresion unipolar ha sido
establecida (Weissman y otros, 1993) poca atencion se ha prestado a las diferencias del
género en respuesta del tratamiento con antidepresivos. Un analisis de 35 estudios
publico entre 1957 y 1991 divulgo tasas de respuesta del imipramina por género divulgo
por separado que los hombres respondieron mas favorable al imipramina que las
mujeres (Hamilton y otros, 1996). Kornstein y otros (2000) en un estudio de 635
pacientes con la depresion cronica demostraron una tendencia hacia los hombres que
respondian mas positivamente al imipramina comparado con el sertralina (RR= 0.76, el
95% 0.55 a 1.02 Cls), mientras que habia una cierta evidencia que las mujeres
respondieron mas positivamente a la sertralina que a la imipramina (RR= 0.80, el 95%
0.66 a 0.98 CIs). En este estudio las mujeres que tomaban imipramina eran mas
propensas a dejar el medicamento en comparacién a aquellas que tomaban sertralina
(n=400; RR=0.53, el 95% 0.35 a 0.80 ClIs); esta diferencia no estaba presente para los
hombres. Un estudio que compard los antidepresivos y los inhibidores triciclicos de la
oxidasa de la monoamina encontrd que en pacientes con la depresion anormal y ataques
asociados del panico, las mujeres demostraron una respuesta mas favorable a MAOIs y
de hombres a los antidepresivos triciclicos (Davidson y Pelton, 1986). Estos patrones
diferenciados de respuesta sugieren que el género sea considerado al tomar decisiones
sobre el tratamiento. Hay un nimero de mecanismos posibles por el que el género pueda
influir en la respuesta al tratamiento. Las drogas con efectos sobre el sistema
serotoninergico pueden ser relevantes para mujeres mas jovenes puesto que los agentes
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serotoninergicos han demostrado eficacia en desdrdenes tales como el desorden
premenstrual dismorfico (Thase y otros, 2000). En segundo lugar la presencia de la
depresion anormal puede modificar la respuesta hacia el tratamiento, las mujeres son
mas propensas a presentar sintomas depresivos anormales (Kornstein, 1997). Otra
explicacién es que las hormonas reproductivas femeninas pueden desempefiar un papel
permisivo o inhibitorio en actividad del antidepresivo. Por ejemplo el estrogeno puede
realzar la actividad serotoninergica (Halbreich y otros, 1995).

8.2.3.2 Datos revisados

Los datos usados en esta seccidn abarcaron datos sobre pacientes individuales de
ensayos publicados emprendidos por Quitkin y los colegas y proveidos por ellos al
equipo de la revision de NCCMH. Esto es por lo tanto no es una revision sistematica.
Los datos incluyeron género, diagnostico, droga del estudio, y linea de fondo y punto
final en los resultados de HRSD. Los datos de los pacientes fueron incluidos solamente
en aquellos diagnosticados con desorden depresivo mayor sin importar diagnosticos
adicionales que hayan tenido (el 67% de pacientes fueron diagnosticados con depresion
con caracteristicas anormales). Las drogas del estudio incluido eran TCAs y el fenilzina.
Estos fueron comparados con placebos y con los farmacos entre si para hombres y
mujeres por separado.

8.2.3.3 Declaraciones con evidencia sobre las TCAs contra placebo

En hombres existe evidencia que sugiera que no existe diferencia clinica significativa
entre las TCAs y los placebos en el aumento de la probabilidad de realizar una
disminucion del 50% sobre los sintomas de la depresion (n= 157; RR=0.89; Ci del
95%, 0.75 a 1.06).

En mujeres hay una cierta comparacion que favorece el uso de TCAs v/s el uso de
placebos en el incremento de lograr una disminucion del 50% de los sintomas de la
depresion (n=246; RR=0.82; Ci del 95%, 0.7 a 0.95).

En hombres existe escasa evidencia que determine si hay una diferencia clinica
significativa entre TCAs y los placebos en en cuanto a la probabilidad de alcanzar la
remision de sintomas (n= 157; RR=0.87; Ci del 95%, 0.73 a 1.04).

En mujeres existe evidencia que sugiere que hay una diferencia estadistica significativa
que favorece el uso de TCAs sobre placebos en el aumento de la probabilidad de de la
remision en mujeres, pero el tamafio de esta diferencia es poco probable que tenga una
significacion clinica importante (n= 246; RR= 0.84; Ci del 95%, 0.73 a 0.97).
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En hombres hay evidencia que sugiere que no hay una diferencia clinica significativa
entre TCAs placebos sobre reduccién de sintomas de la depresion medida por el HRSD
(n=157; WMD= -1.29; Ci del 95%, -2.87 a 0.28).

En mujeres hay evidencia que sugiere que hay una diferencia estadistica significativa
que favorece TCAs sobre placebo en la reduccién de sintomas de la depresién, medido
por el HRSD, pero el tamafio de esta diferencia es poco probable de estar de
significacion clinica (n= 246; WMD= -1.62; Ci del 95%, -2.84 a -0.4).

8.2.3.4 Declaraciones de evidencia para la fenilzina contra placebo

Las mujeres mejoran levemente con la fenilzina comparado con placebo que los
hombres:

En hombres hay evidencia fuerte que sugiere que hay una diferencia clinico
significativa que favorece la fenilzina sobre placebo en el aumento de la probabilidad de
alcanzar una reduccion del 50% en los sintomas de la depresion(n= 134; RR= 0.64; Ci
del 95%, 0.48 a 0.84).

En mujeres hay cierta evidencia que sugiere que ayuna diferencia clinica significativa
que favorece el uso de fenilzina por sobre el placebo en el aumento de probabilidades de
alcanzar una reduccion del 50% de los sintomas de la depresion (n= 188; Efectos al azar
RR=0.53; Ci del 95%, 0.31 a 0.91).

En hombres existe cierta evidencia que sugiere que hay una diferencia clinica
significativa que favorece el uso de fenilzina por sobre los placebos en que:

-Aumenta la probabilidad de alcanzar la remision (n= 134; RR= 0.66; Ci del 95%, 0.5 a
0.86)

-Reduce sintomas de la depresion segtn lo medido por el HRSD (n= 134; Efectos al
azar WMD= -5.02; Ci del 95%, -9.68 - a 0.35).

En mujeres hay evidencia fuerte que sugiere que existe una diferencia clinica
significativa que favorece la fenilzina por sobre el placebo en la reduccién sintomas de
la depresion segun lo medido por el HRSD (n= 188; WMD= -6.27; el 95% Ci, -8.15 a -
4.4).

En mujeres hay evidencia fuerte que sugiere que existe una diferencia clinica
significativa que favorece la fenilzina por sobre el placebo en la probabilidad de
alcanzar la remision (n= 188; Efectos al azar RR= 0.47; Ci del 95%, 0.25 a 0.89).
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8.2.3.5 Declaraciones de evidencia para TCASs vs fenilzina

Pareciera ser que las mujeres mejorar mas con fenilzina que con TCAs comparado con
los hombres:

En hombres existe cierta evidencia que sugiere que hay una diferencia clinica
significativa que favorece el uso de fenilzina por sobre los sobre las TCAs en el
aumento de la probabilidad de alcanzar una reduccion del 50% en los sintomas de
depresion (n=131; RR=1.41; Ci del 95%, 1.05a 1.9).

En mujeres existe cierta evidencia que sugiere que existe una diferencia clinica
significativa favoreciendo a la fenilzina por sobre las TCAs en cuanto al aumento de
probabilidad de alcanzar una reduccion del 50% los sintomas de la depresion (n= 154;
Efectos al azar RR=1.52; Ci del 95%, 0.92 a 2.52).

En hombres hay cierta evidencia que sugiere que hay una diferencia clinica significativa
que favorece a la fenilzina por sobre las TCAs en el aumento de la probabilidad de
alcanzar la remision (n= 131; RR=1.32; Ci del 95%, 1 a 1.75).

En mujeres hay cierta evidencia que sugiere que hay diferencia clinica significativa
favoreciendo a la fenilzina sobre las TCAs en cuanto al aumento de probabilidad de
alcanzar la remision(n= 154; Efectos al azar RR= 1.76; Ci del 95%, 1.01 a 3).

En hombres hay evidencia escasa para determinar si hay una diferencia clinica
significativa entre la fenilzina y las TCAs en la reduccion de sintomas de la depresién
segun lo medido por el HRSD (n= 131; Efectos al azar WMD= 3.21; Ci del 95%, -0.14
a6.57).

En mujeres hay evidencia que sugiere que hay diferencia clinica significativa que
favorece la fenilzina sobre las TCAs en la reduccién de sintomas de la depresion segun
lo medido por el HRSD (n= 154; WMD= 4.43; el 95% Ci, 2.47 a 6.4).

8.2.3.6 Resumen clinico

En pacientes con depresidn crdnica, las mujeres responden mejor a SSRIs que a TCAs,
mientras que hay una cierta indicacién que los hombres pueden responder mejor a
TCAs. Imipramina fue asociada a menor tolerabilidad que a la sertralina en mujeres;
éste no es el caso para los hombres.

Mujeres tratadas en un centro especialista en el manejo terciario de la depresion, la
mayoria de las cuales padecian depresion atipica, respondieron mejor al tratamiento con
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antidepresivos que los hombres, particularmente a la fenilzina. Hombres con este
desorden tratados en el mismo ajuste no responden a TCAs, pero responden a fenilzina,
aungue en un grado inferior que mujeres.

Observar que todos estos datos vienen de poblaciones especificas mas bien que de una
muestra representativa de la gente con desorden depresivo importante.

8.2.3.7 Recomendaciones para el género

8.2.3.7.1 Al considerar qué antidepresivos recetar a mujeres, el hecho de que tienen
tolerancia mas pobre a la imipramina deberia ser considerada.

8.2.3.7.2 Fenilzina debe considerarse para mujeres en las cuales la depresién sea atipica,
y gque no han respondido, o a quién no puede tolerar, un SSRI. Sin embargo, su
toxicidad en sobredosis debe ser considerada al recetar a pacientes con un riesgo
elevado del suicidio.

8.2.3.7.3 Para pacientes masculinos con depresion cronica que no tienen respuesta a un
SSRI, la consideracidn se debe dar a un triciclico antidepresivo porque toleran los
efectos secundarios de buena manera.

8.2.4 El manejo farmacoldgico de la depresion sicopética

8.2.4.1 Introduccion

La depresion severa con caracteristicas sicopaticas es un desorden con morbilidad y
mortalidad considerables. En el estudio epidemiolégico del area de captacion (Johnson
y otros, 1991), 14.7% de los pacientes que resolvieron los criterios para la depresion
severa tenian una historia de caracteristicas sicopaticas. EI predominio es mas alto en
muestras de pacientes mayores. El desorden no se diagnostica a menudo exactamente
debido a que la psicosis puede ser sutil, intermitente o encubierta. Ha habido una
discusion por muchos afios si la depresion severa con las caracteristicas sicopaticas es
un sindrome distinto o representa un subtipo depresivo mas severo. El peso de evidencia
sugiere que la severidad solamente no explica las diferencias en sintomas,
caracteristicas bioldgicas y respuesta al tratamiento (Rothschild, 2003). El estudio
sistematico de la depresion severa con las caracteristicas sicopaticas ha sido limitado
por el hecho de que el desorden no existe como subtipo de diagndstico distinto en el
DSM-1V y debido a las dificultades en alistar a tales pacientes en estudios de la
investigacion. Consecuentemente hay pocos estudios controlados en el tratamiento
agudo de la depresion sicopatica y de ningun largo plazo estudios del mantenimiento.

Existe cierta evidencia que los pacientes con depresion con caracteristicas sicopaticas
exhibe recaidas mas frecuentes o repeticiones que los pacientes con la depresién no-
sicopatica sin embargo no todos los estudios estan de acuerdo (véase a Rothschild,
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2003). Pacientes depresion con caracteristicas sicopaticas demuestran trastornos
psicomotor con mas frecuencia que pacientes sin psicosis.

8.2.4.2 Estudios considerados para la revision

Veinte estudios fueron encontrados en una busqueda en bases de datos electronicas, seis
de las cuales resolvieron los criterios de la inclusion fijados por el GDG (ANTON1990,
BELLINI1994, MULSANT2001, SPIKER1985, ZANARDI1996, ZANARDI2000) y
catorce que no lo hicieron, principalmente porque habian diagnosticado con la depresion
bipolar y por lo tanto quedaron demasiados participantes fuera de los criterios de
inclusion para fijar por el GDG.

Cuatro estudios (ANTON1990, BELLINI1994, MULSANT2001, SPIKER1985)

observaron el aumento del efecto de los antidepresivo con un antipsicotico y dos

(ZANARDI1996, ZANARDI2000) comparé un solo antidepresivo con otros. Las
comparaciones siguientes eran posibles:

-Amitriptilina mas perfenazina contra amoxapina

-Nortriptilina mas perfenazina contra nortriptilina mas placebo

- Amitriptilina méas perfenazina contra amitriptilina

-Desipramina mas el haloperidol contra desipramina méas placebo68

-Fluvoxamina mas el haloperidol contra fluvoxamina méas placebo68

-Paroxetina contra sertralina

-Fluvoxamina contra venlafaxina.

En comparaciones que implican el aumento antipsicético, los datos sobre la eficacia
estaban disponibles de hasta 103 participantes y datos de la tolerabilidad de hasta 87
participantes. En las comparaciones que comparaban los antidepresivos por si solos, los
datos de la eficacia y de la tolerabilidad estaban disponibles de hasta 60 participantes.
Todos los estudios incluidos fueron publicados entre 1985 y 2001 y eran entre cuatro
dias y dieciséis semanas (medio = 7.17 semanas). Todos los estudio seran de
hospitalizados, y en uno todos los pacientes eran por lo menos 50 afios de la edad
(medio 71) (MULSANT2001). Los participantes tenian diagnostico de desorden
depresivo con caracteristicas sicopaticas. En dos estudios (ANTON1990,
ZANARDI2000) el hasta 25% (el limite permitié en los criterios de la inclusion fijados
por el GDG es el 15%) de participantes fueron diagnosticados con trastorno bipolar.
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Dos sistemas de andlisis eran incluir realizado y excluir estos dos estudios. No habia
diferencia en resultados, asi que las declaraciones del analisis excepto estos estudios se
presentan abajo. de

8.2.4.3 Declaraciones de la evidencia

Efecto del tratamiento en eficacia

Hay una cierta evidencia que sugiere que hay una diferencia clinica significativa que
favorece la sertralina sobre la paroxetina en el aumento de la probabilidad del ensayo
Cuatro-armado 68 (BELLINI1994). Alcanzando la remision segin lo medido por el
HRSD en pacientes con el psicopata depresion (N=1; n= 32; RR= 2.83; Ci del 95%,
1.28 a 6.25). Existe evidencia escasa en cualquier medida de la eficacia de determinarse
si hay una diferencia clinico significativa entre un TCA mas un antipsicotico y
amoxapina o un TCA en pacientes con depresion sicopatica.

Aceptabilidad y tolerabilidad del tratamiento

Hay evidencia escasa para determinarse si hay una diferencia clinica significativa en la
aceptabilidad del tratamiento en medio:

-Aumento de la perfinazina de un antidepresivo triciclico y de una monoterapia
triciclica

-paroxetina y sertralina

8.2.4.4 Resumen clinico

No hay evidencia de buena calidad para tratamientos farmacologicos de depresion
sicopatica. Sin embargo, hay problemas practicos en el reclutamiento de suficientes
numeros de pacientes con la depresion sicopatica y por lo tanto los médicos pueden
desear considerar niveles inferiores de la evidencia.

8.2.4.5 Recomendaciones para el manejo farmacoldgico de la depresion sicopatica

8.2.4.5.1 Para los pacientes con depresion sicopatica, el aumentar el plan actual del
tratamiento con antipsicoticos debe ser considerado, aunque la dosis y la duracién
Optimas del tratamiento son desconocidas.

8.2.4.6 Recomendaciones de la investigacion para el manejo farmacologico de la
depresidn sicopatica
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8.2.4.6 .1 Un RCT adecuadamente accionado que divulga todo relevante los resultados
se deben emprender para determinar la eficacia de antipsicoticos (solo y conjuntamente
con antidepresivos) en el tratamiento de la depresion sicopatica.

8.2.5 El manejo farmacoldgico de la depresion atipica

8.2.5.1 Introduccion

La depresion con caracteristicas atipicas se describe en el DSM-1V (APA, 1994). La
introduccion de un tipo formalmente definido de depresion con las caracteristicas
anormales estaba en respuesta a la investigacion y a los datos clinicos que indicaban que
los pacientes con las caracteristicas atipicas tienen caracteristicas especificas. Las
caracteristicas atipicas clasicas son el exceso de ingesta de comida y el exceso de suefio.
El sindrome se asocia a una labilidad emocional, de plomo paralisis y un patron de
muchos afios de la sensibilidad interpersonal del rechazamiento. En comparacién al
desorden depresivo severo sin caracteristicas atipicas, los pacientes con las
caracteristicas atipicas son mas propensas a ser mujeres, tienen una edad mas joven del
inicio y un grado mas severo de retraso psicomotor. Diagndsticos coexistentes de
trastornos de panico, abuso de sustancias y el trastorno de somatizacion son comunes
en estos casos. La alta incidencia y severidad de los sintomas de ansiedad en estos
pacientes aumenta la probabilidad de que sean diagnosticados equivocadamente como
un trastorno de ansiedad. Lo principal del tratamiento de caracteristicas anormales es
que los pacientes serian mas propensos a responder a un inhibidor de la monoamina
oxidasa que a las drogas triciclicas. Sin embargo, la significacion de caracteristicas
anormales sigue siendo polémica al igual que la respuesta del tratamiento preferencial a
los inhibidores de la monoamina oxidasa. La ausencia de criterios de diagndstico
especificos ha limitado la capacidad de determinar la etiologia, el predominio y la
validez de la condicion.

8.2.5.2 Estudios considerados para la revision

Esta seccion abarca estudios de otras revisiones incluidas en esta pauta donde se
diagnostico a los participantes con depresion atipica. No fueron incluidas revisiones en
las cuales se utilizaran farmacos no nombrados en esta guia.

En todos, los tres estudios de otras revisiones eran sobre depresion atipica
(MCGRATH2000, PANDE1996, QUITKIN1990). Dos eran sobre revisiones de
fenilzina y uno de la revision de SSRIs. Los datos estaban disponibles para mirar la
eficacia del fenilamina comparada con imipramina/desipramina o con fluoxetina, y
fluoxetina comparada con imipramina. Pero solo existian los datos sobre la tolerabilidad
disponibles para la fenilzina en comparacion con la fluoxetina. Los datos sobre eficacia
disponibles eran de 334 pacientes, y los datos sobre tolerabilidad, de 40 pacientes.
Todos los estudios incluidos fueron publicados entre 1990 y 2000. Dos eran estudios
clasificados de pacientes no internados y en el otro no era posible determinar la fuente
de estos.
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8.2.5.3 Declaraciones de la evidencia
Efecto del tratamiento sobre la eficacia

En la gente con la depresion atipica existe cierta evidencia que sugiere que hay una
diferencia clinica significativa que favorece a la fenilzina por sobre otros antidepresivos
(imipramina/desipramina y fluoxetina) en cuanto a que existe una mayor probabilidad
de alcanzar una disminucion del 50% de los sintomas de la depresion al final del
tratamiento segun lo medido en el HRSD (N = 2; n = 232; RR = 0.69; Ci del 95%, 0.52
a0.9).

En la gente con la depresion anormal no hay evidencia suficiente para determinarse si
hay una diferencia clinica significativa entre la fenilzina y otros antidepresivos sobre:

-Que aumente la probabilidad de que los pacientes alcancen una remision de los
sintomas hacia el final del tratamiento segin lo medido en el HRSD (N = 2; n = 232;
Efectos al azar RR=0.83; Ci del 95%, 0.39 a 1.75)

-Que reduce los sintomas de la depresion segun lo medido por el HRSD (N=2; n=
232; Efectos al azar SMD = -0.31; Ci del 95%, -0.88 a 0.26). En un segundo analisis
sobre la clase de antidepresivo, existe evidencia que sugiere que hay una diferencia
clinica significativa que favorece la fenelzina por sobre las TCAs
(imipramina/desipramina) encendido:

-Que aumenta la probabilidad de los pacientes de alcanzar una disminucion del 50% de
los sintomas de la depresion hacia el final del tratamiento segin lo medido por el HRSD
(N=1;n=192; RR =0.68; Ci del 95%, 0.52 a 0.9)

-Que aumenta la probabilidad de que los pacientes alcancen la remision hacia el final
del tratamiento segun lo medido en el HRSD (N=1; n=192; RR=0.65; Ci del 95%, 0.49
a0.87)

-Que reduce sintomas de la depresién segun lo medido por el HRSD (N=1; n = 192;
WMD = -3.15; Ci del 95%, -4.83 - a 1.47).

Comparado con los SSRIs (fluoxetina), hay evidencia que sugiere que no hay diferencia
clinica significativa entre la fenelzina y la fluoxetina en la reduccion de sintomas de la
depresion hacia el final de tratamiento segln lo medido por HRSD (N = 1; n = 40;
WMD = 0.20; Ci del 95%, -2.11 a 2.51).

Existe poca evidencia que determina si hay una diferencia clinica significativa entre la
fenelzina y la fluoxetina, o entre la fluoxetina y TCAs en cualquier otra medida de la
eficacia.

Aceptabilidad y tolerabilidad del tratamiento

En la gente con la depresion atipica hay poca evidencia que determine si existe una

diferencia clinica significativa entre la fenelzina y la fluoxetina en cuanto a la reduccién
de la probabilidad de dejar el tratamiento en forma temprana por cualquier razon o en la
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reduccion de la probabilidad de dejar el tratamiento precozmente debido a los efectos
secundarios.

8.2.5.4Resumen clinico

En los pacientes con depresion atipica hay cierta evidencia que sugiere una ventaja
clinica para la fenelzina por sobre las TCAs (imipramina/desipramina) en cuanto al
alcance de remisidn y respuesta. Sin embargo, comparado con SSRIs (fluoxetina), no
existe diferencia en cuanto a ventajas de estos por sobre la fenilzina Hay escasa
evidencia sobre la aceptabilidad y la tolerancia a cualquier antidepresivo.

8.2.5.5 Recomendaciones para el manejo farmacoldgico de la depresion atipica

8.2.5.5.1 Paciente con depresidn que tenga caracteristicas atipicas debe tratarte con un
SSRI.

8.2.5.5 .2 Todo paciente que reciba fenelzina requiere una vigilancia estricta
(incluyendo la toma de presion arterial) y consejo acerca de las interacciones con otras
medicinas y alimentos, y deben tener su atencion dibujada al prospecto de la
informacién de producto.

8.2.5.5.3 Derivara a especialistas en salud mental debe ser considerado para los
pacientes con la depresidn atipica e impedimento funcional significativo que no han
respondido a un SSRI.

8.2.6 El manejo farmacoldgico en la prevencion de la recaida

8.2.6.1 Introduccion

El trastorno depresivo severo esta entre las causas mas importantes de muerte y de
discapacidad por todo el mundo en paises en vias de desarrollo como también en paises
desarrollados (Murray y Lopez, 1997). Debido a la naturaleza de largo plazo del
trastorno depresivo, muchos pacientes se encuentran en riesgo de una recaida, por lo
que debe establecerse un tiempo definido por cuanto deben estos pacientes permanecer
con antidepresivos. Las pautas clinicas existentes recomiendan que el tratamiento se
debe continuar por cuatro a seis meses despues del Gltimo episodio agudo (Anderson y
otros, 2000; Asociacion psiquiatrica americana, 2000b; Bauer y otros, 2002a). Hay una
variacion considerable en la préactica, sugiriendo que muchos pacientes no reciben el
tratamiento dptimo. Geddes y otros (2003a) repasaron recientemente todos los ensayos
publicados disponibles para la revisién antes de agosto del 2000 en cual el uso continuo
de antidepresivos fue comparado con el de placebos en pacientes que habian respondido
al tratamiento agudo con antidepresivos. Se encontré que los antidepresivos redujeron el
riesgo de recaida en el trastorno depresivo y el tratamiento continuo con antidepresivos
parecia beneficiar a muchos pacientes con trastorno depresivo recurrente. La ventaja del
tratamiento para un paciente dependid de su riesgo absoluto de recaida. Era estimado
que para los pacientes que todavia estaban en el riesgo de recaida después de cuatro a
seis meses del tratamiento con antidepresivos, otro afio de tratamiento de continuacion
disminuia a la mitad el riesgo de recaida. Los autores no encontraron ninguna evidencia
que apoyara que el riesgo de la recaida después del retiro del tratamiento activo en el
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grupo del placebo fuera debido a un efecto farmacolégico directo (e.g. retiro del
medicamento o efecto rebote) puesto que no existié un exceso de casos dentro de un
mes de la discontinuacion de la droga.

8.2.6.2 Estudios considerados para la revision

El GDG utilizé la revision de Geddes y otros (2003a) como base para esta seccion. La
revision original incluyé 37 estudios de los cuales veinte resolvieron los criterios de la
inclusion fijados por el GDG. Los cinco estudios adicionales fueron identificados en las
nuevas busquedas, una de las cuales fue excluida. Otro estudio fue identificado con
busqueda de las tablas de diario del contenido y otro estudio fue identificado de las
busquedas emprendidas para la revision del aumento del litio a otra parte en esta pauta.
Por lo tanto, 26 estudios forman la base de esta revision (ALEXOPOULOUS2000,
BAUER2000, COOK1986, DOOGAN1992, FEIGER1999, FRANK1990,
GEORGOTAS1989, GILABERTE2001, HOCHSTRASSER2001, KELLER1998,
KISHIMOTO1994, KLYSNER2002, KUPFER1992, MONTGOMERY 1988,
MONTGOMERY1992, MONTGOMERY 1993, PRIEN1984, REIMHERR1998,
ROBERT1995, ROBINSON1991, SACKHEIM2001, SCHMIDT2000, TERRA1998,
THASE?2001, VERSIANI1999, WILSON2003) y dieciocho fueron excluidos. Los
estudios incluyeron una fase del pre-mantenimiento durante la cual los participantes
continuaron recibiendo medicacion después de alcanzada la remision. Esto fue seguido
por una fase de mantenimiento en la cual los participantes que habian alcanzado la
remision fueron seleccionados al azar a tratamiento farmacologico o a placebo. Los
estudios incluian participantes que fueron clasificados como remitidos solamente si
resolvieron no su diagnaéstico de depresion severa o habian alcanzado una cuenta de
HRSD o de MADRS debajo del atajo para la depresion suave. Los estudios fueron
incluidos solamente si habian determinado que participantes habian recaido usando una
cierta clase de criterios formales tales como exceder a cuenta especifica de HRSD o de
MADRS o criterios de diagnostico formales de la reunidn para depresion mas que juicio
clinico por si solo.

Un solo resultado, numerd los participantes que experimentaban recaida. Debido a que
el largo de ambos estudios variaba, se hicieron subanalisis que se dividieron de la
siguiente manera:

-Por longitud del tratamiento de continuacion (es decir longitud del tiempo continuada
con la medicacion despues de la remision pero antes del randomisacion)-Menos que
mas de seis meses

-Por la longitud del tratamiento de mantencion menos o mas de doce meses.

La fase mas larga de mantenimiento eran dos afios. Otros analisis secundarios
incluyeron - por ejemplo, estudios con el tratamiento de mantenimiento de menos de
seis meses y el tratamiento del mantenimiento de menos de doce meses.

Doce estudios utilizaron un SSRI como tratamiento de mantenimiento (2.342 los
participantes), siete estudios utilizaron un TCA (363 participantes), y cinco estudios
utilizaron otros antidepresivos (651 participantes). Tres estudios (BAUER2000, ) Litio
comparado PRIEN1984, SACKHEIM2001 (con y sin antidepresivo) con un
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antidepresivo o los estudios placebo. 21 usaron el mismo tratamiento en fases agudas y
de mantenimiento, y tres no.

Todos los estudios incluidos fueron publicados entre 1984 y 2003. En diecisiete
describieron a los participantes de los estudios como pacientes no internados, uno era de
cuidado primario y en los otros ocho no estaba claro de donde eran los participantes. No
habia estudios sobre hospitalizado. Cinco estudios eran de adultos mayores, y ninguno
de estos estaban con depresion atipica.

De los 24 ensayos sobre medicacion con antidepresivos, doce (BAUER2000,
COOK1986, FRANK1990, GILABERTE2001, HOCHSTRASSER2001,
KISHIMOTO1994, KUPFER1992, MONTGOMERY 1988, MONTGOMERY 1993,
ROBINSON1991, TERRA1998, VERSIANI1999) incluian participantes que habian
tenido por lo menos un episodio depresivo anterior. Cinco estudios
(ALEXOPOULOS2000, FEIGER1999, KLYSNER2002, THASE2001, WILSON2003)
incluian participantes con una mezcla de primer episodio y una depresion anterior al
episodio. Con el fin de un analisis secundario por nimero de episodios, dos de éstos
(KLYSNER2002, WILSON2003) fueron clasificados como episodios primarios ya que
el 70% de los participantes estaban en su primer episodio. En los siete estudios restantes
(DOOGAN1992, GEORGOTAS1989, KELLER1998, MONTGOMERY1992,
ROBERT1995, SCHMIDT2000, SACKHEIM2001) no fue posible determinar la
proporcion de participantes con un primer episodio 0 uno o siguiente a este en.

8.2.6.3 Evidencia
Efecto del tratamiento en la recaida

En un analisis de todos los datos disponibles que comparan el tratamiento de
mantenimiento con antidepresivos con placebo, evidencia que sugiere que hay una
diferencia clinica significativa que favorece el antidepresivo de continuacion en contra
de la interrupcion del tratamiento en cuanto a la reduccion de la recidiva(N= 24; n=
3356; RR=0.43; Ci del 95%, 0.39 a 0.48).

Con respecto a la potenciacion con litio:

Hay una cierta evidencia que sugiere que hay una diferencia clinica significativa en la
reduccién de la probabilidad de recaida que favorece al litio combinado con un
antidepresivo:

-Interrupcion del litio (continuando monoterapia con antidepresivo) (N= 3; n= 160;
RR=0.58; Ci del 95%, 0.37 a 0.92)

-Interrupcidn del litio y antidepresivo (tomando placebo) (N= 2; n=129; RR=0.42; Ci
del 95%, 0.28 a 0.64).

En los pacientes quienes han alcanzado la remision mientras tomen un antidepresivo
mas litio, no existe evidencia suficiente sugiera que hay una diferencia clinica
significativa que favorezca el tratamiento solo con litio(es decir descontinuando el
antidepresivo) (es decir. litio de continuacion solamente) en la reduccion de la
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probabilidad de experimentar de los pacientes una recaida en los sintomas de la
depresion (N=1; n=77; RR=1.75; Ci del 95%, 1.03 a 2.96).

8.2.6.4Resumen clinico

La mayoria de los participantes del estudio habia experimentado multiple episodios
depresivos. Hay evidencia que los que respondieron a la medicacion, que sufrian de
recaidas maltiples, deben permanecer en la medicacion para evitar una nueva recaida,
independiente de la respuesta inicial al tratamiento (entre 6 semanas y 12 meses). Este
efecto en verdad va mas alla de 12 meses. De los datos disponibles, no es posible
determinar los efectos mas alla de dos afios. Estos efectos eran evidentes con TCAs y
SSRIs. Si este efecto es evidente en ésos la recuperacion de un primer episodio o con
placebo es desconocida. Como la mayoria de los estudios estaba determinado a ver los
efectos bajo medicamentos o placebos hay pocos datos que demuestren el tiempo de la
mantencion de tratamiento con medicacion activa.

Es Gtil continuar tratamiento por hasta dos afios. Para los pacientes que han alcanzado la
remision combinando litio y un antidepresivo parece ser adecuado mantener el
tratamiento. Si uno o la otra droga es interrumpida se recomienda suspender el litio en
vez de el antidepresivo.

8.2.6.5 Recomendaciones para la prevencion de recaida

8.2.6.5.1 Los antidepresivos se deben continuar por lo menos 6 meses después de la
remision de un episodio de depresion, debido a que esto reduce de manera importante el
riesgo de la recaida.

8.2.6.5.2 Cuando un paciente ha tomado antidepresivos por 6 meses después de la
remision, los médicos deben evaluar con el paciente la necesidad de continuar el
tratamiento con antidepresivos. Esta evolucion debe considerar el nimero de episodios
anteriores, presencia de sintomas residuales, y psicosociales que provoquen dificultades
en su diario vivir.

8.2.6.5.3 Pacientes que han tenido dos o mas episodios depresivos en el pasado
reciente, y quiénes han experimentado una debilitacion funcional significativa durante
los episodios, se les debe aconsejar continuar con antidepresivos por 2 afios.

8.2.6.5.4 Pacientes en tratamiento de mantencion deben ser reevaluados, considerando
edad, condiciones del comorbilidad y otros factores de riesgo en la decision de
continuar el tratamiento de mantenimiento mas alla de 2 afios.

8.2.6.5.5 La dosis de antidepresivo usada para la prevencion de la repeticion se debe
mantener en el nivel en el cual el tratamiento sea eficaz en un episodio agudo.

8.2.6.5.6 Pacientes que han tenido episodios multiples de depresion, y quiénes han

tenido una buena respuesta al tratamiento con el aumento de antidepresivo mas litio,
debe gquedar indicada esta combinacion por lo menos 6 meses.
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8.2.6.5.7 Cuando una droga debe ser descontinuada en un paciente en tratamiento de
manutencion con antidepresivos mas litio, este Gltimo es el que se prefiere descontinuar.

8.2.6.5.8 El uso de litio como el agente Unico para prevenir la recidiva de depresion en
pacientes con repeticiones anteriores no esta recomendado.

8.2.6.6 Recomendaciones de la investigacion

8.2.6.6.1 Ensayos a largo plazo sobre el tratamiento de mantenimiento con los
antidepresivos son necesarios determinar la dosis dptima y duracién del tratamiento.

8.2.7 Uso de dosis

8.2.7.1Dosis bajas de TCAs vs altas dosis de TCAs

Existe gran controversia sobre si las dosis recomendadas de TCAs (100 mg/dia, Bollini
y otros, 1999) son demasiado altas. Algunos critican a algunos médicos generales por
recetar en dosis que son demasiado bajas, y la evidencia para los niveles de dosis no se
ha establecido (Furukawa y otros, 2002a). Esta revision compara eficacia y tolerabilidad
de dosis bajas y altas de TCAs. Las dosis bajas eran aquellas que se encontraban bajo la
dosis neta de 100mg de amitriptilina.

8.2.7.2 Estudios considerados para la revision

El GDG utilizé una revision existente (Furukawa y otros, 2002a) como base para esta
revision. La revision original incluyé 38 estudios de los cuales 33 no resolvieron los
criterios de la inclusion fijados por el GDG, principalmente debido al diagnostico
inadecuado de depresidn. Por lo tanto cinco ensayos (BURCH1988, DANISH1999,
ROUILLON1994, SIMPSON1988, WH01986) se incluyen en esta revision
abasteciéndose de datos de hasta 222 participantes.

Todos los estudios incluidos fueron publicados entre 1988 y 1999. Un estudio incluye
hospitalizados y dos de pacientes no internados, con ningunos en cuidado primario.
Ningun estudio incluy6 a todos los participantes adultos mayores o a los que sufrian una
depresion atipica. Los criterios de inclusion del estudio aseguraron una cuenta del
minimo HRSD en la linea de fondo de entre 16 y 22 0 una cuenta de MADRS de 15.
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8.2.7.3 Evidencia

Efecto del tratamiento sobre la eficacia

Existe evidencia que sugiere que no hay diferencia clinica significativa entre la dosis
bajas de TCAs y la altas de TCAs en el aumento de la probabilidad de alcanzar la
remision hacia el final de tratamiento (N= 3; n=222; RR=0.99; Ci del 95%, 0.84 a
1.16).

Existe evidencia escasa para determinar si hay una diferencia clinica significativa entre
dosis baja de TCAs y la altas de TCAs encendido aumentando la probabilidad de
alcanzar una reduccién del 50% en los sintomas de depresion segun lo medido por el
HRSD.

No hay evidencia suficiente que determine si hay una diferencia clinica significativa
entre las dosis bajas de TCAsy el placebo en la reduccion de sintomas de depresién
hacia el final del tratamiento segun lo medido por el MADRS o aumentar la
probabilidad de alcanzar una reduccién del 50% en sintomas de la depresion para el
final del tratamiento segun lo medido en el HRSD.

Aceptabilidad y tolerabilidad del tratamiento

Existe cierta evidencia que sugiere que hay una diferencia clinica significativa que
favorece el uso de bajas dosis de TCAs de la dosis por sobre las altas en lo que respecta
al abandono temprano del tratamiento debido a efectos colaterales que estos puedan
tener(N=1; n=151; RR= 0.35; Ci del 95%, 0.16 a 0.78).

8.2.7.4 Resumen clinico

No hay diferencia clinica significativa en cuanto a la respuesta a tratamiento utilizando
bajas dosis de TCAs como al utilizar altas dosis de estos(dosis promedio baja =
60.8mg)(dosis media alta = 161.9mg). De los cuatro estudios que compararon el TCA
bajo con alto solo dos completaron el periodo adecuado necesario para este. Los
pacientes que recibian un TCA bajo de la dosis eran menos propensos a dejar el
tratamiento temprano debido a los efectos secundarios.

8.2.7.5 Recomendaciones
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8.2.7.5.1 Paciente que comienzan en los antidepresivos triciclicos en dosis bajas y que
tienen buena respuesta se pueden mantener de esta forma pero con un monitoreo
adecuado

8.2.7.5.2 Paciente que comenzaron con bajas dosis de antidepresivos triciclicos deben
ser supervisados cuidadosamente por los efectos secundarios y la eficacia. Dosificar
aumentado gradualmente la dosis si hay carencia de la eficacia y sin efectos secundarios
importantes.

8.2.8 Sintomas de la discontinuacién/retiro del antidepresivo

8.2.8.1 Introduccion

Aunque los antidepresivos no se asocian a tolerancia y abstinencia, como ocurre por
ejemplo al retirarse de sustancias adictivas por ejemplo los narcéticos o el alcohol,
algunos pacientes experimentan sintomas al detener el tratamiento con antidepresivos o
reduccion de la dosis. En esta pauta se refieren como sintomas de discontinuacién/o de
retiro. Pueden ser nuevos o dificiles de distinguir de algunos de los sintomas originales
de la enfermedad subyacente. Por definicion no deben ser atribuibles a otras causas. Son
experimentados por a lo menos un tercero de los pacientes (Lejoyeux y otros, 1996;
MHRA, 2004,).

El inicio es generalmente en el plazo de cinco dias de detencion del tratamiento, o de
vez en cuando durante la hora de la dosis (Rosenbaum y otros, 1998; Michelson y otros,
2000). Esto es influenciado por un nimero de factores, que pueden incluir el periodo de
una droga. Los sintomas pueden variar en forma e intensidad y ocurrir en cualquier
combinacion. Son generalmente suaves ypueden ser controlados, pero pueden de vez en
cuando ser severos y prolongados, particularmente si el retiro es precipitado. Algunos
sintomas son mas probables con drogas individuales (Lejoyeux y otros, 1996; Haddad,
2001) (véase la tabla 1).
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Table 1

MAOIs TCAs SSRIs &
venlafaxine
Comninon

Agitation “Flu-like symptoms ‘Flu-like symptoms

Irritability (chills, myalgia, ‘Shock-like” sensations

Ataxia excessive sx-x-bating, Dizziness exacerbated

Movement disorders headache, nausea) by movement
Symptoms Insomnia Insomnia Insomnia

Somnolence Excessive dreaming Excessive dreaming

Vivid dreams ) Irritability

Cognitive impairment Crying spells

Slowed speech

Pressured speech

Occasional
Hallucinations Movement disorders Movement disorders
Paranoid delusions Mania Problems with
Cardiac arrhythmias concentration and
memory

8.2.8.2 Factores que afectan el desarrollo de sintomas de la discontinuacion/o del retiro.

Aunque cualquier persona puede experimentar sintomas de descontinuacion/ retiro, el
riesgo se aumenta con farmacos que tienen una vida media corta (Rosenbaum y otros,
1998), por ejemplo la paroxetina y el venlafaxina (Hindmarch y otros, 2000; Fava y
otros, 1997; MHRA, 2004). Estos pueden también ocurrir en pacientes que no toman su
medicacion regularmente. Dos tercios de los pacientes relataron salto en las dosis de
antidepresivos de vez en cuando (Meijer y otros, 2001). El riesgo también aumenta en
aquellos que han estado tomando antidepresivos por ocho semanas o mas(Haddad,
2001); los que desarrollaron sintomas de la ansiedad al principio de la terapia
antidepresiva(particularmente con SSRIs); aquellos que reciben otros farmacos que
actuan centralmente (eg. antihipertensivos, antihistaminicos, antipsicoticos); nifios y
adolescentes; y aquellos que han experimentado sintomas de descontinuacion/ retiro
(Lejoyeux y Ades, 1997; Haddad, 2001).
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Los sintomas de la descontinuacion/del retiro pueden también ser mas comunes en
aquellos que fallan constantemente en la mantener la terapia(Zajecka y otros, 1998;
Markowitz y otros, 2000).

8.2.8.3 Importancia clinica

Los sintomas de una reaccion de descontinuacion/ retiro pueden confundirse con una
recaida de la enfermedad o la aparicion de una nueva enfermedad fisica (Haddad, 2001)
conduciendo a las investigaciones o a reintroducciones innecesarias del antidepresivo.
Los sintomas pueden ser lo bastante severos como para interferir con el funcionamiento
diario. Otro punto de importancia clinica es que los pacientes que experimentan los
sintomas de la descontinuacion/ retiro pueden asumir que esto significa que los
antidepresivos son adictivos y no desean aceptar el tratamiento adicional. Es muy
importante aconsejar a pacientes antes, durante y después de la terapia con
antidepresivos y sobre la naturaleza de este sindrome.

8.2.8.4 Como Evitar

Generalmente, la terapia antidepresiva debe ser descontinuada por o menos por un
periodo de 4 semanas (esto no se requiere con la fluoxetina) (Rosenbaum y otros, 1998).
La vida media de la droga debe tomarse en cuenta. El fin de la terapia debe ser
progresivo para que no ocurra la aparicion de sintomas.

8.2.8.5 Como tratar

No existen estudios seleccionados al azar en esta area. El tratamiento es pragmatico. Si
los sintomas son suaves, tranquilizar a paciente y explicarle que estos sintomas son
comunes después de interrumpir el uso de un antidepresivo y que deberia pasar en
algunos dias. Si los sintomas son severos, reintroducir el antidepresivo original (u otro
con un periodo mas largo de la misma clase) y un retiro gradual mientras se supervisan
los sintomas (Lejoyeux y Ades, 1997; Haddad, 2001).

8.2.8.6 Recomendaciones con respecto a sintomas de interrupcion de tratamiento
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8.2.8.6.1 Todo paciente que tenga antidepresivos prescritos debe ser informado, cuando
se inicia el tratamiento, de los efectos potenciales y del riesgo de los sintomas de la
descontinuacion/retiro.

8.2.8.6.2 Todo paciente tratado con antidepresivos debe ser informado eso, aunque las
drogas no se asocian a tolerancia y a abstinencia, la descontinuacién/sintomas del retiro
pueden ocurrir mediante la suspension de las dosis, el saltarse una dosis, 0 de vez en
cuando, al reducir la dosis del droga. Estos sintomas son generalmente suaves pero
pueden ser de vez en cuando severos, particularmente si la droga se suspende
abruptamente.

8.2.8.6.3 Paciente debe ser aconsejado para tomar los farmacos como fueron recetados.
Esto puede ser particularmente importante para farmacos con un periodo de vida media
corto mas, tal como la paroxetina, para evitar sintomas de descontinuacion/ retiro.

8.2.8.6.4 El médico debe reducir de manera gradual las dosis de la droga sobre un
periodo de 4 semanas, aunque alguna gente puede requerir periodos mas largos. La
fluoxetina puede generalmente estar sobre un periodo mas corto.

8.2.8.6.5 Si los sintomas de descontinuacion/ retiro son suaves, los médicos deben
tranquilizar los sintomas del paciente y de su monitor. Si los sintomas son severos, el
médico deben considerar el reintroducir el antidepresivo original en la dosis que era
eficaz (u otro antidepresivo con un periodo de vida media més largo) y reducir
gradualmente mientras supervisa los sintomas.

8.2.8.6.6 El médico debe informar a los pacientes que ellos deben buscar consejo de su
médico especialista si experimentan sintomas significativos de descontinuacién/retiro.

8.2.9 La cardiotoxicidad de los antidepresivos

Asociaciones consistentes se han hallado entre la depresion y la morbilidad y
mortalidad cardiovascular (Glassman y Shapiro, 1998). La depresion es un factor
dependiente significativo para un primer infarto del miocardio y la mortalidad
cardiovascular con un riesgo relativo ajustado en la gama de 1.5 - 2 (Ford y otros,
1998). En pacientes con enfermedad cardiaca isquemia, con depresion se ha encontrado
un aumento cuadruple en morbosidad y mortalidad cardiovasculares (Carney Yy otros,
1997). El predominio de la depresion importante en pacientes con enfermedad cardiaca
coronaria es aproximadamente del 20%(Glassman y otros, 2002).

Debido a las asociaciones y a los factores antedichos es importante utilizar drogas
antidepresivas que reduzcan y no aumenten el riesgo cardiovascular o que no agrave la
condicion preexistente en el paciente.
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Existe evidencia de que el tratamiento adecuado de la depresion puede disminuir (Avery
y Winokur, 1976) o no cambiar (Pratt y otros, 1996) el riesgo de la enfermedad
cardiaca. Sin embargo, dos estudios complementarios en grande han demostrado un
aumento de infartos al miocardio en usuarios de antidepresivos con un cociente medio
de probabilidades de 5.8 (Penttinen y VValonen, 1996; Thorogood y otros, 1992).

Sin embargo estos estudios no distinguen entre los efectos de drogas y la condicion
misma cardiaca del paciente. Por lo que es necesario observar los efectos de los
antidepresivos sobre el sistema cardiovascular(Roose, 2003).

8.2.9.1 Antidepresivos triciclicos

La taquicardia sinusal, la hipotension postural y la hipertension episédica son efectos
secundarios observados con frecuencia. Los cambios al ECG son frecuentes, por
ejemplo alargamiento de los intervalos QT, PR y QRS referentes a alteraciones en la
conduccién AV vy en la repolarazacion (Roose y otros, 1989). Estos efectos son debido a
las vastas acciones farmacoldgicas de las TCAs que no se correlacionan con
mecanismos reconocidos de la accion de los antidepresivos. En pacientes sanos tales
cambios pueden ser asintomaticos o de poca importancia clinica, pero en aquellos con
enfermedad cardiaca pueden conducir a una morbilidad y mortalidad significativas
(Glassman y otros, 1993). Por ejemplo ritmo cardiaco aumentado prolongado en el
tiempo (medio el 11%, Roose y Glassman, 1989) podria tener un impacto importante en
términos de trabajo cardiaco (Roose, 2003). En los pacientes con debilitacion
ventricular izquierda en TCAs, hipotension ortostatica es tres a siete veces mas comun y
potencialmente dafiina clinicamente (Glassman y otros, 1993). La prolongacion
inducida por TCA de la conduccion puede ser clinicamente poco importante en
pacientes sanos, pero puede conducir a complicaciones en aquellos con enfermedad de
conduccion, particularmente bloqueos de rama, y éstos pueden ser severos en 20% de
los casos(Roose y otros, 1987). TCAs pueden ser clasificadas como farmacos arritmicos
clase I. La evidencia sugiere que esta clase de farmacos estan asociados a un aumento
en mortalidad en pacientes post-infarto y en pacientes con una amplia gama de
enfermedades isquémicas, probablemente porque resultan ser arritmogénicas cuando el
tejido fino cardiaco llega a ser hipdxico.

8.2.9.2 Inhibidores selectivos de serotonina

La depresion en poblaciones no tratadas ha demostrado un aumento en la morbilidad y
mortalidad cardiovascular. Los SSRIs parecen reducir este riesgo, puesto que dos
estudios no han divulgado ninguna diferencia en riesgo cardiovascular entre los
pacientes tratados con SSRI y los controles no tratados (Cohen y otros, 2000; Meier y
otros, 2001). Sauer y otros (2001) compararon recientemente el indice del Ml en
pacientes en un SSRI con aquellos que no eran tratados con antidepresivos. Los
pacientes tratados con SSRI tenian un indice perceptiblemente mas bajo del Ml que
aquellos no tratados con estos. Los estudios del maltiplo (Roose, 2001) no revelan
ningun efecto clinico significativo de los SSRI sobre el ritmo cardiaco, la conduccién
cardiaca o la presion arterial (véase otros detalles abajo). Estudios de pacientes
deprimidos con y sin enfermedad cardiaca isquemica han documentado un aumento en
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la activacion y agregacion plaquetaria la, que contribuye potencialmente a la formacion
del trombo (Musselman y otros, 1998). El tratamiento con SSRIs normaliza los indices
elevados de la activacién y de la agregacion de las plaquetas consideradas en pacientes
no tratados con depresion e IHD. Hay evidencia de que este efecto ocurre en dosis
relativamente bajas y antes del efecto del antidepresivo (Pollock y otros, 2000). Sin
embargo, los efectos sobre la serotonina de la plaqueta no son siempre ventajosos: Los
SSRIs aumentan la probabilidad de tener un sangramiento gastrointestinal grave
especialmente si se trata de un adulto mayor corrimiento(Walraven y otros, 2001).

8.2.9.3 Farmacos

Citalopram

La seguridad cardiaca del citalopram se ha estudiado en estudios anticipados en
voluntarios y pacientes y en evaluaciones retrospectivas de todos los datos de ECG a
partir de cuarenta ensayos clinicos (1.789 pacientes citalopram-tratados) (Rasmussen y
otros, 1999). El unico efecto del citalopram era la reduccion en el ritmo cardiaco (de
ocho golpes por minuto). Ha habido informes de casos de bradicardia con el citalopram
(Isbister y otros, 2001) y una de baja frecuencia de hipotension y arritmias incluyendo el
bloqueo de rama izquierda(Mucci, 1997).

Fluoxetina

En un ensayo abierto de siete semanas de adultos mayores con enfermedad cardiaca,
Roose y otros (1998b) demostraron que la fluoxetina no causd ningun cambio
cardiovascular importante. Strik y otros (2000) demostraron que la fluoxetina era segura
en 27 pacientes con infarto del miocardio reciente (mas de tres meses desde el del
miocardio el infarto) y que no habia cambio alguno en indices cardiovasculares en estos
pacientes comparados con el uso de placebos. Sin embargo, la fluoxetina no demostrd
eficacia clinica en este grupo comparado con el placebo (n=54; WMD= ci de -2.50, del
95%, - 5.64 a 0.64). Es significativo que la fluoxetina tiene el potencial significativo de
actuar reciprocamente con las drogas de uso general en el manejo de la enfermedad
cardiaca (Mitchell, 1997).

Fluvoxamina
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Fluvoxamina no se ha encontrado asociacion a cambios cardiovasculares o del ECG
(Hewer y otros, 1995). La fluvoxamina aparece ser segura en sobredosis (Garnier y
otros, 1993). Su cardiotoxicidad no es un problema serio; su bradicardia no requeria
ningun tratamiento en los casos que se observaron.

Paroxetina

20mg-30mg de paroxetina diarios fueron comparados con nortriptilina (dosis ajustado a
las concentraciones del plasma de la elasticidad de 80 a 120 ng/ml) en un estudio oculto
doble de cuarenta pacientes uno con MDD e IHD (Roose y otros, 1998a). La paroxetina
no fue asociada cambios clinico sostenidos en ritmo cardiaco, presion arterial o
intervalos de conduccién mientras que la nortriptilina causé cambios clinicos
significativos los cuales provocaron consecuencias cardiacas mas severas.

Sertralina

Se seleccionaron al azar a 369 pacientes con angina inestable (el 26%) o (en el plazo de
treinta dias) infarto al miocardio reciente (el 74%) para recibir placebo o sertralina
(dosis flexible, el 50mg a 200mg por dia en un ensayo oculto doble seleccionado al
azar) (Glassman y otros, 2002). La Sertralina no tuvo ningun efecto significativo en la
funcién ventricular izquierda comparada con el placebo en una gama de las
investigaciones clinicas y de laboratorio. La incidencia de acontecimientos
cardiovasculares severos era de 14.5% con sertralina, menos que el del placebo con un
22.4%.

No existe una diferencia absoluta entre la sertralina y el placebo en términos de
respuesta antidepresiva en todos los pacientes estudiados. Sin embargo, en los pacientes
deprimidos de manera severa(HRSD >=18 y por lo menos dos episodios depresivos
anteriores), existe cierta evidencia de una mayor disminucion de los sintomas de la
depresion con el uso de SSRIs en comparacion con el uso de placebos (n=90; WMD-= -
ci de 3.4, del 95%, -6.47 a -0.3370). Sin embargo, este estudio y otros no son de la
potencia ni del largo suficiente para determinar satisfactoriamente si existe un aumento
de la morbimortalidad cardiaca debido al uso a largo plazo de estos.

Sobredosis

En contraste con las TCAs, los SSRIs, si estan siendo tomados solos, son raramente
letales en sobredosis (Barbey y Roose, 1998; Goeringer y otros, 2000). Las muertes han
ocurrido son cuando el citalopram se ha injerido en dosis muy altas (Ostrom y otros,
1996). Sin embargo, otros estudios han divulgado acerca de las complicaciones altas
dosis de citalopram, pero no confirmaron muertes debido a esta causa (Personne y otros,
1997b; Grundemar y otros, 1997). Los mecanismos de las muertes reportadas por
Ostrom y otros (1996) no estan del todo claros.Existe evidencia que las sobredosis de
citalopram se han asociado a las anormalidades al ECG (Personne y otros, 1997a) y la
aparicion de una prolongacion del QT(Catalono y otros, 2001). Sin embargo, Boeck y
otros (1982) no reportaron cardiotoxicidad con citalopram a altas dosis en un perro al
cual se le administraron estas, y en las muertes divulgadas por 1996) niveles de Ostrom
y otros potencial de cardiotdxicidad era bajo. Otro mecanismo potencial de toxicidad es
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que las sobredosis de citalopram inducen a ataques y convulsiones esto se ha
demostrado en animales (Boeck y otros, 1982) y el hombre (Grundemar y otros, 1997;
Personne y otros, 1997a). Glassman (1997) sugiri6 que todas las sobredosis de SSRI
fueran un tema de preocupacion y una prudencia aconsejada sobre la receta de una gran
cantidad de tabletas ya que podria haber intentos suicidas con consecuencias reales para
los pacientes.

8.2.9.4 Otras drogas
Litio

El litio tiene un numero de efectos cardiacos y pueden tener un efecto clinico en
pacientes con enfermedad cardiaca, ancianos, aquellos con un nivel alto de litio, con
hipocalemia y cuando el litio se utiliza con otras drogas tales como diuréticos,
hydroxizina y antidepresivos triciclicos (Chong y otros, 2001). Comunes, a menudo
subclinicos, los efectos del litio incluyen sindrome del nodo sinusal enfermo, es un
primer bloqueo del corazon de grado I, las ondas T del electrocardiograma se aplanan y
existe una dispersion creciente del QT(Reilly y otros, 2000), pero los resultados clinicos
adversos son raros. La precaucion y supervision periddica con ECG se aconseja en
aquellos con riesgo o sintomas de enfermedad cardiaca.

Mianserin

Los efectos cardiacos con mianserin son raros (Peet y otros, 1977; Edwards y Goldie,
1983; Jackson y otros, 1987) aunque ha habido algunos informes de bradicardia 'y de
bloqueo completo del corazén en sobredosis (Haefeli y otros, 1991; Hla y Boyd, 1987)
y raramente, bradicardia en dosis terapéuticas (Carcone y otros, 1991). Bucknall y otros
(1988) demostraron que el mianserin fue bien tolerado por la mayoria, aunque no todos,
los pacientes cardiacos.

Mirtazapina

No se ha observado efectos cardiovasculares significativos de la mirtazapina (Nultt,
2002). Pareciera tener un perfil benigno de seguridad en la sobredosis (Velazquez y
otros, 2001).

Moclobemida

La Moclobemida no se asocia a ningun efecto cardiovascular significativo (Fulton y
Benfield, 1996) y no hay informes de muerte en sobredosis con moclobemida como el
agente Unico.

Fenelzina

La fenelzina causa hipotension postural marcada particularmente en las primeras
semanas de tratamiento y de ella se asocia bradicardia significativa. No causa defectos

en la conduccion (McGrath y otros, 1987a). Su dosis letal en sobredosis aparece ser
menos que la mayoria de los antidepresivos triciclicos (Henry y Antao, 1992). No hay
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datos sobre la seguridad o la eficacia clinica de la fenelzina en pacientes con
enfermedad cardiaca isquémica.

Reboxetina

No se ha observado ninguna anormalidad clinica o al ECG especifica con reboxetina
(Fleishaker y otros, 2001) y tiene seguridad relativa en sobredosis.

Venlafaxina

No se han encontrado alteraciones al laboratorio ni en cambios clinicos con el uso
regular de venlafaxina. Existe evidencia de que en dosis mayores a 200mg, ocurre
hipertension en una minoria pequefia pero significativa, otros han recomendado la
supervision regular de la presion arterial con estas y sobre estas dosis (e.g. Feighner,
1995). Hay también evidencia que en la sobredosis con venlafaxina (mayor a 900mg)
esta es mas propensa a provocar convulsiones que los antidepresivos triciclicos y los
SSRI (Whyte y otros, 2003) y tiene una dosis letal mas baja que en sobredosis con
SSRIs (Buckley y McManus, 2002).

8.2.9.5 Recomendaciones con respecto a la cardiotoxicidad de los antidepresivos
8.2.9.5.1 Al iniciar tratamiento sobre un paciente con infarto reciente o0 angina inestable,
la sertralina es el tratamiento a eleccion pues tiene la mayor cantidad de evidencia que

avala su uso como seguro en estas situaciones .

8.2.9.5 .2 Los médicos deben tener en cuenta los riesgos crecientes que se asocian a los
antidepresivos triciclicos en pacientes con enfermedades cardiovasculares.

8.2.9.6 Se debe realizar una evaluacion de la presion arterial y un ECG antes de recetar
un antidepresivo triciclico para un paciente con depresion en claro riesgo de enfermedad
cardiovascular.

8.2.9.7 Para los pacientes con enfermedad cardiaca preexistente la venlafaxina no debe
ser recetada.

8.2.9.8 Antes de recetar venlafaxina, un ECG y la presion arterial deben ser evaluados.

8.2.9.9 Pacientes tratados con venlafaxina, debe ser considerada la monitorizacién
constante de la funcion cardiaca asi como la presion arterial.

8.2.9.10 Antes de iniciar un aumento con litio, un ECG debe ser realizado.

8.2.10 Depresion, antidepresivos y suicidio

8.2.10.1 Introduccion
La mayoria de los pacientes con depresion tiene por a lo menos suicida un episodio de

ideacion suicida ligado a menudo a la negatividad y desesperacion general. Dos tercios
de la gente que tiene un intento suicidio esta sufriendo de depresion, y el suicidio es la
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causa principal de la mortalidad creciente de la depresion y es el factor mas comin
dentro de la comorbilidad entre enfermedad fisica y mental. EI comportamiento suicida
también ocurre con formas mas suaves de depresion. Harris y Barraclough (1997)
encontraron un riesgo de suicidio doce veces mayor al esperado en una cohorte de
pacientes con el distimia (DSM-I1I (APA, el an 0 80), que incluye la depresion leve
ICD-10 (WHO, 1992) y (WHO, 1975) depresién neurdtica ICD-9). Por lo tanto, el
reconocimiento y el tratamiento eficaz de la depresion deberian conducir a una caida en
la tarifa total del suicidio.

8.2.10.2 Suicidios y antidepresivos

Hay evidencia en muchos pacientes de un aumento pequefio pero significativo de
presencia de pensamientos suicidas en al inicio del tratamiento antidepresivo (Jick y
otros, 2004). No esta claro si éste es el resultado directo de tomar un antidepresivo (y el
efecto fue visto con todas las clases del antidepresivo), o porque la gente no busca
ayuda hasta que esta en el momento mas bajo de su depresion. Hay un retraso en el
inicio del efecto antidepresivo, y, enseguida después de la iniciacién del tratamiento, el
humor sigue siendo bajo con sensaciones prominentes de culpabilidad y desesperacion,
pero la energia y la motivacion pueden aumentar y se pueden relacionar con los
pensamientos suicidas crecientes. Una situacion similar puede presentarse con pacientes
que desarrollan ansiedad creciente debido a un efecto directo de algin SSRIs y drogas
relacionadas. La razon de este fendmeno no esta entendido completamente pero puede
reflejar una sensibilizacion a 5SHT2 debido a un aumento en la 5HT sinéptico. En
algunos pacientes, se ha presumido que éste puede aumentar la propension al ideacion
suicida y al comportamiento suicida (Healey, 2003). La supervision cuidadosa por lo
tanto se indica cuando el tratamiento se inicia con un antidepresivo. Los pacientes deben
ser supervisados sin importar la severidad de su depresion.

Se ha sugerido que la reduccién total en la tarifa de suicidios puede ser en parte debido
a tratamientos mas eficaces de la depresion con antidepresivos mas nuevos.
Particularmente, se ha discutido que las reducciones significativas en suicidio en Suecia,
Hungria, los E.E.U.U. y Australia ha sido debido al tratamiento con estas drogas
(Isacsson y otros, 1997; Pasillo y otros, 2003). Sin embargo, un nimero de otros
factores pueden explicar esta tendencia incluyendo los cambios socioeconémicos, por lo
gue no se puede inferir con una certeza absoluta si es que existe un acople real entre los
nuevos tratamientos y el descenso en las tasas de suicidio.

La relacion riesgo beneficio en nifios y adolescentes parece ser diferente que la de los
adultos, sin embargo, y despues de una revision anterior de la seguridad de SSRIs en
nifios y adolescentes el MHRA concluyé que existia un mayor riesgo de suicidio con el
uso de SSRI que con placebos(MHRA, 2004). Otros estudios publicados (e.g.
Whittington y otros, 2004) han apoyado esta vision. Hay la posibilidad que esto es
debido al aumento en la receta de farmacos de baja toxicidad a pacientes de alto riesgo
(tal como SSRIs). También levanta la posibilidad, que no fue confirmada ni fue refutada
por la revision de MHRA del tratamiento en adultos, de un riesgo creciente de suicidio
en adultos jovenes (menores de 30 afios) por lo que se recomienda una vigilancia
estricta de estos al recetar SSRI.

El uso de antidepresivos en el tratamiento de la depresion no es un taratamiento si

riesgo debido a que existe toxicidad de estos en caso de una sobredosis. Los
antidepresivos estuvieron implicados en el 18% de muertes por sobredosis entre 1993 y
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2002 (Morgan y otros, 2004), con TCAS, que son cardiotdxicos en sobredosis (véase
seccion 8.2.9), explicando el 89% de estas muertes. Esto es equivalente a 30.1 muertes
por millon de recetas. Dothiepin/dosulepin solamente explicé 48.5 muertes por milldn
de recetas(ibid). Por el contrario, sobre el mismo periodo, los SSRIs fueron implicados
en alrededor del 6% de muertes por suicidio, y otro antidepresivos, incluyendo la
venlafaxina, en alrededor del 3%. Esto es equivalente a 1 y 5.2 muertes por millon de
recetas respectivamente (ibid). Venlafaxina solamente explicé 8.5 muertes por millén de
recetas. Morgan y otros (2004) demostraron una reduccion total en las tarifas de
mortalidad sobre el periodo estudiado, con una caida en las tarifas relacionadas con
TCAs,una pequefia variacionpara SSRIs, pero un aumento para otros antidepresivos en
gran parte debido a la venlafaxina. Estos datos se basan en andlisis expedientes de las
morgues para Inglaterra y Gales, y datos sobre las recetas para los farmacos entregados
en Inglaterra (sin importar el pais de origen de la prescripcion). Sin embargo pueden
estar sujetos a alteracion de datos debido a que no se registra quien como y donde se
indicd la receta. Algunos antidepresivos son recetados para condiciones como por
ejemplo el trastorno obsesivo-compulsivo (TOC) y el trastorno post-traumatico (TPT)en
adicion a la depresion. También, la morgues registran la informacion del antidepresivo
voluntariamente y solamente si consideran que el antidepresivo ha contribuido a la
causa de la muerte (ibid). La interpretacion de estos datos es complicada por la
posibilidad de distintos tipos de recetas, ya que esta seria diferente en pacientes de
riesgo elevado de suicidio a aquellas recetadas a los pacientes que se encuentran en un
bajo riesgo de suicidio.

8.2.10.3 Recomendaciones

8.2.10.3.1 Pacientes que inician tratamiento con antidepresivos los cuales se consideran
que presentan un riesgo elevado de suicidio o0 que hayan sido recetados en pacientes
mas jovenes de 30afios (debido a el riesgo creciente de pensamientos suicidas asociado
a la etapa inicial de tratamiento con antidepresivos para este grupo) debe ser
considerados normalmente despueés de 1 semana candidatos a vigilancia estricta hasta
que se considere que el riesgo de suicidio haya pasado.

8.2.10.3.2 Para los pacientes con riesgo elevado de suicidio, una cantidad limitada de
los antidepresivos deben ser recetada.

8.2.10.3.3 Particularmente en las etapas iniciales del tratamiento de SSRI, los médicos
deben buscar activamente muestras de ideacion suicida, ansiedad y agitacion crecientes.
Deben también aconsejar a los pacientes en riesgo acerca de los sintomas que se
pueden presentar al inicio del tratamiento y aconsejarlos en la busqueda de ayuda sobre
todo si empiezan a sentir que los sintomas se han agravado.

8.2.10.3.4 En caso que un paciente desarrolle una acatisia marcada o una agitacion
prolongada mientras se encuentre bajo el tratamiento con un antidepresivo, el
tratamiento debiera ser revisado.

8.2.10.3.5 La toxicidad en caso de sobredosis debe ser considerada al momento de
elegir un antidepresivo para pacientes en alto riesgo suicida. Los médicos deben estar
enterados que los antidepresivos triciclicos (a excepcion de la lofepramina) son méas
peligroso en sobredosis que otros farmacos igualmente eficaces recomendado para el
uso rutinario en la atencién primaria.
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8.2.10.4 Recomendaciones de la investigacion

8.2.10.4.1 Ideas suicidas, asi como el comportamiento autodestructivo y completado por
el suicidio se deben medir cuidadosamente, en ensayos variados independientes usando
una variedad de métodos. Se debe prestar particular atencidn a las primeras 4 semanas
del tratamiento.

8.3 TRATAMIENTO FARMACOLOGICO SOBRE LA DEPRESION
RESISTENTE A TRATAMIENTO

8.3.1 Introduccion

A pesar de progresos importantes en el manejo de los trastornos del humor, en la
practica clinica el problema de resistencia al tratamiento sigue siendo un asunto
relevante. Numerosos han demostrado que aproximadamente la mitad de los pacientes
tratados por depresion severa no responden de manera satisfactoria a la terapia
farmacoldgica indicada en un principio. Observaciones revelan que un numero
considerable de pacientes (20%) permanecen en un estado pobre de salud mental por un
periodo de dos afios después del inicio del tratamiento (Keller y otros., 1986). Incluso
después de tratamientos multiples, hasta un 10% de los pacientes siguen deprimidos
(Nirenberg y Amsterdam, 1990). Una gama de estudios sugiere que entre el 10% y el
20% de pacientes con desorden depresivo severo tienen un mal prondéstico a largo plazo
(Winokur y otros., 1993; Lee y Murray, 1988).

Es dificil sin embargo evaluar los niveles verdaderos de resistencia al tratamiento para
el trastorno depresivo severo. Aunque la resistencia al tratamiento es relativamente
comun en la préactica clinica, un problema importante ha sido la manera deficiente en la
cual se ha definido y caracterizado, limitando la investigacion sistematica. El bajo nivel
de atencion que se le prestd a la resistencia del tratamiento ha dado lugar
investigaciones poco metddicas y a ensayos incontrolados que han conducido a un
grado de confusién. Sin embargo, mas recientemente, se han convenido las definiciones
que han mejorado la caracterizacion del sindrome, aunque hay desacuerdo sobre
algunos de los articulos. Los parametros dominantes que caracterizan y definen el
tratamiento de la resistencia incluye los criterios basicos usados para especificar el
diagnostico, la respuesta al tratamiento, ensayos anteriores del tratamiento y la
suficiencia de este (Nirenberg y Amsterdam, 1990).

Para los propositos de hacer recomendaciones clinicas en esta area el GDG definio ala
gente con una depresion resistente a tratamiento a aquella que no habia podido
responder a dos 0 mas antidepresivos en dosis adecuada para una duracion adecuada
administradas secuencialmente.

Este capitulo revisa la siguientes estrategiasde tratamiento:

-Estrategias de cambio

-Venlafaxina para la depresion resistente a tratamiento
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-Estrategias de potenciacion:
Potenciar un antidepresivo con litio que aumenta

Potenciar un antidepresivo con anticonvulsivos (lamotrigina, carbamazepina o
valproato)

Potenciar un antidepresivo con otro antidepresivo
Potenciar un antidepresivo con pindolol

Potenciar un antidepresivo con triyodotironina (T3)
Potenciar un antidepresivo con una benzodiazepina
Potenciar un antidepresivo con un antipsicotico
Potenciar un antidepresivo con buspirona.

Las estrategias antedichas fueron repasadas, pues habia suficiente evidencia para llegar
a la conclusién a sobre eficacia y/o el uso clinico significativo de tales estrategias en el
Reino Unido. Hay, sin embargo, una amplia gama de otras estrategias usadas en la
resistencia a tratamiento para la cual la base de la evidencia es tan débil o el uso clinico
tan bajo que el GDG no la incluyd en esta revision. Los ejemplos de estas ultimas
estrategias incluyen el uso de MAOIs conjuntamente con otras drogas tales como
triciclicos o L-tryptophan y las combinaciones de antidepresivos, por ejemplo SSRIs y
triciclicos, venlafaxina y reboxetina o combinaciones de venlafaxina, mirtazapina y de
reboxetina. Los detalles de la informacion disponible sobre estas estrategias (e.g.
informes del caso, estudios abiertos, juicio de expertos) pueden ser encontrados a otra
parte (Bauer y otros, 2002b; Price y otros, 2001; Thase y acometidas, 1997). Estas
revisiones también incluyen los detalles de las ediciones farmacoldgicas asociadas a
estas estrategias. Una variedad amplia de nuevos tratamientos para aumentar los
antidepresivos se esta desarrollando o es en fase del ensayo experimental. Estos estan
mas alla del alcance de esta revision y los detalles se pueden encontrar a otra parte
(Tamminga y otros, 2002).

MAOIs se han utilizado extensivamente en en el manejo de depresion resistente a
tratamiento (TRD) por cuatro décadas pero no hay datos seleccionados al azar en los
cuales basar recomendaciones. La mayoria de la informacion y de la experiencia esta
con la fenelzina. McGrath y otros (1987b) trataron a pacientes en un disefio del cruce
con las altas dosis de fenelzina (maximo 90mg), imipramina (maximo 300mg) o
placebo y encontrado de que los no respondedores eran solamente cuatro de los catorce
pacientes, que respondieron a el cruce triciclico con diecisiete de los 26 pacientes que
responden a un cruce de MAOI. Habia una cierta evidencia de una respuesta
preferencial en pacientes resistentes del tratamiento con sintomas anormales de la
depresion, pero Nolen y otros (1988) demostraron posteriormente que no sélo los
pacientes con sfiintomas de depresion atipica pero también pacientes con depresion y
melancolia importante habian respondido a MAOIs, particularmente tranilcipramina. No
aparece que la moclobemida tenga el mismo espectro de eficacia en resolver la
resistencia a tratamiento como el MAOQISs clasico. Nolen y otros (1994) cambiaron a
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pacientes con la depresion resistente estabilizada en tranilcipromina a moclobemida. El
cerca de 60% de los pacientes deterioracion demostrada y un tercio recaidos.

8.3.2 Estrategias cambio
8.3.2.1 Introduccién

El aproximadamente 20% a 30% de los pacientes con depresion fallan en la respuesta
al primer antidepresivo prescrito (si se asume que se administra dosis adecuada y por
duracion correcta para el tratamiento). Es una practica comdn que en estos casos se
aumente la dosis al maximo tolerado (dentro de los limites permitidos), si aun no existe
una respuesta minima o en absoluto no existe tal, se deberia cambiar a un antidepresivo
alternativo(Anderson y otros, 2000). La mayoria de los medicos seleccionan el
antidepresivo de una clase distinta a la del antidepresivo que fall6 (Fredman y otros,
2000). Los estudios analizados son dificiles de interpretar debido a que se incluyen
pacientes que tienen predisposicion a una mala respuesta al tratamiento (e.g. pacientes
con depresion atipica en un estudio con un MAOI y un TCA acompafante; McGrath y
otros, 1993) o que ocurra una reaccion cruzada(Thase y otros, 1992; McGrath y otros,
1993). Los estudios abiertos, sin embargo, muestran que aproximadamente un 50% de
los pacientes quiénes no responden a su primer tratamiento tienen probabilidad de
responder al segundo antidepresivo independiente de si es de la misma clase 0 na
distinta al usado anteriormente (Thase y acometidas, 1997).

8.3.2.2 Estudios considerados en la revision

Un estudio resolvio los criterios de inclusion fijados por el GDG (THASE2002). En este
se seleccionaron al azar a los participantes del estudio a aquellos que tuvieran doce
semanas de tratamiento con cualquiera, sertralina o imipramina. Los no respondedores
entonces fueron cambiados a otro farmaco por doce semanas mas. La dosis promedio de
sertralina fue de 163mg +- 48mg, y la de imipramina de 221mg +- 84mg.

8.3.2.3 Declaraciones de la evidencia

Efecto del tratamiento y eficacia

Existe escasa evidencia para determinarse si hay una diferencia clinica significativa
entre cambiar de sertralina a imipramina y cambiar de imipramina a sertralina en el
aumento de la probabilidad de alcanzar un 50% de reduccion en los sintomas de la
depresion o en la reduccion de sintomas de esta.

Aceptabilidad del tratamiento

Hay cierta evidencia que sugiere que existe una diferencia clinica significativa que
favorece el cambio de imipramina a sertralinapor sobre la de sertralina por imipramina
en la reduccion de probabilidad de abandono de tratamiento(N= 1; n=168; RR= 2.53;
Ci del 95%, 1.04 a 6.16).

8.3.2.4Resumen clinico
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Existe poca evidencia sobre la cual hacer una recomendacién basada en la evidencia
sobre el cambio de estrategia terapéutica en la resistencia a tratamiento.

8.3.3 Venlafaxina para la depresion resistente a tratamiento
8.3.3.1 Introduccion

En la dosis estandar de 75mg, la venlafaxina es un SSRI. En dosis superiores a
150mg/dia inhibe la recaptacion de noradrenalina y en menor medida la de dopamina.
Esta progresion de una accién simple a una doble o una triple respalda a la venlafaxina
como un farmaco beneficioso en el tratamiento de depresiones resistentes a tratamiento.
Se cree que es mas eficaz que los SSRI cominmente utilizados

8.3.3.2 Estudios considerados en la revision

En la seccion sobre venlafaxina en esta pauta de estudio solamente un estudio
(POIRIER1999) incluy6 a todos los pacientes con la depresidn resistente a tratamiento.
Aqui, la venlafaxina IR (dosis media 269mg) se compara con la paroxetina (20-40mg).
Los pacientes son hospitalizados o0 ambulatorios y varian en edades de 21y 62. El
estudio incluia cuatro semanas de largo.

8.3.3.3Declaraciones de la evidencia

Efecto del tratamiento y eficacia

En los pacientes que TRD, existe evidencia que sugirio que hay evidencia clinica que
favorece el uso de venlafaxina por sobre el de paroxetina en cuanto a la posibilidad de
alcanzar la remision (N= 1; n=123; RR=0.78; Ci del 95%, 0.62 a 0.97). En pacientes
con TRD la hay evidencia escasa para determinarse si hay una diferencia clinica
significativa entre el venlafaxina y paroxetina en cuanto al aumento de probabilidad de
alcanzar una reduccion del 50% de los sintomas de depresion.

Aceptabilidad del tratamiento

No hay evidencia suficiente para determinar si hay una diferencia clinica significativa
entre la venlafaxina y la paroxetina en cuanto a la aceptabilidad en el tratamiento de
TRD.

8.3.3.4 Resumen clinico

En los pacientes con TRD que, hay una cierta evidencia que sugiere una ventaja clinica
de la venlafaxina a altas dosis (269mg) por encima de la paroxetina en términos a
alcanzar la remision de los sintomas.

8.3.4 Estrategias del Potenciacién

8.3.4.1 Potenciar un antidepresivo con litio
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8.3.4.1.1 Introduccion

El litio es un farmaco establecido para controlar el estado de &nimo que se utiliza en el
tratamiento de manias y en la profilaxis del trastorno afectivo bipolar. También es
utilizada extensamente en potenciar la respuesta del antidepresivo en el tratamiento de
la depresion resistente a tratamiento. EI mecanismo de accion del litio no esta
claramente dilucidado (Peet y Pratt, 1993).

El litio se excreta sobre todo via renal y puede ser causa de hipotiroidismo. Chequeos
bioquimicos son necesarios al utilizar este farmaco (los detalles completos pueden ser
encontrado en las pautas que prescriben de Maudsley (Taylor y otros, 2003)).

El litio es una droga potencialmente toxica. Los niveles del plasma de 0.5-1.0mmol/L
son considerados generalmente terapéuticos. Sobre 1.5mmol/L ocurre toxicidad
invariable y la muerte puede ocurrir en niveles tan bajos como 2.0mmol/L. Muchos
farmacos pueden actuar con reaccion cruzada con el litio potenciando su toxicidad(BNF
45; Taylor y otros, 2003).

8.3.4.1.2 Estudio considerado en la revisién

Veintiocho estudios fueron encontrados en una busqueda de bases de datos electrdnicas,
diez de cuéles fueron incluidos (BAUMANN1996, BLOCH1997, CAPPIELLO1998,
JANUEL2002, JENSEN1992, JOFFE1993A, NIER' BERG03, SHAHAL1996,
STEIN1993, ZUSKY1988) y 18 se excluyeron en la actual revision.

Estudios solamente dedicados a comparar el uso de litio mas un antidepresivo con litio
mas un placebo fueron incluidos en los analisis. Se incluyeron solo aquellos niveles de
litio por sobre 0.5 mmol/L segun el GDG. Los antidepresivos utilizados fueron
clomipramina incluido, desipramina, imipramina, nortriptilina y citalopram. Un estudio
utiliz6 una variedad de antidepresivos pero no los especificé (ZUSKY1988) y dos
estudios utilizaron una gama de TCAs sin especificar (JOFFE1993A, STEIN1993).

Todos los estudios incluidos fueron publicados entre 1988 y 2002 con los participantes
siendo seleccionados al azar a una fase experimental de tratamiento de entre una y seis
semanas (medio = 4.2 semanas). BAUMANN1996, JOFFE1993A, STEIN1993y
ZUSKYY1988 fueron clasificados como ensayos del no respuesta a la fase aguda.
BAUMANN1996 y JOFFE1993 seleccionaron al azar a los participantes a tratamiento
solamente si no habian respondido entre tres a seis semanas de tratamiento con el
antidepresivo. En STEIN1993 y ZUSKY 1988 la incapacidad de responder a lo menos a
la monoterapia fue decidida como un criterio de inclusion (Ademas el 62% de ésos en
CAPPIELLO1998 habia fallado uno el curso de los antidepresivos.)

Los datos sobre eficacia estaban disponibles de hasta 237 participantes y datos de
tolerabilidad de hasta 356 participantes. 146 participantes eran no respondedores
clasificados en la fase aguda y a 35 resistentes a tratamiento.

8.3.4.1.3 Declaracion de evidencia para la informacion completa
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Efecto del tratamiento en resultados de eficacia

Existe evidencia que sugiere que hay una diferencia clinica a favor del uso de
antidepresivos potenciados con litio por sobre a aquellos potenciados con placebos, en
relacion a la posibilidad de alcanzar una reduccion del 50% de los sintomas de
depresion hacia el final del tratamiento medido por el HRSD (N= 6; n= 173; RR= 0.82;
Ci del 95%, 0.68 a 0.99).

Existe evidencia que sugiere que hay una diferencia clinica a favor del uso de
antidepresivos potenciados con litio por sobre a aquellos potenciados con placebos, en
relacion a la posibilidad de alcanzar una la remision hacia el final del tratamiento (N= 3;
n= 216; Efectos al azar RR=1.26; Ci del 95%, 0.73 a 2.17).

Existe evidencia que sugiere que hay una diferencia clinica a favor del uso de
antidepresivos potenciados con litio por sobre a aquellos potenciados con placebos, en
relacion a la posibilidad de alcanzar una reduccion de los sintomas de las depresiones
hacia el final de el tratamiento segin lo medido por el HRSD y el MADRS, pero la
evidencia no es suficiente para establecer su significancia clinica (N= 7; n= 273; SMD=
-0.32; Ci del 95%, -0.56 a -0.08).

Aceptabilidad del tratamiento

Existe evidencia que sugiere que hay una diferencia clinica a favor del uso de
antidepresivos potenciados con placebo por sobre a aquellos potenciados con litio, en
relacion a la posibilidad de abandono del tratamiento(N= 7; n= 356; RR=1.79; Ci del
95%, 1.23 a 2.6).

No hay evidencia suficiente para determinar si hay una diferencia clinica significativa
entre los antidepresivos aumentados con litio y antidepresivos aumentados con placebo
en la reduccidn de posibilidad de abandono del tratamiento debido a los efectos
secundarios.

8.3.4.1 .4 Declaracion de evidencia para estudios del no respondedor en etapa aguda
Efecto del tratamiento en resultados de eficacia

En pacientes que han fallado un tratamiento con antidepresivos por primera vez, existe
evidencia que favorece el uso de litio por sobre el placebo:

- Aumenta la probabilidad de alcanzar una reduccién del 50% en los sintomas de
depresion hacia el final del tratamiento segun lo medido por HRSD (N= 3; n=
76; RR=0.66; Ci del 95%, 0.49 a 0.9)

- Reduce sintomas de la depresion hacia el final del tratamiento segun lo medido

cerca el HRSD y el MADRS (N= 4; n=107; SMD=-0.48; Ci del 95%, -0.86 a -
0.09).
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Aceptabilidad del tratamiento

En los pacientes que han fallado un curso de antidepresivos, existe escasa evidencia que
determine si hay una diferencia clinica significativa entre los antidepresivos potenciados
con litio y los antidepresivos potenciados con placebo en la reduccion de la probabilidad
de abandonar el tratamiento (N= 1; n=52; RR=1.67; Ci del 95%, 0.56 a 4.97).

8.3.4.1.5 Declaracidn de evidencia para gente que tiene depresion resistente a
tratamiento

Efecto del tratamiento sobre la eficacia

En los pacientes con TRD no existe evidencia suficiente sobre si hay una diferencia
clinica significativa entre los antidepresivos aumentados con litio y los antidepresivos
aumentados con placebo en el aumento de la probabilidad de alcanzar una reduccién del
50% de los sintomas de la depresion hacia el final del tratamiento segun lo medido por
HRSD (N=1; n=35; RR=1.08; Ci del 95%, 0.82 a 1.42).

Aceptabilidad del tratamiento

En los pacientes con TRD no existe evidencia suficiente sobre si hay una diferencia
clinica significativa entre los antidepresivos aumentados con litio y los antidepresivos
aumentados con placebo en la reduccién de la probabilidad de abandono de tratamiento
en pacientes con TRD (N= 1; n= 35; RR= 0.94; Ci del 95%, 0.15 a 5.97).

8.3.4.1.6 Resumen Clinico

En una poblacion mezclada de pacientes ( 45% TRD en fase aguda,15% con depresion
tratamiento resistente, el 40% otros pacientes con depresion), existe cierta evidencia que
favorece el uso de antidepresivos potenciados con litio que los con placebos en cuanto
al rango de respuesta a estos. En pacientes que no responden en fase aguda sugiere una
ventaja clinica de la adicion de litio por sobre la de placebo en términos de respuesta.
Sin embargo, no existe evidencia suficiente de que este efecto sea evidente en personas
con TRD.

8.3.4.2 Potenciar un antidepresivo con anticonvulsivantes
8.3.4.2.1 Introduccion

Los anticonvulsivantes se estan recetando cada vez mas en el trastorno bipolar. Existe
una base de datos cada vez mayor sobre los efectos que tienen estos sobre su eficacia en
el tratamiento de la depresion, y el trastorno bipolar, incluso en la profilaxis de estas
condiciones. Estos progresos, ademas de las investigaciones, sugieren que los
anticonvulsivantes pueden también ayudar a los sintomas de la depresion en el contexto
de la epilepsia, que han conducido a ciertos ensayos y uso absolutamente extenso de
estos en el trastorno unipolar.

8.3.4.2 .2 Carbamazepina
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La carbamazepina ha sido la que ha atraido mayor interés debido a que fue el primer
anticonvulsivante que demostrara tener eficacia en el trastorno bipolar y porque la
carbamazepina comparte algunas caracteristicas neuroquimicas con los TCA. Sin
embargo ningin RCTs resolvid los criterios de la inclusion fijados por el GDG. Hay
algunos estudios abiertos en la depresion severa(Dietrich y Emrich, 1998) y algunos en
la TRD(Ketter y otros, 1995; Cullen y otros, 1991. Es significativo que en el estudio de
Cullen un alto porcentaje de los mas pacientes viejos que respondieron tuvieron que
continuar con carbamazepina debido a los efectos nocivos.

La carbamazepina tiene una amplia gama de efectos secundarios, contraindicaciones e
interacciones con otras drogas. En el contexto de la depresidn, es significativo que la co-
administracion de la carbamazepina reduce los niveles de TCA hasta un 50% (Dietrich
y Emrich, 1998) y los SSRIs puede interferir con el metabolismo de la carbamazepina
que conduce a una intoxicacion.

Hay una carencia de datos y una alta probabilidad de efectos nocivos o de interacciones
importantes y por lo tanto la carbamazepina no puede estar recomendada en el manejo
rutinaria de la depresion resistente a tratamiento.

8.3.4.2.3 Valproato

No hay RCTs de valproato en la depresion severa o bipolar. La evidencia hasta la fecha
sugiere que el valproato sea mas eficaz en la prevencion hipomanias mas bien que en
depresiones o en el trastorno bipolar. Un estudio abierto alistado 33 pacientes con MDD
en un estudio de ocho semanas de valproato como monoterapia (Davis y otros, 1996).
En aproximadamente un 50% de los pacientes se alcanzé la remision. El valproato es
generalmente bien tolerado y hay pocas interacciones con otros antidepresivos, aunque
la fluoxetina puede elevar los niveles de valproato interfiriendo con su metabolismo.

No hay evidencia suficiente que permita una recomendacion basada en evidencia del
valproato en el tratamiento de la depresion. Sin embargo puede ser utilizado en caso de
que un anticonvulsivante sea necesario por alguna otra razon.

8.3.4.2.4 Lamotrigina

La lamotrigina es una droga antiepiléptica que se utiliza en el tratamiento ataques
parciales o generalizados. En ensayos clinicos sobre epilepsia un efecto psicotropico
positivo fue observado, asi como una mejora en el estado de animo la vigiliay la
interaccion social. Los ensayos han demostrado que la lamotrigina tiene evidencia de su
eficacia en la depresidn dentro del desorden bipolar y en la prevencion de episodios
depresivos particularmente en pacientes bipolares 1l (Hurley, 2002). Hurley divulga
sobre un estudio inicial de 437 MDD los pacientes seleccionan al azar usuarios de
lamotrigina, desipramina o placebo. No se observo un gran cambio entre los efectos de
estos tres. En un estudio de otros 40 pacientes deprimidos(30 unipolares, 10 bipolares)
fueron estudiados en un RCT de nueve semanas de lamotrigina (magnesio 200)
agregando paroxetina (magnesio 40) contra placebo. No hubo diferencia en
comparacion al uso de placebo en las cuentas del HRSD (Normann y otros, 2002).
Hubo eso si una alta tasa de efectos adversos y de abandono de tratamiento para ambas
opciones. Recientemente, Barbosa y otros (2003) divulgaron sobre un estudio de 23
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pacientes deprimidos (EI 65% MDD) quienes habian fallado a lo menos un ensayo de
un antidepresivo. Se les administr6 fluoxetina 20 mg/dia y después seleccionados al
azar a cualquier placebo 0 25mg a 100mg del lamotrigina. No habia diferencia
estadistica dentro de HRSD o de MADRS entre los dos grupos en seis semanas.

Debido a la carencia de datos positivos la lamotrigina no se puede recomendar para uso
en el trastorno unipolar. Aunque esta generalmente bien tolerada y libre de interacciones
importantes, pueden causar una erupcion severa que pueda ser peligrosa para la vida en
una minoria pequefia de casos. Su perfil en epilepsia y desorden bipolar sugiere que
sean otros ensayos de la lamotrigina en la depresidn resistente del tratamiento de mérito.

8.3.4.3 Potenciacion de un antidepresivo con otro antidepresivo
8.3.4.3.1 Introduccion

Combinar antidepresivos con diversos métodos de accidn es cada vez mas utilizado en
la practica clinica. Combinaciones de serotoninergicos y drogas noradrenérgicas
pueden dar lugar combinacion que provoque una doble accion de los farmacos. Es asi
como en la combinacion de drogas serotoninergicas pueden aumentar la
neurotransmision serotoninergica de una manera mayor que ambas sumadas por si
solas.

Mientras que la eficacia de estas combinaciones pueden ser aditivas (esto no es asi en la
mayoria de las combinaciones), puede llegar también a la toxicidad. Se deben
considerar las interacciones tanto farmacocinéticas como las farmacodindmicas. La
fluoxetina, la fluvoxamina y la paroxetina pueden imprevisible aumentar los niveles del
suero de los TCA lo que aumentan el riesgo de los efectos nocivos (Taylor, 1995). Las
combinaciones de antidepresivos serotoninergicos aumentan el riesgo de provocar el
sindrome de la serotonina, que puede ser fatal. Las caracteristicas incluyen confusién,
delirio, temblor, sudoracion, cambios en la presion arterial y mioclonus.

8.3.4.3.2 Estudios considerados para la revision

Quince ensayos fueron encontrados en una basqueda de bases de datos electronicas,
siete de los cuales resolvieron los criterios de la inclusion fijados por el GDG
(CARPENTER2002, FAVA1994, FAVA2002, FERRERI2001, LICHT2002,
MAES1999, TANGHE1997). La gente incluida en el estudio (TANGHE1997) era
aquella que solamente presentaba TRD; en otro estudio (MAES1999), el 65% de la
gente tenia TRD. Los participantes en los estudios restantes eran no respondedores en
de fase aguda. Los estudios compararon resultados de participantes que tomaban dos
antidepresivos juntos con aquellos que tomaban solo un en dosis estandar del (con o sin
placebo) o un solo antidepresivo en altas dosis del. Las combinaciones siguientes eran
posibles:

-SSRIs (dosis estandar) mas mianserina contra SSRIs dosis estandar (con o sin el
placebo) (FERRERI2001, LICHT2002, MAES1999).

- Varios antidepresivos (dosis estandar) mas mirtazapina contra varios antidepresivos
(dosis estandar del con placebo) (CARPENTER2002)
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-Amitriptilina mas moclobemida contra la Amitriptilina (dosis estandar)
(TANGHE1997)

-Sertralina (100mg) mas mianserina contra la sertralina de alta dosis (200mg)
(LICHT2002)

-Fluoxetina (20mg) més desipramina contra la fluoxetina de alta dosis (40mg-60mg)
(FAVA1994, FAVA2002).

En ensayos que comparan dos antidepresivos vs un antidepresivo a dosis estandar,
existian datos disponibles de hasta 353 participantes sobre eficacia y datos de 293 sobre
tolerabilidad. En los ensayos que comparan dos antidepresivos con un solo
antidepresivo en dosis altas, datos de eficacia estaban disponibles para 390 participantes
y datos de tolerabilidad de hasta 290 participantes.

Todos los estudios incluidos fueron publicados entre 1994 y 2002 y duraban entre
cuatro a seis semanas(medio = 4.57 semanas). Dos estudios fueron en hospitalizados
(MAES1999, TANGHE1997) y cuatro en pacientes no internados (CARPENTER2002,
FAVA1994, FAVA2002, LICHT2002) ningln estudio realizado en pacientes de la
atencion primaria. Los participantes del estudio FERRERI2001 eran de fuentes
mezcladas. Ningun estudio incluyé pacientes adultos mayores ni aquellos con depresion
atipica.

Los estudios fueron analizados en tres maneras: todos los ensayos disponibles, pacientes
gue no respondian en fase aguda y pacientes con TDR solamente.

8.3.4.3 .3 Declaracion de evidencia para informacion completa
Efecto del tratamiento y eficacia

Existe evidencia que clinica significativa que favorece el uso de dos antidepresivos por
sobre uno solo (con o sin placebo):

-Aumenta la probabilidad de alcanzar la remision hacia el final de tratamiento segun lo
medido por el HRSD (N = 3; n = 293; RR = 0.81; Ci del 95%, 0.67 a 0.97)

-Reduce sintomas de la depresion hacia el final del tratamiento segun lo medido por el
HRSD o el MADRS (N = 5; n = 353; Efectos al azar SMD = - 0.53; El 95% CO, |1 -0.97
a-0.10).

No existe evidencia que clinica significativa suficiente si favorece el uso de dos
antidepresivos por sobre uno solo (con o sin placebo) en el aumento de la probabilidad
de alcanzando una reduccion del 50% en sintomas de la depresion para el final del
tratamiento como medido por el HRSD (N= 4; n= 316; Efectos al azar RR= 0.66; Ci del
95%, 0.43 a2 1.02)

No existe evidencia que clinica significativa suficiente si favorece el uso de dos
antidepresivos por sobre uno solo (con o sin placebo) en cuanto a la dosis eficaz.
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Aceptabilidad del tratamiento

Hay una cierta evidencia que sugiere que, al reducir los pacientes con tendencia a los
efectos secundarios la, hay una diferencia clinica significativa:

-De un solo antidepresivo (con o sin placebo) sobre dos antidepresivos (N=1; n= 197;
RR=1.68; Ci del 95%, 1.32 a 2.14)

-De un solo antidepresivo en dosis alta sobre dos antidepresivos (N= 1; n= 196; RR=
1.39; Ci del 95%, 1.13 a 1.71).

No existe evidencia suficiente para determinar si existe una diferencia clinica
significativa entre dos antidepresivos y un solo antidepresivo (con o sin placebo) o entre
dos antidepresivos y un solo antidepresivo en altas dosis en cuanto a las medidas de
tolerabilidad.

8.3.4.3 .4 Declaracion de evidencia para el paciente no respondedor en fase aguda
Efecto del tratamiento sobre eficacia

En pacientes que han fallado en primer tratamiento antidepresivo existe evidencia
clinica que favorece el uso de dos antidepresivos sobre un solo antidepresivo (con o sin
placebo) en el aumento de la probabilidad de alcanzar la remision (N= 3; n=293; RR=
0.81; Ci del 95%, 0.67 a 0.97).

En pacientes que han fallado en primer tratamiento antidepresivo no existe evidencia
clinica suficiente que favorezca el uso de dos antidepresivos sobre un solo antidepresivo
(con o sin placebo) en el aumento de la probabilidad de alcanzar una reduccién del 50%
de los sintomas de depresion o en la reduccién de estos o entre dos antidepresivos y un
solo antidepresivo a altas dosis en cualquier eficacia medida.

Aceptabilidad y tolerabilidad del tratamiento

En los pacientes que han fallado un tratamiento antidepresivo, existe alguna evidencia
que favorece una diferencia clinica significativa con:

-Un solo antidepresivo (con o sin placebo) sobre dos antidepresivos en la reduccién de
la probabilidad de que los pacientes presenten efectos secundarios (N=1; n=197; RR=
1.68; Ci del 95%, 1.32 a 2.14)

-Un solo antidepresivo en altas dosis por sobre dos antidepresivos en pacientes que
refieren efectos secundarios (N=1; n=196; RR=1.39; Ci del 95%, 1.13a1.71).

En pacientes que han fallado en primer tratamiento antidepresivo no existe evidencia
clinica suficiente que favorezca el uso de dos antidepresivos sobre un solo antidepresivo
(con o sin placebo) o entre dos antidepresivos y un antidepresivo a dosis altas en la
reduccion de la probabilidad de abandono temprano de tratamiento por cualquier razon
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0 en la reduccién de la probabilidad de dejar el tratamiento debido a los efectos
secundarios.

8.3.4.3 .5 Declaracion de evidencia sobre personas con TDR
Efecto del tratamiento sobre eficacia

En las personas con TDR existe cierta evidencia clinica significativa que favorece el
uso de dos antidepresivos sobre un solo antidepresivo (con o sin placebo)sobre :

-Que aumenta la probabilidad de alcanzar una reduccion del 50% en los sintomas de
depresion(N= 1; n=18; RR= 0.34; Ci del 95%, 0.13 a 0.92)

-Que reduce los sintomas de la depresion (N=2; n = 57; Efectos al azar SMD = - 0.99;
Ci del 95%, -1.87 a -0.1).

Aceptabilidad del tratamiento
No hay evidencia sobre la aceptabilidad del tratamiento en las personas con TDR.
8.3.4.3.6 Resumen clinico

En una poblacién mixta de pacientes existe evidencia que potenciar un antidepresivo
con otro conduce a una mejora en los resultados en cuanto a la respuesta, remision
comparadas con un solo antidepresivo en dosis estandar.

Puesto que la mayoria de los estudios utilizé6 mianserina como el potenciador, los
analisis se cargan hacia este farmaco.

Hay una cierta evidencia que las combinaciones de antidepresivos son asociadas con
una carga mas alta de efectos secundarios que con un solo antidepresivo en cualquiera
de sus dosis ya sea estandar o alta, pero no hay evidencia suficiente para comentar
respecto al nimero de los pacientes que dejan el tratamiento de manera temprano.

8.3.4.4 Potenciar un antidepresivo con pindolol
8.3.4.4.1 Introduccion

Los antidepresivos de Serotoninergicos inhiben la recaptacion de serotonina en las
neuronas presinapticas por lo que aumenta de esta manera la neurotransmision
serotoninergica. El efecto inmediato de este aumento es estimular los autoreceptores de
la serotonina 1a, que resulta en una disminucion de la liberacion de serotonina. Con el
tiempo, estos autoreceptores se desensibilizan y la secrecion de serotonina vuelve a la
normalidad. Esto, combinado con la inhibicion de la recaptacion de serotonina, se cree
que produce el efecto antidepresivo.

Pindolol es sobre todo un farmaco b-bloqueador adrenérgico, que también bloquea
autoreceptors 12 de la serotonina. La co-administracion de pindolol con un antidepresivo
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serotoninergico se podia esperar para dar lugar a un inmediato aumento de la
neurotransmision de serotonina, por lo tanto eliminando la demora en el inicio de la
respuesta del antidepresivo.

Asi como se utiliza para acelerar la respuesta al efecto del antidepresivo, el pindolol
también se ha utilizado para aumentar la eficacia de las drogas antidepresivas en
pacientes con depresion no respondedoras en fase aguda.

8.3.4.4.2 Estudio considerado para la revision

Veinticuatro estudios fueron encontrados en las bases de datos electronicas, seis de los
cuales resolvieron los criterios de la inclusion fijados por el GDG (BORDET1998,
MAES1999, PEREZ1997, PEREZ1999, TOME1997, lo hicieron ZANARDI1997) y 18
que no lo hicieron.

Solo estudios destinados a comparar solamente pindolol mas un antidepresivo con
pindolol mas el placebo fueron incluidos en los analisis. Los datos de la eficacia estaban
disponibles de hasta 282 participantes y datos de la tolerabilidad de hasta 333
participantes.

Todos los estudios incluidos fueron publicados entre 1997 y 1999 con los participantes
siendo seleccionado al azar en una fase experimental del tratamiento entre diez dias y
seis semanas (medio = 4.25 semanas).

Dos estudios describieron a los participantes hospitalizados (MAES1999,
ZANARDI1997), en dos mas pacientes no internados (PEREZ1999, TOME1997), en
uno se incluyeron aquellos de atencion primaria (PEREZ1997) y el resto de los
participantes de ensayo restantes eran de fuentes mixtas (BORDET1998). La dosis
promedio del pindolol era 9.23mg, con un rango que partia de los 7.5mg a los 15mg.

Ningun ensayo fue clasificado como no respondedores en etapa aguda, y solamente uno
fue calificado como resistente a (PEREZ1999). Aqui los pacientes fueron seleccionados
al azar para se potenciados por diez dias ya sea con pindolol (7.5mg) o el placebo
después de recibir el fluoxetina (40mg), fluvoxamina (200mg), paroxetina (40mg) o
clomipramina (150mg) por lo menos seis semanas de antemano. Ademas los
participantes habian fallado ya entre uno y cuatro tratamientos de antidepresivos (media
de dos). La mayoria de los pacientes eran pacientes no internados entre 18 a 65. Los
resultados de un analisis separado de este ensayo se presentan abajo.

Los resultados se clasifican segun cuando se inicio el tratamiento. Hasta los primeros 14
dias desde el comienzo del tratamiento fue categorizar como “punto temprano de
asesoramiento” y mas de 20 dias de iniciado se llamo “punto tarde de asesoramiento”.

8.3.4.4 .3 declaracion de la evidencia
Eficacia del efecto del tratamiento.
-Punto temprano de asesoramiento 0 gravamen

Hay evidencia que sugiere que no hay diferencia clinica significativa entre SSRIs mas
pindolol y SSRIs més placebo en el aumento probabilidad de alcanzar una reduccion del
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50% en sintomas de la depresién por el 10mo dia del tratamiento (N= 2; n= 160; RR=
0.95; Ci del 95%, 0.82 a 1.11).

Hay escasa evidencia para determinarse si hay una diferencia clinica significativa entre
SSRIs mas pindolol y SSRIs mas placebo encendido: » que aumenta la probabilidad de
alcanzar la remision en el 10mo o 14to dia del tratamiento (N= 3; n= 222; Efectos al
azar RR=0.73; 95%Cl, 0.44 a 1.20) « que reduce sintomas de la depresion por el 10mo
0 14to dia del tratamiento (N= 3; n= 237; Efectos al azar SMD= -0.30; 95%ClI, -0.88 a
0.28).

-Punto tarde de asesoramiento o gravamen

Hay escasa evidencia para determinarse si hay una diferencia clinica significativa entre

SSRIs més pindolol y SSRIs mas placebo en el aumento de la probabilidad de alcanzar

una reduccion del 50% en sintomas de la depresién en el 35to 0 42.0 dia del tratamiento
(N=3; n=214; RR=0.75; Ci del 95%, 0.54 a 1.03).

Hay algunas evidencia que sugiere que hay una diferencia clinica significativa que
favorece SSRIs mas pindolol sobre SSRIs méas placebo encendido aumentando la
probabilidad de alcanzar la remision en el 21ro, 28vo cuarto o 42.0 dia del tratamiento
(N=3; n=253; RR=0.73; Ci del 95%, 0.55 a 0.98).

Hay evidencia que sugiere que hay una diferencia estadistica significativa que favorece
SSRIs més pindolol sobre SSRIs més placebo en la reduccion los sintomas de la
depresion por el 21ro, 35to 0 42.0 dia del tratamiento, pero el tamafio de esta diferencia
son poco probables de significacion clinica (N=4; n= 282; SMD= -0.26; Ci del 95%, -
0.49 a-0.02).

Aceptabilidad del tratamiento

Hay evidencia escasa para determinarse si hay una diferencia clinico significativa entre
SSRIs més pindolol y SSRIs mas placebo en cualquier medida de tolerabilidad.

8.3.4.4 .4 eficacia del efecto del tratamiento para la gente cuya depresion es resistente al
tratamiento

-Punto temprano del tratamiento

Para la gente que cuya depresion es resistente al tratamiento hay evidencia sugiriendo
que no hay diferencia clinica significativa cuando el tratamiento o gravamen se hace
entre los dias 10 y 14 entre el aumento del pindolol y monoterapia del antidepresivo
encendido: ¢ que aumenta la probabilidad de alcanzar una reduccion del 50% en los
sintomas de la depresién (N= 1; n=80; RR=1; Ci del 95%, 0.85 a 1.18) * que aumenta
la probabilidad de alcanzar la remisién (N= 1; n=80; RR=1.03; Ci del 95%, 0.88 a
1.2).

Hay evidencia escasa para determinarse si hay una diferencia clinica significativa entre
el aumento del pindolol y la monoterapia del antidepresivo en la reduccion de sintomas
de la depresion en la gente que depresion es tratamiento resistente (N= 1; n= 80;
WMD= 1.6; Ci del 95%, -0.96 a 4.16).
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La aceptabilidad del tratamiento para la gente cuya depresion es resistente al tratamiento

No hay ningun dato sobre la aceptabilidad del tratamiento para la gente que depresion es
tratamiento resistente.

8.3.4.4 5 resumen clinico

Mientras que exista una cierta evidencia de una ventaja (en 21-42 dias) que favorezca la
adicion del pindolol a los antidepresivos sobre la adicidn de placebo en la realizacion de
la remision, este efecto no es evidente para la respuesta o las cuentas malas del punto
final. No hay evidencia de ningun efecto sobre resultados en la gente cuya depresion es
resistente al tratamiento en el punto temprano del tratamiento o gravamen. No hay datos
disponibles para los Gltimos puntos del tratamiento o gravamen.

Hay escasa evidencia para comentar respecto a la tolerabilidad de agregar pindolol a los
antidepresivos. Debe ser importante saber que hay incertidumbre con respecto dosis y a
la duracion 6ptimas del tratamiento.

8.3.4.5 aumentar un antidepresivo con el triiodothyronine
(T3) 8.3.4.5 .1 introduccién

Consistente con las observaciones que el predominio de la depresion estd aumentado de
hipotiroidismo (Loosen, 1987), y el hipotiroidismo subclinico es méas frecuente en la
gente que esta clinicamente depresiva (Maes y otros, 1993),

Se ha utilizado el triyodotironina (T3) como un antidepresivo que aumentaba el agente
para aumentar la velocidad del inicio de la respuesta del antidepresivo y para aumentar
la magnitud de la respuesta. Aumentar la velocidad del inicio de la respuesta del
antidepresivo El T3, en una dosis del magneto cardiograma 25 por dia, puede acelerar
respuesta al triciclicos y este efecto puede ser mas robusto en las mujeres (Altshuler y
otros, 2001). La duracion 6ptima del tratamiento es desconocida aunque hay una
sugerencia en la literatura que se ha alcanzado el T3 puede ser retirado con seguridad
una vez conocida la respuesta (Altshuler y otros, 2001). No hay estudios con SSRIs 0
los antidepresivos mas nuevos.

Aumentar la magnitud de la respuesta del antidepresivo Aungue el RCT que satisfizo
los criterios de la inclusion fijada por el GDG encontro el T3y el litio para ser
igualmente eficaz y superior al placebo (véase abajo), varios non-RCTs negativos del
también existen. (Steiner y otros, 1978; Gitlin y otros, 1987; Thase y otros, 1989). La
tasa de respuesta ha sido variable a través de los estudios (Aronson y otros, 1996).
Todos los estudios utilizaron los antidepresivos triciclicos. No hay estudios con SSRIs o
los antidepresivos mas nuevos. T4 se ha demostrado para ser inferior al T3 en un
estudio (Joffe y Singer, 1990). La mayoria de los estudios utilizaron una dosis de T3
37.5mcg por dia. La duracion 6ptima del tratamiento es desconocida.

8.3.4.5 .2 estudios considerado para la revision
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Un estudio fue encontrado en una basqueda de las bases de datos electrénicas
(JOFFE1993A), y éste resolvid los criterios de la inclusion fijados por el GDG.
Compara una gama de los antidepresivos aumentados con T3 (37.5ug) con los
antidepresivos aumentados con placebo. Los participantes son los pacientes no
internados que no han alcanzado la remision despueés tratamiento de cinco semanas' con
desipramina o imipramina.

8.3.4.5 .3 declaracion de la evidencia

Los resultados de la eficacia del tratamiento sugieren que hay una cierta evidencia que
sugiere que hay una diferencia clinico significativa que favorece el aumento T3 sobre el
antidepresivo mas placebo en el aumento de la probabilidad de alcanzar una reduccion
del 50% en la depresion sintomas (N=1; n= 33; RR=0.51; Ci del 95%, 0.27 a 0.94).

Hay evidencia escasa para determinarse si hay una diferencia clinica significativa entre
el aumento T3y el antidepresivo mas placebo encendido para la reduccion de los
sintomas de la depresion (N=1; n= 33; WMD= -3.9; Ci del 95%, -8.86 a 1.06).

Aceptabilidad del tratamiento
No habia evidencia en la cual determinar la aceptabilidad del tratamiento.
8.3.4.5 .4 resumen clinico

Hay poca evidencia para una recomendacion basada en evidencia del aumento de
antidepresivos con el T3 para el tratamiento de la depresion resistente al tratamiento. El
predominio de la enfermedad cardiovascular se aumenta en la gente con la depresion
(Glassman y Shapiro, 1998) y el T3 debe ser utilizada con la precaucion de enfermedad
cardiovascular. Los efectos nocivos del potencial incluyen taquicardia, dolor anginoso y
arritmias. Los antidepresivos triciclicos tambiéen tienen efectos secundarios cardiacos
incluyendo arritmias, taquicardia y la hipotensidn postural .Se aconseja por precaucion
en combinar TCAs y el T3.

8.3.4.6 aumentar un antidepresivo con una benzodiazepina
8.3.4.6 .1 Introduccion

La depresion y la ansiedad coexisten comunmente y el insomnio es un sintoma clave de
de la depresion. El efecto de los antidepresivos llegan a notarse generalmente dos a
cuatro semanas después del uso. Benzodiazepina es un ansiolitico eficaz y drogas
hipnoticas con el inicio inmediato de la accion y por lo tanto se podia esperar para
producir la mejora temprana en algunos sintomas de la depresion. No tienen un efecto
especifico del antidepresivo.

Las benzodiazepinas crean tolerancia y dependencia y los sintomas del retiro pueden
ocurrir después de 4-6 semanas de uso continuo. Para evitar estos problemas, se
recomienda que no se prescriban rutinariamente para los efectos de la persona
hipnotizada o del ansiolitico por mas de cuatro semanas (universidad real de Psiquiatria,
1997; BNF 45).
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El marco nacional del servicio para la salud mental (departamento de la salud, 1999b)
desalienta el uso de benzodiazepinas y mucho cuidado. Una revision de Cochrane sin
embargo, concluye que temprano medir el tiempo del uso limitado de benzodiazepinas
conjuntamente con una droga del antidepresivo puede aceleran la respuesta del
tratamiento (Furukawa y otros, 2002b).

8.3.4.6 .2 estudio considerado para la revision

El GDG utilizé una revision existente (Furukawa y otros, 2002b) como la base para esta
seccion. La revision original incluy6 nueve estudios de los cuales cuatro resolvieron los
criterios de la inclusion fijados por el GDG (FEET1985, NOLEN1993, SCHARF1986,
SMITH1998). Las nuevas busquedas de bases de datos electrénicas encontraron un
estudio adicional (SMITH2002) que fue incluido en la actual revision. Junto éstos los
estudios proporcionaron datos de la tolerabilidad de hasta 196 participantes y datos de la
eficacia de hasta 186 participantes. Todos los estudios incluidos fueron publicados entre
1985y 2002 y eran entre tres y doce semanas desear (medio = 7 semanas). Un estudio
estaba de hospitalizado (NOLEN1993), tres de los pacientes no internados (FEET1985,
SMITH1998, SMITH2002) y en los participantes restantes del estudio (SCHARF1986)
eran de fuentes mezcladas. No se emprendié ningun estudio en cuidado primario, ni era
exclusivamente de mas viejos participantes o €sos con las caracteristicas anormales.
Con excepcion en de FEET1985, donde habian estado en general practica los
participantes tratados “sin éxito', Los participantes no fueron descritos que habian
fallado tratamientos pasados.

Todos los estudios compararon un antidepresivo mas benzodiazepina con un
antidepresivo mas placebo. Los ensayos incluidos utilizaron las combinaciones
siguientes del antidepresivo/del benzodiazepine:

» Maprotilina o nortriptilina méas el flunitrazepam (magnesio 2) o el lormetazepam
(magnesio 2) (NOLEN1993)

* Fluoxetina mas el clonazepam (0.5mg a 1mg) (SMITH1998, SMITH2002)

* Imipramina mas el diazepam (10mg) (FEET1985)

» Amitriptilina mas el chlordiazepoxide (mg) del medio 44 (SCHARF1986) La dosis
mala de TCAs estaba entre 122.5mg y 200mg, y la fluoxetina fue dada en el en medio
20mg y 40mg.

8.3.4.6 .3 declaracion de la evidencia

Eficacia del efecto del tratamiento

Hay escasa evidencia para determinarse si hay una diferencia clinica significativa entre
los antidepresivos mas un benzodiazepina y los antidepresivos mas placebo en cualquier
eficacia miden.

Aceptabilidad del tratamiento

Hay escasa evidencia para determinarse si hay una diferencia clinica significativa entre
los antidepresivos mas un benzodiazepina y los antidepresivos mas placebo en cualquier

medida de tolerahilidad.

8.3.4.6 .4 resumen clinico
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Hay escasa evidencia para determinarse si hay algan efecto de agregar un
benzodiazepina al tratamiento del antidepresivo en términos de eficacia y tolerabilidad.

8.3.4.7 Aumentar los antidepresivos con un antipsicotico
8.3.4.7 .1 introduccion

Ostroff y Nelson (1999) divulgaron sobre ocho pacientes con la depresion no-sicopatica
que, no pudiendo responder a un SSRI, respondi6 cuando el risperidona fue agregado.
En un ensayo clinico oculto de ocho semanas, doble del olanzapina en conjunto con
fluoxetina en los pacientes que eran resistentes al tratamiento de 2ndo grado, la
combinacidn era superior a cualquier agente en sus el propios (Tohen y otros, 199971).

8.3.4.7 .2 estudio considerado para la revision

Una busqueda separada para las revisiones sistematicas del aumento antipsicético de
antidepresivos fue emprendida (es decir ademas de las busquedas emprendidas para
todas las revisiones sistematicas para el tratamiento de la depresion - ver el capitulo 3).
Puesto que no se encontrd ninguna revision conveniente, el GDG llego a la decision de
la busqueda para RCTs solamente para el aumento del olanzapine de la fluoxetina. Un
estudio fue encontrado en una busqueda de las bases de datos electrénicas
(SHELTONZ2001), y éste resolvid los criterios de la inclusion fijados por el GDG.
Compara fluoxetina mas olanzapine con fluoxetina mas placebo. Los pacientes habian
fallado por lo menos dos cursos de los antidepresivos antes de incorporar el estudio, y
fueron seleccionados al azar a tratamiento del aumento solamente si no pudieron
responder a un curso de la fluoxetina.

8.3.4.7 .3 declaracion de la evidencia

Resultados de la eficacia del efecto del tratamiento

Hay cierta evidencia que sugiere que hay una diferencia clinica significativa que
favorece el aumento de la fluoxetina con olanzapine encima fluoxetina solamente en el
aumento de la probabilidad de alcanzar una reduccion del 50% en los sintomas de la
depresion (N=1; n=20; RR=0.44; Ci del 95%, 0.2 a 0.98).

Aceptabilidad del tratamiento

Hay escasa evidencia para determinarse si hay una diferencia clinica significativa entre
el aumento de la fluoxetina con olanzapine y fluoxetina solamente en la reduccién de la
probabilidad de dejar el tratamiento temprano (N=1; n=20; RR=0.33; Ci del 95%,
0.04 a 2.69).

8.3.4.7 .4 resumen clinico

Hay poca evidencia en la cual apoyarse para dar una recomendacion basada en

evidencia del aumento antipsicético de los antidepresivos para el tratamiento de la
depresidn resistente al tratamiento.
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8.3.4.8 aumentar un antidepresivo con buspirona
8.3.4.8 .1 introduccion

Buspirona es un agonista parcial 5SHT1a que se licencia para el tratamiento de la
ansiedad. Su mecanismo propuesto de la accion como aumentador de las drogas del
antidepresivo es similar al del pindolol (véase la seccion 8.3.4.4).

8.3.4.8 .2 estudio considerado para la revision

Estudia solamente la comparacion del aumento del antidepresivo con buspirona con el
aumento con el placebo en gente cuya depresion es resistente al tratamiento. Un estudio
era incluido (APPELBERGO1). Este fluoxetina o citalopram aumentado con el
buspirona (20mg- 60mg) comparado con fluoxetina o citalopram aumentado con
placebo en la gente cuya depresion no habia respondido a un solo curso de
antidepresivos.

8.3.4.8 .3 declaracion de la evidencia
Eficacia del efecto del tratamiento
No hay datos extractables sobre la eficacia del aumento del buspirona.

Aceptabilidad del tratamiento

Hay escasa evidencia para determinarse si hay una diferencia clinica significativa entre
el aumento del buspirona y la monoterapia de SSRI en cualquier medida de la
tolerabilidad.

8.3.4.8 .4 resumen clinico

No hay evidencia en la cual basarse para dar una recomendacién basada en evidencia
del aumento de antidepresivos con el buspirona para el tratamiento de la depresion
tratamiento-resistente.

8.3.5 Recomendaciones para el tratamiento farmacologico de depresion resistente al
tratamiento

8.3.5.1 donde las combinaciones de antidepresivos con excepcion del mianserin con
SSRIs y del mirtazapina con SSRIs se consideran, los profesionales de la salud deben
reevaluar la suficiencia de tratamientos anteriores cuidadosamente antes de proceder, y
consideran el buscar de una segunda opinion. Cualquier discusion se debe documentar
en las notas. (c)

8.3.5.2 donde tratan a los pacientes con un antidepresivo aumentado por otro, la
supervision cuidadosa del progreso y efectos secundarios se aconsejan y la importancia
de esto se deben explicar al paciente. Cuidado particular se debe llevar para el sindrome
del serotonina. (GPP)

8.3.5.3 Hay evidencia escasa para recomendar el uso del aumento del benzodiazepina de
antidepresivos. (c)
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8.3.5.4 aumentar un antidepresivo con otro antidepresivo se debe considerar para los
pacientes cuya depresion es resistente al tratamiento y que estan preparados para tolerar
los efectos secundarios. Hay evidencia para las ventajas de la adicion del mianserin o
del mirtazapina a SSRIs. (c)

8.3.5.5 cuando esta siendo utilizado para aumentar otro antidepresivo, mianserin se debe
utilizar con precaucion, particularmente en mas viejos, debido a el riesgo de la
agranulocitosis. (c)

8.3.5.6 Venlafaxina se debe considerar para los pacientes cuya depresién no ha podido
responder a dos ensayos adecuados de otros antidepresivos. Se debe considerar
aumentar la dosis hasta limites de BNF si procede, con tal que los pacientes puedan
tolerar los efectos secundarios. (c)

8.3.5.7 la prueba del aumento del litio se debe considerar para los pacientes que
depresién no ha podido responder a varios antidepresivos y quiénes estan preparadas
para tolerar las cargas asociado a su uso. (b)

8.3.5.9 Fenelzina se debe considerar para los pacientes cuya depresion no ha podido
responder a los antidepresivos alternativos y quiénes estan preparadas para tolerar los
efectos secundarios y las restricciones dietéticas asociados a su uso. Sin embargo, su
toxicidad en sobredosis debe ser considerada al prescribir para los pacientes en elevado
riesgo del suicidio. (c)

8.3.5.10 El aumento de antidepresivo con carbamazepina, lamotrigina, buspirona,
pindolol, el valproato o la tiroides la suplementacion no se recomienda en el tratamiento
de personas con resistencia al tratamiento.

8.3.6 Recomendaciones de la investigacion

8.3.6.1 Los RCTs que divulguen todos los resultados relevantes deben determinar la
eficacia del valproato y del lamotrigina en tratamiento de la depresion resistente al
tratamiento.

9 EVIDENCIA ECONOMICA DE SALUD

9.1 Background
En orden de ayudar en el proceso de la toma de decisiones del GDG (grupo de
desarrollo de la guia), evidencia econdmica relevante fue recolectada y analizada de
donde estuviera disponible. Este proceso fue basado en un analisis preliminar de
evidencias clinicas, y tuvo tres etapas:
= Identificacion de las areas con probable alto impacto en costos dentro de la
vision de la guia.
= Revision sistematica de datos existentes acerca de la carga economica del
desorden depresivo mayor y evidencia de costo-efectividad de diferentes
opciones de tratamiento para la depresion.
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= Evaluacion econdémica primaria paralela al procedimiento de desarrollo de la
guia para proveer evidencia de costo-efectividad donde tales datos previos no

existian.

9.2 Aspectos Econdémicos Clave
Es ampliamente sabido que existen numerosos aspectos econdémicos relevantes

para el manejo del desorden depresivo mayor en GB. De todos modos, la GDG en
colaboraron con economistas en salud identificaron cuatro aspectos clave que se
consideran de particular importancia:
= Lacarga economica de la depresion en GB.
= Comparacion del costo-efectividad de los antidepresivos antiguos contra los
nuevos.
= Comparacion costo-efectividad entre tratamiento antidepresivo de manutencion
para la prevencion de recaidas (o recidivas) versus la ausencia de tratamiento
antidepresivo de manutencién para la prevencion de recaidas.
= Comparacidn costo-efectividad de terapias farmacoldgica, psicoldgica o
combinacidn de estas para pacientes con depresion tratados en los niveles
primario y secundario de atencion.

9.3 Revision Sistematica de la Literatura
Se condujo una revision sistematica de la evidencia econdmica de salud. Hubo
tres objetivos:
= Identificar todas las publicaciones con informacion acerca de la carga econémica
de la depresion en GB.
= Identificar evaluaciones econdmicas existentes sobre cualquier intervencion
psicoldgica, farmacoldgica, fisica o a nivel de servicio para el tratamiento del
desorden depresivo mayor entregado en GB.
= Buscar estudios con evidencia sobre la utilidad del estado de salud generalizable
(aplicable) al contexto de GB para facilitar un posible proceso de modelacién
costo-utilidad.

A pesar de que no se hizo intentos para realizar una revisar sistematicamente
estudios con solo uso de recursos o datos de costo, informacion relevante basada en GB
fue extraida para futuros ejercicios de modelacion si fuera considerado apropiado.
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9.3.1 Estrategia de Busqueda

En septiembre del 2002 se buscaron estudios econémicos en bases de datos
bibliogréficas electrénicas (MEDLINE, PreMEDLINE, EMBASE, CINAHL,
PsycINFO, CDSR, CCTR, DARE, HTA) y en bases de datos especificas de economia
de salud (NHS EED, OHE HEED). Para Medline, PreMedline, Embase, CINAHL,
PsycINFO, CDSR, CCTR y DARE, se utilizé una combinacion de un filtro de busqueda
desarrollado especialmente para economia de salud, el cual ya habia sido probado en
guias anteriores de la NCCMH, y un filtro mas general para desordene depresivo mayor.
HTA, NHS EED y OHE HEED fueron escrutadas con estrategias mas breves y con
bases de datos especificas. OHE HEED fue escrutada nuevamente en Abril del 2003
para identificar publicaciones de estudios de economia en salud recientes.

Aplicando métodos similares, se realizaron bldsquedas secundarias, enfocadas en
una seleccion de antidepresivos escogidos como “marcadores de clase”, para identificar
estudios farmaco-econdmicos adicionales. Las estrategias de busqueda y mas
informacion sobre la revision sistemética de economia en salud aparecen en el Apéndice
14,

De manera adicional a la busqueda en bases de datos electronicas, se escrutaron
manualmente listas de estudios elegibles y revisiones relevantes, y se contacto a
expertos en depresion y economia en salud mental para identificar estudios adicionales
de relevancia, publicados y aun sin publicar. Estudios incluidos en la revisién de
evidencia clinica también fueron registrados en busca de evidencias econémicas.
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9.3.2 Proceso de Revision

La busqueda en bases de datos para evidencia econdmica de salud general para
la depresion dio un resultado de 8.570 referencias. De éstos, 1.669 fueron identificados
como potencialmente relevantes. Busquedas secundarias para papers farmaco-
econdmicos adicional resulto en 1.156 referencias, de las cuales 63 fueron considerados
relevantes inicialmente. Otras 50 referencias potencialmente elegibles fueron
encontradas a través de busqueda manual. Un segundo tamizaje de titulos/abstracts
realizado por un economista en salud redujo el nimero total de publicaciones
potencialmente relevantes a 353. (En esta etapa la inclusion no fue limitada solamente a
los papers del Reino Unido). Los textos completos de todos los estudios potencialmente
elegibles (incluyendo aquellos donde la importancia/elegibilidad no estaba clara en el
abstract) fueron obtenidos. Estas publicaciones fueron entonces valoradas contra un set
de criterios de inclusion estdndares por un economista en salud, y los papers elegibles
para la inclusion como evaluaciones economicas fueron subsecuentemente valorados
para su validez interna. La valoracion de la calidad fue basada en la lista de 32 puntos
comprobacion del usada por el British Medical Journal para asistir a arbitros en la
valoracion de analisis econdémicos (Drummond & Jefferson, 1996) (Apéndice 15).

9.3.3 Criterios de seleccion
Estudios de costo-de-enfermedad/carga econémica
= No hubo ninguna restriccion en cuanto a lenguaje o estatus de la publicacion de
los papers.
= Fueron incluidos los estudios publicados entre 1980 y 2003. Esta restriccion de
fecha fue impuesta para obtener los datos relevantes a los ajustes y costos del
cuidado de salud actuales.
= Solamente se incluyeron estudios del Reino Unido, ya que el objetivo de la
revision era identificar la informacion sobre la carga econdémica relevante para el
contexto nacional.
= Los criterios de seleccion basados en los tipos de condiciones clinicas y
pacientes fueron idéntico a la revisién de la literatura clinica (véase el Apéndice
8).
= Se incluyo estudios asumiendo que habia disponibles suficientes detalles en
relacion con métodos y resultados para permitir la calidad metodolégica del
estudio a ser determinado, y asumiendo que los datos y los resultados del estudio
eran extraibles.

Evaluaciones economicas

= Se incluyeron estudios asumiendo que estos habian utilizado analisis de
minimizacién de costos, analisis de costo-efectividad, analisis de costo-utilidad
o0 andlisis de costo-beneficios.

= Fueron utilizados evidencia clinica de un meta-analisis, un ensayo controlado
randomizado, un ensayo cuasi-experimental o un estudio de la cohorte.

= No hubo ninguna restriccion en cuanto a lenguaje o estatus de la publicacion de
los papers.

= Fueron incluidos los estudios publicados entre 1980 y 2003. Esta restriccion de
fecha fue impuesta para obtener los datos relevantes a los ajustes y costos del
cuidado de salud actuales.
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= Solamente se incluyeron estudios del Reino Unido, ya que el objetivo de la
revision era identificar la informacion evaluacion econémica relevante para el
contexto nacional.

= Los criterios de seleccion basados en los tipos de condiciones clinicas, pacientes,
tratamiento y ajustes fueron idéntico a la revision de la literatura clinica (véase
el Apéndice 8).

» Se incluyo estudios asumiendo que habia disponibles suficientes detalles en
relacion con métodos y resultados para permitir la calidad metodolégica del
estudio a ser determinado, y asumiendo que los datos y los resultados del estudio
eran extraibles.

Estudios de la utilidad del estado de la salud

= Los estudios que reportaban las utilidades del estado de la salud para la
depresion fueron considerados para la inclusion.

» No hubo ninguna restriccion en cuanto a lenguaje o estatus de la publicacion de
los papers.

= Fueron incluidos los estudios publicados entre 1980 y 2003.

= Solo se consideraron estudios de los paises de la OCDE para asegurar
generalizabilidad de los resultados al contexto del Reino Unido.

= Los criterios de seleccion basados en los tipos de condiciones clinicas, pacientes,
tratamiento y ajustes fueron idéntico a la revision de la literatura clinica (véase
el Apéndice 8).

9.3.4 Extraccién de datos

Los datos fueron extraidos por el economista en salud. Evaluaciones
enmascaradas, para las cuales los extractores de los datos son sesgados a los detalles
de diarios, autores, etc., no fueron asumidas.

9.3.5 Sintesis de la evidencia

9.3.5.1 Estudios de costo-de-enfermedad/ carga economica

En conjunto, 12 publicaciones fueron consideradas elegibles para una revision
de la carga econémica de la depresion (Berto et al, 2000; West, 1992; Kind & Sorensen,
1993; Jonsson & Bebbington, 1993; Eccles et al, 1999; Freemantle & Mason, 1995;
Freemantle et al, 1998; Lepine et al, 1997; Goldberg et al, 1996; Hughes et al, 1997;
Knapp & llson, 2002; Henry, 1993). Un resumen de estos papers es presentado en el
capitulo 2.5.

9.3.5.2 Evaluaciones econémicas

Sin multiples publicaciones, 26 papers fueron seleccionados para la abstraccion
de datos. Los detalles y resultados de los estudios incluidos se resumen en formar de
una tabla de evidencia en el Apéndice 16. Aqui se reporta solamente un corto resumen
de los resultados.

Intervenciones farmacologicas

Dos estudios trataron el costo-efectividad de la terapia de mantenimiento
antidepresiva (Hatziandreu et al, 1994; Kind & Sorensen, 1995). Kind y Sorensen
(1995) compararon la terapia de mantenimiento antidepresiva con el ““acercamiento de
espera expectante”. Aunque el coste promedio por paciente asintomatico era mas alto
para la terapia de mantenimiento, la diferencia de costos era de minima. El analisis
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incremental de Hatziandreu et al (1994) confirmé que la terapia de mantenimiento es
costo-efectiva comparada con el tratamiento episddico agudo.

Un estudio con moderada validez interna compar6 el uso de un aumentador
(pindolol) versus placebo con el tratamiento de SSRI (Tome & Isaac, 1998). El cociente
promedio de eficacia-costo favorecio la opcion del tratamiento de aumento.

Diez papers investigaron costo-efectividad comparativa de nuevos contra
antiguos antidepresivos (Borghi & Guest, 2000; Doyle et al, 2001; Freemantle et al,
1994; Freeman et al, 2000; Forder et al, 1996; Jonsson & Bebbington, 1994;
Montgomery et al, 1996; Stewart, 1994; Stewart, 1996; Woods & Rizzo, 1997), uno de
los cuales era una actualizacion de un célculo anterior (Stewart, 1996) y otro (Woods &
Rizzo, 1997) era una nueva valoracion del modelo de Jonsson y Bebbington (1994).
Aparte del estudio de Borghi y Guest (2000) todos usaron técnicas de modelacion para
sus estimaciones.

El resultado del paper de Freemantle et al (1994) no apoyd el uso en primera
linea de antidepresivos nuevos, el estudio anterior de Stewart (1994) no pudo demostrar
ninguna ventaja de costo de los SSRI’s sobre los TCA’s, y la reevaluacion del analisis
de costo-efectividad de Woods y Rizzo (1997) no confirmo la superioridad de la
paroxetina sobre la imipramina mostrada anteriormente por Jonsson y Bebbington
(1994).

Los otros siete estudios demostraron que los SSRI’s son mas costo-efectivos que
los TCA'’s. De éstos, el estudio de Montgomery et al (1996) fue basado en mismo
modelo que el analisis de Jonsson y Bebbington (1994) pero utiliz6 un SSRI diferente
como comparacion. Habia dos estudios més que fueron basados en modelos idénticos
(Doyle et al, 2001; Freeman et al, 2000). Ambos estudios compararon la venlafaxina
con los SSRI’s y los TCA’s y concluyeron que la venlafaxina es mas costo-efectiva que
los antidepresivos mas viejos. Sin embargo, las estimaciones clinicas usadas para estas
comparaciones eran inconsistentes con los resultados de nuestra revision de evidencia
clinica. Por lo tanto, se tomo una oportunidad de acercamiento de costo y la
informacion sobre el costo de cuidado primario (medicacién, personal, entrega) de
diversos tratamientos antidepresivos en un periodo de cuatro meses fue considerada
junto a la evidencia clinica (tabla 1). Para los calculos de costo, se obtuvo informacion
acerca del uso de recurso del GDG actuando como panel experto. Datos de costo
unitario fueron extraidos de maltiples fuentes (BNF 45; Netten et al, 2002). Todos los
costos fueron expresados en £ para el afio 2002/2003.
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Tabla 1. Costos de la terapia antidepresiva

Antidepressant Average daily dose (ing) Treatment cost per patient (£, 2002/03)
amitriptyline 75 70.06
imipramine (INF) 100 76.90
lofepramine (Gamanil) 140 10179
citalopram 20 128.32
fluoxetine (INF) 20 90.06
paroxetine (NF) 20 11590
phenelzine (Nardil) 45 131.44
reboxetine (Edronax) a8 13526
sertraline (Lustral) 100 17323
moclobemide (INT) 300 135.00
mirtazapine (Zispin) 30 157.80
venlafaxine (Efexor) 100 196.59

Resumen:

Basado en la informacion publicada y en la evidencia clinica reciente que
demuestra resultados significativamente mejores con la terapia de mantenimiento, es
probable que la terapia antidepresiva de mantenimiento sea costo-efectiva para prevenir
la recaida. Sin embargo, no existe evidencia econémica en salud sobre la duracion
Optima de la terapia de mantenimiento.

La evidencia farmaco-economica actual sugiere que los SSRI’s son mas costo-
efectiva que los TCA’s para el tratamiento de primera linea de la depresion mayor. En
contraste con la evidencia publicada acerca de la venlafaxina, el uso en primera linea de
esta la droga no fue apoyada por las consideraciones del costo de oportunidad basadas
en revision de evidencia clinica de la guia.

En definitiva, la evidencia farmaco-econdmica publicada no es suficiente para
informar recomendaciones actuales de la guia acerca del antidepresivo Gnico mas costo-
efectivo para el tratamiento de primera linea de la depresion mayor en el Reino Unido.
La disponibilidad de los recursos para el proceso del desarrollo de la guia no permitio el
modelar primario de tal evidencia. En el futuro, es necesario un modelo comprensible e
independiente de evidencia sobre el costo-efectividad de los nuevos antidepresivos
usados como tratamientos de primera linea. Esto debe tomar en la consideracion que los
precios de los antidepresivos nuevos probablemente disminuiran significativamente a
medida que estén disponibles formas genéricas de estas drogas.
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Intervenciones psicolégicas

Ocho estudios centrados en el costo-efectividad de intervenciones psicologicas
breves o CBT computarizada en cuidado primario comparada con el cuidado usual de
GP (Miller et al, 2003; Simpson et al, 2000; Friedli et al, 2000; King et al, 2000;
Mynors-Wallis et al, 1997; McCrone et al, 2003; Kaltenthaler et al, 2002; Scott &
Freeman, 1992).

Cuatro estudios no encontraron una diferencia significativa en los resultados o
en los costos entre los diversos alternativas (Miller et al, 2003; Simpson et al, 2000;
Friedli et al, 2000; King et al, 2000). Nosotros estimamos, utilizando costos unitarios
basados en el Reino Unido y la opinién experta del GDG, y también encontramos que
intervenciones psicoldgicas breves tendrian costos muy similares a la terapia de
antidepresivo en el cuidado primario. (Por ejemplo, el costo de un curso estandar de
terapia de solucion de problemas proporcionada por un consejero era estimado en £117
para el afio 2002/03).

La estimacion de la costo-efectividad de Mynors-Wallis et al (1997) favorecio el
GP usual cuando se utilizo una perspectiva de cuidado de salud, y encontrd la terapia de
solucidén de problemas proporcionada por enfermeras comunitarias superior en la
perspectiva social. Scott y Freeman (1992) encontraron el asesoramiento proporcionado
por trabajadores sociales mas efectivo que el cuidado usual de GP, pero el cuidado usual
de GP era menos costoso gque cualquiera de los tratamientos de especialistas
determinados en el estudio (por ej. amitriptilina recetada por un siquiatra, CBT,
consejeria). Debido a los pequefios tamafios de muestra de los Gltimos dos los estudios
estos resultados deben ser tratados con la precaucion.

Un estudio, todavia no publicado, encontr6 la CBT computarizada superior al
cuidado rutinario (McCrone et al, 2003). Estimaciones en crudo de un reciente
Evaluacion de Tecnologia de Salud apoy6 este hallazgo (Kaltenthaler et al, 2002), pero
también muestra grandes diferencias en el costo-efectividad de los diversos tipos de
CBT computarizada.

En resumen, es probable que los costos adicionales, si los hay, de intervenciones
psicoldgicas breves proporcionadas en el cuidado primario sean compensados por
ahorros en otros costos en cuidados de salud. Por lo tanto, otros factores tales como
beneficios clinicos, preferencias de pacientes y disponibilidad de personal se deben
tomar en consideracion cuando se elija entre estas alternativas (King et al, 2000).

Tres estudios mas investigaron el costo-efectividad de intervenciones
psicoldgicas sobre una base de paciente no internado. El estudio de Leff et al (2000)
demostro que la terapia enfocada en pareja (couple-focused) era superior a la terapia
con antidepresivos en términos de resultados clinicos y que los costos adicionales de la
terapia enfocada en pareja eran compensados por ahorros en el uso de otros servicios de
salud. Sin embargo, la validez de los resultados es muy limitada debido a la alta tasa de
abandono. Por la misma razon, el estudio fue excluido de la revision clinica. El estudio
de Guthrie et al (1999) compar6 terapias psicodinamicas interpersonales breves con el
cuidado psiquiatrico usual. Encontraron que la psicoterapia era ambos mas eficaz y
menos costosa. Un estudio reciente de Scott et al (2003) reportd que la CBT en
combinacion con terapia antidepresiva es probablemente costo-efectiva para la
prevencion de recaidas en pacientes con depresién residual.
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Terapia Electroconvulsiva (ECT)

Una valoracion reciente de la tecnologia de la salud (NICE, 2003) no pudo
identificar estudios econdmicos publicados referentes a la ECT. El modelo primario
construido por el Grupo de Evaluacion concluyé que la ECT y la farmacoterapia son
probablemente igualmente costo-efectivas para el tratamiento intrahospitalario de
pacientes adultos con depresion severa. Los autores destacan que existe una
considerable incertidumbre en los datos en los cuales el modelo fue basado.

Provision de Servicios

Un estudio determind la eficacia de la provision de servicios en hospital o en la
comunidad (Goldberg et al, 1996). Usando metodologia econdmica menos robusta, los
autores encontraron esta Gltima alternativa significativamente ahorrativa, mientras que
no se pudo detectar ninguna diferencia entre ambas opciones en cuanto a resultados
clinicos.

9.3.5.3 Estudios de la utilidad del estado de salud

Entre los estudios ya evaluados para la elegibilidad, seis publicaciones pudieron
ser identificadas que reportaban informacion relevante acerca de los valores de la
utilidad del estado de salud asignado por paciente para depresion (Bennett et al, 2000;
King et al, 2000; Pyne et al, 1997; Pyne et al, 2001; Revicki & Wood, 1998; Whalley &
McKenna, 1995).

El paper de Whalley y McKenna (1995) resumi6 diversos instrumentos de
calidad de la vida para depresion y ansiedad, y reviso estudios publicados acerca de la
calidad de vida en depresion y ansiedad. Concluyeron que habia muy pocos estudios
publicados disponibles sobre este asunto en aquel momento. King et al (2000) basaron
sus estimaciones en una poblacion de paciente con ansiedad/depresion combinados, y
por lo tanto estos valores de utilidad no eran apropiados para informar un posible
modelo de costo-utilidad para los pacientes solo con depresion. El paper de Bennett et
al (2000) presentd una medida de utilidad especifica para la enfermedad. Ni el estudio
de 1997 (Pyne et al, 1997) ni los resultados de un estudio mas reciente hecho por Pyne
et al (2001) proporcionaron la suficiente informacidn para el calculo de QALY’s para
un analisis econdémico. El estudio anterior demostré que hay una reduccién altamente
significativa de la puntuacién en la escala de la Calidad del Bienestar (QWB) para la
gente con MDD comparado con controles y que las puntuaciones se correlacionan
inversamente con la severidad de la depresion (Pyne et al, 1997). El dltimo estudio
reveld que aunque la puntuacion del indice global de la escala de QWB no era un fuerte
predictor de la respuesta aguda al tratamiento de terapia antidepresiva intrahospitalaria,
las bajas puntuaciones en la subescala de la actividad fisica y las altas puntuaciones en
la subescala de actividad social de QWB estén entre los predictores més fuertes de tal
respuesta (Pyne et al, 2001). Los valores de utilidad del estado de la salud reportados
por Revicki y Wood (1998), sin embargo, se consideraron convenientes para ser
utilizado para el calculo de QALY s para nuestro modelo.

Resumen:

Los seis estudios reportaron un impacto significativo de la depresion en la
calidad de vida de pacientes con desorden depresivo mayor (MDD). La gente con
depresion moderada a severa tenia puntuaciones de QWB similares a los pacientes con
SIDA ambulatorios y a los pacientes con enfermedad pulmonar obstructora crénica
moderada a severa (Pyne et al, 1997). Una proporcion considerable (el 25%) de los
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pacientes con MDD valoro6 el estado de depresion severa como peor que muerte o igual
a la muerte (Revicki y Wood, 1998).

Sin embargo hay un debate constante sobre la sensibilidad y confiabilidad de las
mediciones de utilidad para los pacientes con los problemas de salud mentales
(Chisholm et al, 1997). En la carencia de varios estudios comparables que investiguen
este cuestionamiento en pacientes con depresion mayor, sigue habiendo una
incertidumbre significativa entorno a las estimaciones actuales.

9.4 Modelacion de costo-efectividad

9.4.1 Background

La busqueda en la literatura no identificé ninguna evidencia robusta en el costo-
efectividad comparativo de terapias psicoldgicas individuales con el tratamiento
farmacologico y la combinacion de estas terapias para el tratamiento de rutina en el
cuidado secundario de pacientes con depresion moderada/severa. El Gnico estudio
(Scott, 2003) tratando esta pregunta fue publicado solo recientemente y tenia una
generalizabilidad limitada ya que investigé el costo-efectividad de la combinacion de
terapias comparada con la farmacoterapia para la prevencion de la recaida en pacientes
con depresion residual. Por lo tanto, se decidi6 idear un modelo de costo-efectividad
que resumio la evidencia clinica disponible y la combind con datos de costo relevantes
para contestar a la pregunta estipulada arriba. Evidencia actual muestra que un curso de
terapia cognitiva-conductual (CBT) o de terapia interpersonal (IPT) es eficaz en tratar la
depresién aguda y también reduce significativamente el riesgo de la recaida. Basado en
asesoramiento experto, la CBT fue elegida como la forma de terapia psicoldgica para
este analisis ya que tiene actualmente la mejor evidencia clinica y estd mas ampliamente
disponible que la IPT en el Reino Unido. De acuerdo con los datos clinicos, de utilidad
y costo disponibles, la fluoxetina fue elegida como la terapia antidepresiva
representativa para la inclusion en el modelo.

9.4.2 Métodos

Estrategias de Tratamiento y Estructura del Modelo

Un modelo analitico de la decision formal fue construido para explorar el costo-
efectividad incremental de la terapia antidepresiva y de la combinacion de la terapia
antidepresiva y la CBT para el tratamiento de rutina de la depresion moderada/severa en
el cuidado secundario. El analisis fue emprendido usando el Microsoft Excel XP. La
estructura detallada del arbol de la decision se presenta en el cuadro 1.

Estrategia A: tratamiento antidepresivo dado por 12 semanas y seguimiento de
12 meses sin el tratamiento de mantencion (AD)

Estrategia B: combinacion de 12 semanas de tratamiento antidepresivo y 16
sesiones de CBT y seguimiento de 12 meses sin el tratamiento de mantencién (COMB).

Originalmente fueron consideradas tres estrategias especificas para el manejo de
primera linea de la depresion. Sin embargo, la revision de la evidencia clinica no
demostro ninguna superioridad global en cuanto a resultados del tratamiento de la CBT
sola por sobre los antidepresivos. La evidencia de la eficacia junto con el costo
significativamente mas alto del tratamiento de CBT comparado con el costo de los
antidepresivos dio lugar a la exclusién de la CBT sola del analisis final de costo-
efectividad.
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Figure 1. Structure of the model

Suposiciones del modelo
Poblacion
= Un cohorte de 100 pacientes en cada brazo.
= El cada paciente en el modelo tiene depresion moderada/severa y es tratado en
cuidado secundario.

Terapia antidepresiva

= Terapia antidepresiva: 40mg/dia fluoxetina genérica por 12 semanas.

= El “cuidado estandar” se asume es terapia antidepresiva iniciada por un siquiatra
consultor y mantenida por un becado de la especialidad. La prescripciéon inicial
es para una dosis quincenal de la medicacion seguido por prescripciones de
dosis para seis y cuatro semanas. Hay cuatro consultas, durando cada una 15
minutos en promedio.

= El manejo clinico intensivo significa sesiones semanales de 20 minutos por 12
semanas proporcionadas por un siquiatra.

= El resultado de la terapia antidepresiva no depende de si se entregé un cuidado
estandar o un manejo clinico intensivo. (La evidencia clinica fue basada en una
mezcla de estudios usando manejo clinico formal o cuidado estdndar ademas de
terapia antidepresiva)

= No hay ninguna terapia de mantenimiento.

= La perdida ocasional de sesiones de tratamiento significa la ocurrencia de los
costos completos.

= Los pacientes que no terminen el tratamiento no incurren en el costo completo
del tratamiento, s6lo una proporcion de él que corresponde al tiempo de
abandono promedio. Sin embargo, consumiran otros recursos de cuidado de
salud como consecuencia de su depresion.

= El tiempo promedio para el abandono es de 21 dias.
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= Los pacientes que completen el tratamiento pero que no responden a €l, o
recaigan durante el seguimiento, a futuro utilizardn mas recursos de cuidados de
salud como consecuencia de su depresion.

= El costo de acontecimientos tales como pacientes que toman una sobredosis de
los antidepresivos no se han incluido. Los protocolos de droga usados en las dos
estrategias de tratamiento fueron idénticos. Por lo tanto, se asumié que tal costo
no influenciaria de manera significativa la diferencia de costos entre las dos
estrategias.

Terapia de Combinacion

= Laterapia de combinacion consiste en 16 sesiones de CBT durante 12 semanas y
terapia antidepresiva de 12 semanas con cuidado estandar como describio arriba.
Una sesion de CBT dura 50 minutos. La CBT es proporcionada por un psicologo
clinico adecuadamente calificado y entrenado. (En el modelo, se utilizé un
psicologo clinico como ejemplo representativo de los terapeutas que
proporcionaban la CBT para los pacientes con depresion en cuidado secundario).

= No hay ninguna terapia de mantenimiento.

= La perdida ocasional de sesiones de tratamiento significa la ocurrencia de los
costos completos.

= Los pacientes que no terminen el tratamiento no incurren en el costo completo
del tratamiento, s6lo una proporcién de él que corresponde al tiempo de
abandono promedio. Sin embargo, consumiran otros recursos de cuidado de
salud como consecuencia de su depresion.

= El tiempo promedio para el abandono es de 21 dias.

= Los pacientes que completen el tratamiento pero que no responden a €l, o
recaigan durante el seguimiento, a futuro utilizardn mas recursos de cuidados de
salud como consecuencia de su depresion.

= El costo de acontecimientos tales como pacientes que toman una sobredosis de
los antidepresivos no influenciaria de manera significativa la diferencia de
costos entre las dos estrategias, puesto que los protocolos de drogas usados en
las dos estrategias de tratamiento son idénticos.

Resultados Clinicos y Probabilidades de Acontecimientos

El nimero de pacientes tratados con éxito fue elegido como la medida primaria
de los resultados en la evaluacion econdémica. De todas maneras, un anélisis secundario
fue realizado usando los afios ajustados a la calidad de vida (QALY's) como medida de
los resultados. No fue necesario descontar beneficios puesto que el horizonte de tiempo
total del analisis fue 15 meses.

La estimacion de parametros clinicos fue recogida como parte de la revisién de
evidencia clinica para la guia. De las medidas de los resultado usadas en la revision
clinica de la efectividad la medida dicotoma del resultado de “no respuesta al
tratamiento” definida por puntuaciones mayores a 6 en la HRSD de 17 items 0 més de 8
en la HRSD de 24 items fueron elegidas como las mas apropiadas para el analisis de
costo-efectividad.

Las probabilidades de acontecimiento usadas en el modelo fueron basadas en
reglas de intencion de tratar. Para el analisis del caso base, las estimaciones de riesgo
absolutas fueron tomadas del meta-analisis de la guia. Para determinar los valores
minimo/maximos para analisis de sensibilidad, los cocientes de riesgo absoluto de la
terapia antidepresiva y los intervalos de confianza de 95% sobre las diferencias de
riesgo relevantes entre la terapia antidepresiva y terapia de combinacion fueron
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combinadas. Detalles completos de las probabilidades de acontecimiento usadas en el
modelo se dan en la Tabla 2.

Para estimar benéficos en términos de QALYs, fueron obtenidos valores de
utilidad de estudio publicado, que reporto utilidades del estado de la salud asignadas por
paciente segun severidad de la depresién y medicacién antidepresiva (Revicki y Wood,
1998) (Tabla 2). Las dudas entorno a estas estimaciones también fueron exploradas por
un analisis de sensibilidad.

Uso de Recursos y Costos Unitarios

Puesto que no hay datos disponibles a nivel de pacientes para calcular los costes
para la evaluacion econdmica, fue realizado un costeo determinista de las diversas
estrategias del tratamiento. Los costos fueron identificados desde la perspectiva del
servicio nacional de salud. Los gastos en servicios distintos al de salud y los costos
indirectos no fueron considerados en el analisis. Todos los datos de costo eran para el
afio 2002/03, ajustados usando el indice de inflacion de los Servicios de Hospital y de la
Salud Comunidad (Departamento de Salud, Reino Unido) donde se requiriese. Como en
el caso de resultados, no se aplicd ningun descuento puesto que el horizonte de tiempo
del andlisis era 15 meses.

Los datos de utilizacion de recursos fueron recogidos como parte de la revision
de bibliografica o del GDG actuando como equipo de expertos. Los costos unitarios
fueron obtenidos de una variedad de fuentes incluyendo el Formulario Nacional
Britanico 45 (Asociacion Médica Britanica y la Real Sociedad Farmacéutica de Gran
Bretafia, 2003) y la Unidad de Investigacion Personal de los Servicios Sociales (Netten
et al, 2002). Los costos unitarios de personal aplicados fueron sin costos de calificacion,
pero incluia costos de sueldo, costos de salary-on, estructurales, capitales estructurales
y costos de entrenamiento en curso. Los datos de la utilizacion estimada de recurso
fueron entonces combinados con la informacidn relevante de costo unitario para dar el
costo de referencia asociado a cada tratamiento. Todos los costos del tratamiento fueron
ajustados para los pacientes que no terminaron el tratamiento.

Los costos del servicio de salud de manejo de la depresion para la gente que o
no completa el tratamiento, completa pero no responden al tratamiento, o recaer durante
el seguimiento, también fueron incluidos en la evaluacion econdémica (Borghi y Guest,
2000). Debido a la gran incertidumbre entorno a las estimaciones originales, estos
parametros fueron incluidos en el analisis de sensibilidad.

Los detalles de los parametros del modelo listados en la Tabla 2.
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Table 2. Model parameters

Base
case Range (95% )
Parameter Strategy value  CI) Source
(mean)
Clinical outcomes
Guideline
' 3
Probability of not AD 0.30 meta-analysis
completing treatment COMB 0.5 Guideline |
meta-analysis
Risk dﬂf.erence in not 0.06 (:0.12) - 0.00 Guideline |
completing treatment meta-analysis
Calculated
- : 11
Probability of no response AD 0.57 using guldellme
; . meta-analysis
when treatment is - ;
completed Calculated
COMB 038 using guideline
meta-analysis
ceoponte whon teatanent Calculated
P ‘ -0.19 (-0.45) - 0.03 using guideline

is completed

meta-analysis
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Simons, 1986

AD 0.55 and Blackburn,
Probability of relapse at 1986
12-month follow-up Simons, 1986
COMB 0.38 and Blackburn,
1986
Risk difference in relapse Simons, 1986
at 12-month tollow-up -0.17 (-0.44) -0.10 and Blackburn,

1986

Health state utilities
Severe depression 0.30 023 -037 Revicki &
Wood, 1998
) . - Revicki &
Moderate depression 0.63 0.58 - 0.68 Wood, 1998
Revicki &
Response, treatment 0.80 0.76 - 0.54 Wood, 1998
Revicki &

Response, no treatment

Unit costs (in £ for the
year 2002/03)

Generic fluoxetine 20 mg

0.86 0.82-0.90

Wood, 1998

£7.61 BNF 45
per pack
Dispensing fee per Prescription
})rt;icri})tic;‘; ' E095 Pricing

i Authority

Consultant Psyclhmtrlst ) Netten et dl,
(per hour of patient £207 2002
contact)
Specialist registrar (per 7 Netten et al,
hour of patient contact) - 2002
Cljnica_l p‘l,;}?chologist (per 265 Netten et al,
hour of client contact) 2002
5-month cost of
depression management U5 £60 - £600 Borghi &

for patients discontinuing
treatment

Guest, 2000

Costo-Efectividad Incremental de la Terapia COMB contra la Terapia AD

El costo-efectividad incremental de COMB comparada con AD fue evaluada
determinando la diferencia en costos y la diferencia en la efectividad de cada
tratamiento. La diferencia en la efectividad fue medida primariamente como el nimero
de pacientes tratados con éxito adicionales. Un analisis secundario basado en el numero
de QALYs ganado también fue realizado. Los cocientes de costo-efectividad
incrementales (ICERs) fueron calculados dividiendo la diferencia en los costos directos
de salud esperados con la diferencia en los efectos globales de las dos estrategias.

Anélisis de Sensibilidad

Analisis Unidireccional de Sensibilidad

Para demostrar la considerable incertidumbre conjunta acerca de algunas
estimaciones de parametros usadas en el modelo del caso base. Ademas, las
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implicaciones de la politica de estimaciones puntuales son usualmente ambiguas. Para
explorar el efecto de la incertidumbre entorno de parametros individuales, se realizé un
analisis unidireccional de sensibilidad en el que un solo parametro fue variado entre sus
valores minimo y maximo plausibles mientras se mantenian todos los parametros
restantes en su valor del caso base.

Analisis Probabilistico

Para demostrar la considerable incertidumbre conjunta entorno a algunos
pardmetros usados en el modelo de costo-efectividad, un analisis probabilistico fue
conducido. Usando las estimaciones del caso base y los valores minimo/méaximo de las
distintas variables, fueron asignadas las distribuciones apropiadas a cada pardametro
incluido en analisis de sensibilidad y se realizaron simulaciones de Monte-Carlo de los
costos y efectos incrementales. Mas detalles sobre la base tedrica del analisis
probabilistico son descritos en una publicacion por Briggs y Gray (1999).
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9.4.3 Resultados

Resultados clinicos

La revision sistematica de la evidencia clinica demostré que el nimero de gente
que no termina el tratamiento es significativamente mas alto para la AD que para la
COMB. Siendo el riesgo absoluto por persona de0.30 y 0.25, respectivamente. Ademas,
la probabilidad de no-respuesta al terminar el tratamiento es también significativamente
mayor para la AD (0.57) que para la COMB (0.38). (Los valores posteriores fueron
calculados de la probabilidad global de no-respuesta al final del tratamiento reportada
en la revision de la evidencia clinica.) La diferencia en el numero de pacientes tratados
con éxito aumentd aun méas cuando también se consideraron los valores de recaida.
Perceptiblemente menos personas que respondieron al tratamiento original de la COMB
recayeron durante el seguimiento de 12 meses (0.38 versus 0.55). El analisis revel6 que
aproximadamente 16 pacientes mas por cada 100 serian tratados con éxito en el brazo
de la terapia COMB comparado con el brazo del tratamiento AD sobre un periodo de 15
meses. El resultado también favorecié terapia COMB sobre la AD cuando los beneficios
fueron medidos en QALYSs. La ganancia promedio en QALY fue de 0.11 por el
paciente que sufria de depresion severa y 0.04 por el paciente que sufria de depresion
moderada.

Costes

Costos del tratamiento antidepresivo

El costo total de la terapia AD incluia costo de medicacion, costos de personal y
honorarios de entrega. Multiples escenarios fueron considerados. El primer escenario
reflejaba la préactica clinica usual (cuidado estandar) y reveld que un curso completo de
12 semanas de terapia antidepresiva con cuidado estandar costaria en promedio £162. El
segundo escenario incluyo los costos de manejo clinico intensivo utilizado con
frecuencia en ensayos clinicos. El manejo clinico formal aumenté el costo de la terapia
AD a £283. Este ajuste no afecto el costo total de la terapia de combinacion.

Costo de la terapia de combinacion

El costo de un curso completo del CBT fue estimado en £867 cuando era
proveido por un psicélogo clinico convenientemente calificado y entrenado. El costo de
la terapia COMB incluyé el costo de la terapia AD con cuidado estdndar segln se
manifesto arriba y el costo de CBT. En promedio, el costo total de la terapia COMB fue
£1,029.

Costo de servicio médico adicional para el manejo de la depresion

Es bien sabido que la gente deprimida que es tratada sin éxito o recae continuara
imponiendo costos adicionales considerables para el sector de cuidado de salud como
consecuencia de su depresion. Borghi y Guest (2000) estimaron el costo de 5 meses de
uso de recursos de cuidado de salud adicionales seria de £206 (precios para 1997/98)
para los pacientes con depresion moderada o severa que contintan el tratamiento
antidepresivo inicial. La estimacion original fue inflada a los precios 2002/03 y
extrapolada para calcular el costo total de uso de servicio de salud adicionales sobre un
periodo de 15 meses para la gente no terminando el tratamiento inicial (£680),
terminando pero no respondiendo al tratamiento (£580), o recayendo durante el
seguimiento (£417).
Costo-efectividad incremental de la terapia COMB versus la terapia AD

La terapia COMB fue estimada para ser considerablemente mas efectiva y mas
costosa que el tratamiento AD. En promedio, la estrategia de terapia del COMB fue
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£637/£539 mas costosa por paciente con y sin considerar los costos adicionales de
manejo clinico intensivo para la terapia antidepresiva. Los ICERs resultantes del caso
base fueron £4,056/£3,431 por paciente exitosamente tratado adicional, £5,777/£4,887
por QALY ganado para depresion severa y £14,540/£12,299 por QALY ganado para
depresion moderada, respectivamente (Tabla 3)

Table 3. Incremental cost-effectiveness of COMB vs. AD with standard care for cohorts of
100 people with moderate/ severe depression

95% CI 95% CI

AD COMB Difference  ICER (£) lower limit upper limit

Total costs (£) 65,978 129,654 63,675

Number of successfully
treated patients 14 29 16 4,056 1,300 24,900
(at the end of follow-1p)

QALY severe depression 52 63 11 5,777 1,600 44 500

—

QALY moderate depression 84 89 4 4,540 4,700 148,500

QALY = quality adjusted life year; ICER = incremental cost effectiveness ratio

Andlisis de sensibilidad

Analisis unidireccional de sensibilidad

Los valores de parametro usados en los andlisis de sensibilidad y los cocientes
relevantes de costo-efectividad incrementales se enumeran en la Tabla 4. Los resultados
del analisis unidireccional de sensibilidad demostraron que los hallazgos son robustos
cuando parametros individuales son variados sobre sus cocientes de incertidumbre. Los
componentes mas significativos de incertidumbre alrededor del costo-efectividad
comparativa de las dos estrategias del tratamiento eran: 1) la diferencia de riesgo entre
la terapia AD y COMB para no-respuesta cuando se termina el tratamiento; y 2) la
cantidad de pacientes de manejo clinico recibidos durante la terapia AD. Otros factores
desempefiaron un rol menor en la variacion en la estimacion del caso base.
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Table 4. One-way sensitivity analysis (AD with standard care, severe depression)

Range used in Cost per

Parameter the sensitivity additional Cost per
‘ analysis (95%  successfully additional QALY
CT) treated patient)
Clinical outcomes
Risk difference in not (-0.12)-0.00  4,238-3,884 6,036 - 5,532

completing treatment
Risk difference in no
response when treatment | (-0.45) - 0.03 1,996 - 13,361 2,598 - 33,195
is completed

Risk difference in relapse

2t 12-month follow-up (-0.44) - 0.10 2,080 - 24, 643 3,651 - 11,842

Health state utilities

Severe depression 0.23-0.37 4 056 5,106 - 6,663
Response, treatment 0.76 - 0.84 4 056 5,855 - 5,702
Response, no treatment 0.82-0.90 4 056 6,109 - 5,480
Partial improvement for

non-responder patients no-yes 4,056 5,777 - 6,286

who complete treatment
Unit costs (in £ for year
2002/03)

5-month cost of
depression management
for patients discontinuing
treatment

£60 - £600 4,531 - 3,150 6,453 - 4,486

Anélisis Probabilistico de Sensibilidad

Para reportar los resultados del analisis probabilistico de sensibilidad, fueron
ideadas curvas de aceptabilidad del costo-efectividad (Figuras 2-4). Las curvas indican
la probabilidad de la terapia COMB de ser costo-efectiva para una gama de potenciales
valores umbral. El valor umbral es la cantidad maxima de dinero que quien toma las
decisiones estaria dispuesto a pagar por una unidad de efecto, en este caso para un
paciente tratado con éxito o un QALY.

El analisis probabilistico demostrd que si quienes toman las decisiones no estan
dispuestos a pagar mas por beneficios de salud adicionales, la terapia COMB
probablemente es poco costo-efectiva. Si quienes toman las decisiones estan dispuestos
a pagar £30,000 por un paciente con depresion moderada/severa exitosamente tratado
adicional, la probabilidad de que la COMB sea costo-efectiva comparada con la terapia
AD con cuidado estandar es de 95%. La probabilidad de costo-efectividad a un umbral
de £30,000 es muy similar cuando se compara la COMB con terapia AD con manejo
clinico intensivo (Figura 2).

Figura 2. Curvas de aceptabilidad del costo-efectividad de la terapia COMB cuando se
compara con la terapia AD para el tratamiento de rutina de la depresion moderada y
severa en cuidado secundario (beneficios medidos en términos de pacientes tratados
exitosamente).

252



——siandard care
riensive dinical management

ity of COMB being cost-eliective

&
o
b

Probab:

o 5000 10000 13000 20000 25000 30000
Threshoid valus for an additional successtully freatad patient

Si medimos los beneficios de salud en términos de QALY's, hay méas de un 95% de
certeza sobre el costo-efectividad de la COMB comparada a la AD con cuidado estandar
para la depresion severa (cuadro 3), pero solo un 85% de certeza para la depresion
moderada en el umbral recién referido de £30,000 como el maximo dispuesto a pagar
por quienes toman las decisiones por cada QALY (Figura 4) (Richardson et al., 2004).
Ademas, en contraste con la depresion severa, la probabilidad de costo-efectividad para
la depresion moderada es afectada inmensamente por el valor umbral.

Figura 3. Curvas de aceptabilidad de costo-efectividad de la terapia COMB cuando se
compara con la terapia AD para el tratamiento rutinario de la depresién severa en el
cuidado secundario (beneficios medidos en términos de QALYS)
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Figura 4. Curvas de aceptabilidad de costo-efectividad de la terapia COMB en
comparacion con la terapia AD para el tratamiento rutinario de la depresion moderada
en el cuidado secundario (beneficios medidos en términos de QALYS)
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9.4.4 Discusion

El asunto del uso rutinario de la terapia antidepresiva, psicoterapia individual o
la combinacion de la terapia antidepresiva y la psicoterapia individuo para el manejo en
cuidado secundario de la gente con depresion moderada/severa en cuidado secundario
fue identificada como teniendo un posible impacto importante en costos en el NHS,
pero ninguna evidencia de costo-efectividad existente estaba disponible para facilitar el
proceso de toma de decision del GDG.

En la evaluacion econdmica, la CBT fue elegida como la psicoterapia y la
fluoxetina como la droga antidepresiva comparada. Un modelo de costo-efectividad fue
construido para investigar la diferencia en los resultados clinicos y costos directos de
cuidado de salud entre las diversas estrategias. Los analisis preliminares demostraron
que la CBT sola era propensa a ser dominada por la terapia antidepresiva y por lo tanto
fue excluido del modelo final. La terapia de combinacion es méas efectiva y mas costosa
que la terapia antidepresiva, y estas estrategias fueron comparadas en un analisis de
costo-efectividad formal.

El punto estimado del costo incremental por paciente tratado exitosamente
adicional varié entre £4,056 y £3,431 dependiendo de si se proporciond soporte clinico
estandar o manejo clinico intensivo con la terapia antidepresiva. Cuando los beneficios
fueron medidos en términos de QALYs, las estimaciones del ICER del caso base
variaron entre £5,777 y £4,887 para la depresion severa y entre £14,540 y £12,299 para
la depresién moderada, respectivamente. La incertidumbre entorno a estas estimaciones
fue explorada por anélisis de sensibilidad, incluyendo un analisis probabilistico.

Basado en los resultados globales, la CBT sola es poco probable que sea una
terapia costo-efectiva de primera linea para los pacientes con depresion
moderada/severa tratada en cuidado secundario. La terapia de combinacion sin embargo
ha demostrado ser un tratamiento de rutina costo-efectivo para los pacientes con
depresion severa. Debido a la mayor incertidumbre, no hay suficiente evidencia para
apoyar el costo-efectividad del uso de primera linea de la terapia de combinacion para la
depresion moderada al valor umbral actual de £30,000/QALY como disposicion-a-
pagar por parte de quienes toman las decisiones por un QALY adicional en el Reino
Unido.

Se anticipa que el tipo de antidepresivo elegido para el modelo no influenciaria
el costo-efectividad relativo de las dos estrategias significativamente puesto que las
estrategias de combinacion y antidepresiva incluyen protocolos de medicacion
idénticos. ElI mismo argumento es probable que sea valido para costos tales como el
costo atribuible a los pacientes que toman una sobredosis de antidepresivos.

Por otra parte, una provision mas amplia de terapia de combinacion es probable
que imponga necesidades de entrenamiento adicionales para los proveedores de la CBT,
y tenga un considerable impacto de costo adicional para el NHS. Aunque esto necesita
una cuidadosa consideracion en un andlisis del impacto de costo de la guia, no ha sido
incluido en esta evaluacion.
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9.5 Recomendaciones de investigacion
Para investigaciones futuras, se recomienda que los estudios deben:

9.5.1 Explorar el costo-efectividad de los diversos antidepresivos nuevos usados
como tratamientos de primera linea en el Reino Unido.

9.5.2 Determinar la duracion 6ptima de la terapia antidepresiva de mantenimiento.
9.5.3 Investigar el costo-efectividad comparativo de IPT versus CBT para el
tratamiento de cuidado secundario de la depresion con atencion a la naturaleza de

enfermedad no-especifica y las menores necesidades de entrenamiento de la IPT

9.5.4 Medir la calidad de vida relacionada a la salud de pacientes con depresion en
los estudios futuros

9.5.5 Analizar el costo-efectividad del mejoramiento de la deteccion temprana de la
depresién

9.5.6 Estimar el impacto del costo total de la implementacion de la guia.
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11 Abreviaturas y Glosario de Términos
Abreviaturas

ABPI Asociacion de la Industria Farmacéutica Britanica

AD Antidepresivo

AGREE Valoracion de la Investigacion y Evaluacion de la Guia
AMED Base de Datos Aliada y Complementaria de Medicina
APA Asociacion psiquiatrica americana

AV Atrio-ventricular

BABCP Asociacion Britanica de Psicoterapia Cognitiva-Conductual
BACP Asociaron Britanica de Consejeria y Psicoterapia

BDI Libro de Inventario de Depresion

BNF Formulario Nacional Britanico

BT Terapia Conductual

CBA Analisis de costo-beneficio

CBT Terapia Cognitiva-Conductual

CCA Analisis de Costo-Consecuencias

CCBT Terapia Cognitiva-Conductual Computarizada

CCTR Registro Central de Ensayos Controlados de Cochrane

CDSR Base de Datos de Revisiones Sisteméticas de Cochrane

CEA Analisis de costo-efectividad

CEBMH Centro de Evidencia Basado en Salud Mental de la Universidad de Oxford
CER Tasa de Acontecimiento del Grupo de Control

CHAI Comisién para la Auditoria y Mejora del Cuidado de Salud

ClI Intervalo de confianza

CINAHL Indice Acumulativo para la Enfermera y la Literatura Aliada

CM Manejo de Caso

CMA Anélisis de Minimizacion Costo

CMHT Equipo Comunitario de Salud Mental

COMB Tratamiento de Combinacion

CORE Centro para Investigacion y Eficacia de Resultados, Sociedad Psicologica
Britanica

CRHTT Equipo para la Resolucién de Crisis y Tratamiento en Domicilio

CRU Unidad de Investigacion de la Universidad, Universidad Real de Psiquiatras
CUA Analisis de Costo-Utilidad

DA Dopamina
DARE Base de Datos de Abstracts de Revision de Efectos
DSM Manual de Diagnostico y Estadistico de la Asociacion Psiquiatrica Americana

ECG Electrocardiograma

ECT Terapia Electroconvulsiva

EIS Servicio de Intervencion Temprana
EMBASE Base de Datos de Excerpta Medica
ES Tamafios de Efecto

FDA (EE.UU.) Administracion de Drogas y Aliments
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FI Intervenciones Familiares

GDG Grupo de Desarrollo de la Guia
GDS Escala Geriatrica de Depresion
GHQ Cuestionario General de Salud
GP Practicante General

GPP Punto de Buena Practica

S5HT 5-hidroxitriptamina

HADS Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresion
HMO Organizacion de Mantenimiento de la Salud
HRSD Escala de Gradacion de Depresion de Hamilton
HTA Valoracion de la Tecnologia de la Salud

ICD Clasificacion Internacional de Enfermedad
ICERSs Cocientes Incrementales de Costo-Efectividad
IHD Enfermedad cardiaca isquémica

IoP Instituto de Psiquiatria

IPT Psicoterapia Interpersonal

IR Liberacion Inmediata

MADRS Escala de gradacion de la depresion de Montgomery Asberg

MAOIs Inhibidores de la Monoamino-oxidasa
MDD Desorden Depresivo Mayor
MI Infarto al Miocardio

NA Noradrenalina

NaSSA Noradrenalina y Antidepresivo Especifico para Serotonina
NCCMH Centro Nacional de Colaboracion para la Salud Mental
NCES Centro Nacional para Estadistica de la Educacion

NHS Servicio Nacional de Salud

NHS EED Base de Datos de Evaluacion Econdmica del Servicio Nacional de Salud

NICE Instituto Nacional para la Excelencia Clinica
NIMH Instituto Nacional de Salud Mental (EE.UU.)

NIMHE Instituto Nacional de Salud de Mental en Inglaterra

NNH Numero Necesitado para Dafar
NNT Numero Necesitado para Tratar

NSF Marco del Servicio Nacional (para la salud mental)

OCDE Organizacion para la Cooperacion y el Desarrollo Econdmicos

OHE HEED Oficina de Economia de Salud Base de Datos de Evaluacién Econémica

de Salud

PC Cuidado Primario

PCT Confianza del Cuidado Primario
PSE Examen del Estado Actual

QALY Afio de Vida Ajustado a la Calidad
QWB Escala de Calidad del Bienestar

RCT Ensayo Randomizado Controlado
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RDC Criterios Diagnosticos de la Investigacion
RIMA Inhibidor de Reversible de la Monoamino-oxidasa
RR Riesgo Relativo (Cociente de Riesgo)

SCID Entrevista Clinica Estructurada para DSM

SD Desviacion Estandar

SE Error Estandar

SFS Horario de Funcionamiento Social

SMD Diferencia Promedio Estandardiza

SPC Resumen de Caracteristicas del Producto

SSRIs Inhibidores Selectivos de la Recantacién de Serotonina

T3 Triyodotironina

T4 Tiroxina

TAU Tratamiento como lo Usual

TCA Antidepresivo Triciclico

TRD Depresion Resistente al Tratamiento

WFSBP Federacion Mundial de Sociedades de Psiquiatria Bioldgica
WHO Organizacién Mundial de la Salud
WMD Diferencia Promedio de Peso

XR Liberacion Prolongada

Glosario de términos

Hospital de Dia para Agudos: Una unidad que proporciona servicios de diagndstico y
tratamiento durante las horas del dia para los pacientes agudo que de otra manera serian
tratados en unidades psiquiatricas intrahospitalarias.

Adherencia: ElI comportamiento de tomar los medicamentos de acuerdo a la
dosificacion y horario del tratamiento segln lo previsto por quien lo prescribe. En esta
guia, el término la adherencia se utiliza preferentemente al término cumplimiento, pero
no es sinénimo con la concordancia, que tiene un variado nimero de
aplicaciones/significados.

Directrices anticipadas: Instrucciones escritas acordadas entre un paciente y un
profesional de la salud en el cual el paciente especifica su tratamiento preferido e
identifican los tratamientos que él o ella no desea recibir en el tratamiento avanzado.
Estas se utilizan para dirigir a los clinicos en caso que el paciente se vuelva incapaz de
tomar decisiones por si mismo. Las directrices anticipadas permiten que el paciente, por
ejemplo, indique por adelantado las preferencias de tratamiento asi como el tratamiento
que ¢l o ella no desearia recibir (por ej. ECT, o una droga que ellos sepan que les
provocara efectos secundarios malos). El paciente debe entender la naturaleza de la
condicion para la cual el tratamiento puede ser requerido, la necesidad del tratamiento,
las ventajas previstas del tratamiento propuesto, y las posibles consecuencias adversas.
Las directrices anticipadas no pueden ser utilizadas para rechazar el total del tratamiento
cuando una persona es sujeto del acto de salud mental.
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Acatisia: Una condicién de intranquilidad motora en de la cual hay una sensacion de
temblor muscular, un impulso para moverse constantemente y una inhabilidad para
quedarse quieto, un efecto colateral extrapiramidal comun a drogas neurolépticas y, mas
raramente, a SSRIs.

Efectos Colaterales Anticolinergicos: Efectos colaterales tales como boca seca, vision
borrosa, estrefiimiento, retencion urinaria, y sudoracion, que pueden ocurrir con un
numero de drogas incluyendo los antidepresivos triciclicos.

Depresion atipica: Un subtipo de desorden depresivo mayor en el cual los pacientes
tienen humor reactivo y por lo menos dos de los cuatro sintomas siguientes: hiperfagia,
hipersomnia, paralisis pesada, o una historia personal de sensibilidad interpersonal al
rechazo, dando por resultado una discapacidad funcional.

Aumentacion: Aumento de la eficacia o de la velocidad de la respuesta de una
tratamiento agregando otra, por ejemplo, agregando litio a un antidepresivo.

Cause del Inventario de la Depresion (BDI): Escala de gradacion para la
determinacion de la depresion la cual es completada por el paciente.

Haciendo Amigos (Befriending): Una intervencion basada en la comunidad en la cual
un voluntario entrenado se reline y conversa con un paciente con depresion por un
minimo de una hora cada semana y actla como amigo.

Terapia Conductual (BT): Una intervencion psicoldgica estructurada, discreto, de
tiempo limitado, derivada del modelo conductual de los desdrdenes afectivos en el cuél
el terapeuta y el pacientes trabajan en colaboracion para identificar los efectos del
comportamiento en los sintomas, estados sentimentales y/o areas problematicas
actuales. Ellos buscan reducir los sintomas y comportamientos problematicos con tareas
conductuales relacionadas con la reduccion de la evitacion, exposicion graduada, el
programar de actividades, activacion conductual y aumento de conductas positivas.

Depresion cronica: una forma de depresion, la cual es marcada por un curso de
enfermedad que dura 2 afios 0 mas.

Manejo clinico: una forma de tratamiento y manejo de la depresion la cuél usualmente
acomparia tratamientos con droga en ensayos clinicos y que implica mayor acceso a
personal psiquiatria y apoyo de crisis de lo que habria en el caso del tratamiento
rutinario de la depresion.

Significacion clinica: cuando el efecto de un tratamiento es lo suficientemente grande
como para entregar un verdadero beneficio al paciente, por ejemplo en términos de
reduccién de sintomas o mejora de la calidad de vida.

Terapia Cognitivo-Conductual (CBT): Una intervencidn psicol6gica estructurada,
discreto, de tiempo limitado, derivada del modelo cognitivo-conductual de los
desérdenes afectivos en la cual el paciente: (1) trabaja en colaboracion con un terapeuta
para identificar los tipos y efectos de los pensamientos, creencia e interpretaciones de
los sintomas, estados sentimentales y/o areas problematicas actuales; (2) desarrolla
habilidades para identificar, monitorear y contrarrestar pensamientos problematico,
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creencias e interpretaciones relacionados con los sintomas/problemas diana; y (3)
aprende un repertorio de las habilidades de imitacion apropiadas frente a los
pensamientos, creencia y/o areas problematicas diana.

Estudio de Cohorte (también conocido como estudio longitudinal, anticipado, de
incidencia o de seguimiento): Un estudio de observacion en el cual un grupo definido
de gente (cohorte) es monitorizado en el tiempo. Los resultados se comparan entre
subconjuntos de la cohorte que fue expuesto o no (o expuesto en diferente grados) a una
intervencion u otro factor del interés.

Comorbilidad: Dos o mas enfermedades o condiciones que ocurren al mismo tiempo,
por ejemplo depresion y ansiedad.

Terapia Cognitivo-Conductual Computarizada (CCBT): Una forma de CBT, la cual es
entregada usando una computadora (incluyendo CD-ROM e Internet). Puede ser
utilizada como la intervencion primaria de tratamiento, con minima implicacion del
terapeuta 0 como aumentacién a un programa entregado a un terapeuta donde la
introduccién de la CCBT suplementa el trabajo del terapeuta. Ofrece a los pacientes los
beneficios potenciales de la CBT con menos implicacion del terapeuta.

Intervalo de Confianza (Cl): el rango dentro de cual los valores “verdadero” (por ej.
tamano del efecto de una intervencidn) entren con un cierto grado de certeza (por €.
95% 0 99%). (Nota: los intervalos de confianza representan la probabilidad de errores al
azar, pero no errores o prejuicios sistematicos)

Analisis de Costo-Efectividad: Una evaluacion econdémica que compara opciones
alternativas para un grupo paciente especifico observando una Gnica dimension de
efectividad medida en una unidad no monetaria (hatural). Expresa el resultado bajo la
forma de un cociente de costo-efectividad incremental (o promedio o marginal).

Anélisis de Minimizacion-Costo: Un estudio econdmico referido solamente a la
comparacion de costos de distintos tratamientos o politicas. Asume (basado encendido
investigacion anterior) que los resultados de las alternativas de tratamiento o politica
comparados son idénticos. El objetivo es buscar la alternativa de costo mas bajo.

Costos (directos): Los costos de todos los bienes, servicios y otros recursos que se
consumen en la provision de una intervencion de salud. Pueden ser médicos o0 no
médicos.

Costos (indirectos): La pérdida en la productividad sufrida por la economia nacional
como resultado de la ausencia de un empleado del lugar de trabajo a causa de una
enfermedad, eficiencia disminuida o muerte prematura.

Analisis de Costo-Utilidad: Una forma de analisis de la costo-efectividad, que mide y
valora el impacto de un alternativa de tratamiento o de politica en términos de cambios
en términos de cambios en la calidad de vida relativos a la salud en las unidades de
utilidad (por ej. QALY - ver abajo). El resultado se expresa bajo la forma de un cociente
de costo-utilidad. Da mas resultados generalizables que un estudio de costo-efectividad
de un resultado dnico.
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Terapias Par-enfocadas: Intervenciones psicolégicas, de tiempo limitado, derivadas de
un modelo de procesos interaccionales en relaciones, donde: (1) las intervenciones estan
dirigidas a ayudar a los participantes a entender los efectos de su interacciones en cada
uno como factores del desarrollo y/o mantenimiento de sintomas y problemas; (2) el
objetivo es cambiar la naturaleza del interacciones de modo que puedan desarrollar
relaciones que sean mas de apoyo y tengan menos conflicto.

Resolucion de Crisis y Equipos de Tratamiento Domiciliario: Servicios que
proporcionan tratamiento intensivo basado domiciliariamente, orientado a las crisis de
un episodio psiquiatrico agudo por personal con un mandato especial para ocuparse de
tales situaciones durante y mas alla de las horas de oficina. El objetivo es manejar
episodios agudos en la comunidad mas que en el cuidado intrahospitaliario.

Deteccidn de Prejuicios (también llamado averiguacion de prejuicios): Diferencias
sistematicas entre los grupos de comparacion en como los resultados son comprobados,
diagnosticados o verificados.

Sintomas de Discontinuacion: Una constelacion de sintomas somaticos y psicologicos
que siguen a la discontinuacion de un antidepresivo y no son atribuibles a otras causas
(por j. medicacion o enfermedad concomitante). Los sintomas pueden incluir vertigo,
mareo, insomnio, fatiga, ansiedad/agitacion, nausea, dolor de cabeza, y disturbio
sensorial. Los sintomas pueden durar hasta 3 semanas y pueden ser mejorados
recomenzando el antidepresivo o comenzando un antidepresivo diferente con un perfil
farmacologico similar.

Doble Ciego (también llamada doble enmascaramiento): Un ensayo en el cual ni los
participantes ni los investigadores (asesores del resultado) estan enterados de cual
intervencion se da a los participantes. El proposito de cegar los participantes
(recipientes y abastecedores del cuidado) es prevenir el prejuicio del rendimiento. El
proposito de cegar a los investigadores (asesores del resultado) es proteger contra
prejuicios de deteccion.

Abandono: Un término usado para indicar el dejar un estudio antes de su finalizacion
(generalmente se prefiere la frase “dejar el tratamiento tempranamente”).

Vida Media de una Droga: La cantidad de tiempo que toma para la mitad de la droga
administrada se pierda en procesos bioldgicos (metabolismo y eliminacion).

Distimia: Una baja de animo cronica la cual no satisface los criterios para un desorden
depresivo recurrente, en términos de severidad o duracion de episodios individuales.
Hay fases variables de depresion menor y normalidad comparativa. A pesar del
cansancio, la sensacion de decaimiento y el no disfrutar mucho, la gente con distimia
generalmente puede hacer frente a la vida diaria.

Evaluacion econdémica: Técnica desarrollada para determinar ambos costos y
consecuencias de las estrategias alternativas de salud y proporcionar un marco toma de
decisiones.

Tamafio del efecto: Una estimacion del tamafio del efecto que tiene un tratamiento dado
en comparacion con un tratamiento de control (por ejemplo, otro tratamiento activo,
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ningln tratamiento o “tratamiento usual”). Los ejemplos de tamafios de efecto son la
estadistica de riesgo relativo (usada para resultados dic6tomos), y estadisticas de
diferencia promedio cargada y diferencia promedio estandardizada (ambas usadas para
resultados continuos).

Efectividad: El grado en el cual una intervencidon especifica, siendo utilizado bajo
circunstancias ordinarias, hace lo que se espera que haga. Ensayos clinicos que
determinan la efectividad a veces son llamados ensayos de manejo.

Eficacia: El grado en el cual una intervencion produce un resultado beneficioso bajo
condiciones ideales. Los ensayos clinicos que determinan eficacia a veces son llamados
ensayos ilustrativos y se restringen a los participantes que cooperan completamente. El
ensayo controlado randomizado es el gold standard aceptado para evaluar la eficacia de
una intervencion.

Terapia Electroconvulsiva (ECT) (también llamada terapia convulsiva, terapia de
electroshock o terapia de choque): Un procedimiento terapéutico en el cual una
corriente eléctrica es brevemente aplicada al cerebro para producir una convulsion. Esta
es utilizada para el tratamiento de los sintomas de la depresion severos o para calmar
una depresion gque no esta respondiendo bien a otras formas de tratamiento.

Diagrama de bosque: Una representacion grafica de resultados de estudios individuales
en una escala comun, permitiendo la comparacién visual de los resultados y el examen
del grado de heterogeneidad entre los estudios.

Diagrama de embudo: Un diagrama de dispersion usado para determinar el prejuicio de
publicaciones dentro de un conjunto de estudios en un meta-analisis. El prejuicio de
publicaciones puede ocurrir cuando los estudios que encuentran un resultado favorable
se publican a favor de aquellos que encuentran un resultado desfavorable. Grafica una
estimacion de los efectos de un tratamiento contra una medicion de los tamarios de
muestra de los estudios. Si no hay prejuicios de publicacion presentes, el diagrama
deberia asemejarse a embudo invertido con los resultados de estudios mas pequefios
mas extensamente dispersos que los de los estudios mas grandes.

Punto de Buena Préactica (GPP): Buena practica recomendada basada en la experiencia
clinica del Grupo de Desarrollo de la Guia.

Auto-ayuda Guiada (GSH): Una intervencion auto-administrada disefiada para tratar la
depresion, que usa una gama de libros o manuales de auto-ayuda que se basa en una
intervencion basada en la evidencia y esta disefiada especificamente para este proposito.

Grupo de Desarrollo de la Guia (GDG): El grupo de expertos académicos, clinicos y
pacientes responsables del desarrollo de la guia.

Recomendacion de la Guia: Una declaracion sistematicamente desarrollada que es
derivada de la mejor evidencia investigada disponible, usando métodos predeterminados
y sistematicos para identificar y evaluar la evidencia referente a la condicion especifica
en cuestion.
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Escala de Gradacion para Depresion de Hamilton (HRSD): Una escala de 17 items
para determinar sintomas de depresion que es completada por un clinico. La escala esta
también disponible en versiones de 21 y 24 items.

Valoracion de la Tecnologia de Salud (también conocida como determinacion de la
tecnologia de salud) (HTA): El proceso de determinar la efectividad clinica y de costo
de una tecnologia de salud para desarrollar recomendaciones para el uso de medicinas
nuevas y existentes y de otros tratamientos dentro del NHS en Inglaterra y Gales.

Hiperfagia: Alimentacidn que va mas alla de la sensacién normal de hambre y que
implica comer aun cuando uno esta satisfecho.

Hipersomnia: Dormir mas de lo usual, sin una causa obvia. Esta es una caracteristica
comun de la depresién atipica.

Psicoterapia interpersonal (IPT): Una intervencion psicoldgica estructurada, discreta,
de tiempo limitado, derivada el modelo interpersonal de los desérdenes afectivos que se
centra en asuntos interpersonales y donde: (1) terapeuta y paciente trabajan en
colaboracién para identificar los efectos de las &reas problematicas clave relacionadas
con conflictos interpersonales, transicion de roles, pena y pérdida, y habilidades
sociales, y sus efectos sobre sintomas, estados sentimentales y/o problemas actuales; (2)
intentan reducir los sintomas aprendiendo hacer frente o resolver éstas areas de
problematica interpersonales.

Tratamiento de Mantencion: tratamiento después de la remision de sintomas
depresivos en orden de prevenir la recaida o recurrencia.

Depresion Mayor (también llamada depresion clinica o desorden depresivo mayor):
La guia utiliza la definicion del ICD 10 en la cual “un individuo generalmente sufre de
animo deprimido, pérdida de interés y goce, y energia reducida que conduce a
fatigabilidad aumentada y actividad disminuida. EI cansancio marcado después
solamente un esfuerzo leve es comdn. Otros sintomas son: (a) concentracion y atencion
reducidas; (b) autoestima y autoconfianza reducidas; (c) ideas de la culpabilidad y
minusvaloracion (incluso en un episodio de tipo suave); (d) visiones de futuro sombrias
y pesimistas; (€) ideas o actos de autoagresion o suicidio; (f) suefio disturbado; apetito
disminuido (G).

Meta-analisis: El uso de técnicas estadisticas en una revision sistematica para integrar
los resultados de varios estudios independientes.

Depresion Leve: La guia utiliza la definicion de 1ICD-10 de 4-6 sintomas depresivo.
CBT Basada en el Engario de la Mente (Mindfulness): una forma de terapia cognitivo-
conductual que desarrolla la capacidad de una persona de estar atento y enterado de sus
pensamientos negativos pero no reaccionar a ellos. La idea es cambiar la relacion de una
persona con sus pensamientos negativos, mas que la contencion de sus pensamientos.

Depresion moderada: La guia utiliza la definicion de ICD 10 de 7-9 sintomas
depresivos.
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Inhibidores de la Monoaminooxidasa (MAOIs): Una clase de antidepresivos que
ayuda a los neurotransmisores del cerebro a seguir activo mas tiempo, lo que puede
conducir a una reduccidn en sintomas de la depresion.

Escala de Gradacion de la Depresion de Montgomery Asberg (MADRS): Una escala
de gradacion completada por un clinico para determinar la depresion.

Cuidado Multifacético: Cualquier acercamiento sistematico al tratamiento de la
depresion que combine cualquier acercamiento de tratamiento estandar con uno de los
siguientes acercamientos al manejo de la depresion (contacto telefonico, evaluacion o
consulta por especialista, desarrollo del rol profesional o paraprofesional e
implementacién de la guia).

NICE 2002: En esta guia, la referencia utilizada para citar recomendaciones de
valoraciones de tecnologia de NICE.

Cuidados No-agudos del Hospital de Dia: Hospitales psiquiatricos de dia que ofrecen
cuidado continuo a la gente con desdrdenes mentales severos.

Soporte No Regular: Una gama de intervenciones basadas en la comunidad a menudo
no proporcionado por los profesionales del cuidado de la salud, que proporcionan
soporte, actividades y contacto social para mejorar el resultado de la depresion.

Prejuicios del Rendimiento: Las diferencias sistematicas en el cuidado proporcionado
aparte de la intervencion que se esta evaluando. Por ejemplo, si los participantes del
estudio saben que forman parte del grupo de control pueden ser més tendientes a utilizar
otras formas de cuidado; la gente que sabe que ella esta en el grupo experimental
(intervencion) puede experimentar efectos placebo, y quienes entregan los cuidado
pueden tratar a los pacientes de manera diferente seglin a qué grupo pertenezcan. El
cegar a los participantes del estudio (ambos, receptores y abastecedores del cuidado) se
utiliza para proteger contra prejuicios del rendimiento.

Farmacoterapia: Tratamiento de la enfermedad con medicaciones prescritas.

Placebo: Una no-droga o sustancia fisicamente inactiva, que se da como parte de un
ensayo clinico de investigacion. No tiene ninguna actividad farmacoldgica especifica
contra la enfermedad.

Respuesta Placebo (o efecto placebo): Un fendmeno en el cual un placebo (una
sustancia como azucar, agua destilada o solucién salina) puede mejorar la condicion de
un paciente simplemente porque la persona tiene la expectativa que esta serd
beneficiosa. La expectativa desempefia un papel potente en el efecto placebo.

Terapia de Solucion de Problemas: Una intervencion psicoldgica estructurada discreta,
de tiempo limitado, que se enfoca en aprender a hacer frente a areas problematicas
especificas y donde el terapeuta y el pacientes trabajan en colaboracion para identificar
y priorizar areas problemaéticas clave, desmembrar los problemas en tareas especificas
manejables, solucionar problemas, y desarrollar comportamientos apropiados para
hacen frente a los problemas.
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Psicoterapia Psicodinamica: intervenciones psicoldgicas, derivadas de un modelo
psicodinamico/psicoanalitico en el cual: (1) terapeuta y paciente exploran y ganan
compenetracién en conflictos y cémo éstos estan representados en situaciones y
relaciones actuales incluyendo la relacion terapéutica (por ej. transferencia y contra-
transferencia); (2) se les da a los pacientes una oportunidad de explorar sensaciones, y
conflictos conscientes e inconscientes, originados en el pasado, con el foco técnico en
interpretar y trabajo a pesar de los conflictos; (3) la terapia es no-directiva y no se
ensefian a los pacientes habilidades especificas tales como monitoreo del pensamiento,
reevaluacion o solucion de problemas.

Psicoeducacion: Programas para pacientes individuales o grupos de pacientes que
envuelve una interaccion educacional explicitamente descrita entre proveedor de la
intervencion y el paciente como el enfoque primordial del estudio.

Afios de Vida Ajustados Segun Calidad (QALYs): Una forma de medicion de utilidad.
Los QALYs son calculados por una estimacion de los afios de vida totales ganados por
un tratamiento y ajustar cada afio con una puntuacion de calidad de vida en ese afio.

Randomizacion: Un método utilizado para generar una secuencia de asignacion al azar,
tales como usar tablas de numeros al azar o secuencias al azar generadas por
computador. EI método de randomizacion debe ser distinguido de la ocultacién de
asignacion, porque si el Gltimo es inadecuado, pueden ocurrir prejuicios de seleccion a
pesar del uso de la randomizacion. Por ejemplo, una lista de nimeros al azar se puede
utilizar para randomizar participantes, pero si la lista estuviera abierta a los individuos
responsables de reclutar y asignar a los participantes, esos individuos podrian
influenciar el proceso de asignacion, con o sin conocimiento.

Ensayo Controlado Randomizado (RCT) (también Ilamado ensayo clinico
randomizado): Un experimento en el cual los investigadores asignan aleatoriamente a
gente elegible en grupos para recibir o no recibir una 0 mas intervenciones que estan
siendo comparadas. Los resultados son determinados comparando los resultados en los
diferentes grupos. Por medio de la randomizacion, los grupos deberian ser similares en
todos los aspectos aparte de el tratamiento que reciben durante el estudio.

Depresion Recurrente: el desarrollo de un desorden depresivo en una persona quién ha
sufrido previamente de depresion.

Recaida: El reaparicion de signos y sintomas de la enfermedad después de una evidente
recuperacion. Las definiciones de recaida usadas en esta revision fueron aquellas
adoptadas por los estudios individuales y variado entre los estudios.

Riesgo Relativo (RR): También conocido como grado de riesgo; el cociente del riesgo
del grupo de la intervencidn respecto al riesgo del grupo de control. El riesgo
(proporcion, probabilidad o grado) es el cociente de la gente con un acontecimiento en
un grupo al total del grupo. Un riesgo relativo (RR) de 1 no indica ninguna diferencia
entre grupos de comparacion. Para los resultados indeseables, un RR que es menos de 1
indica que la intervencién fue eficaz en la reduccion del riesgo de ese resultado.

Depresion Residual: Esto se refiere a los sintomas de depresion que siguen habiendo
después de un tratamiento al cual la respuesta solo parcial. Estos sintomas incluyen a
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menudo ansiedad, disturbio del suefio, fatiga y pérdida de interés o placer en las
actividades.

Tamizaje: Es definido por el Grupo de Desarrollo de la Guia como una prueba simple
realizada a una gran cantidad de gente para identificar a los que tienen depresion.

Inhibidores Selectivos de la Recaptacion de Serotonina (SSRIs): Una clase de
medicamento antidepresivo que aumentan el nivel de serotonina (un neurotransmisor el
cual se cree influencia el animo) en el cerebro.

Higiene del Suefio: Practicas del comportamiento que promueven un suefio continuo y
eficaz.

Cuidado Estandar: El cuidado usualmente dado a quienes sufren un episodio
psiquiatrico agudo en el area concerniente.

Dosis Estandares: La rango recomendado de dosis listado en el Formulario Nacional
Britanico; esto refleja normalmente la informacidn contenida en el “resumen de las
caracteristicas del producto” (SPC) de los fabricantes asi como consejos de un panel de
expertos externo.

Significacion Estadistica: Un tamafio de efecto que es estadisticamente significativo es
uno donde la probabilidad de alcanzar el resultado por casualidad es menos de el 5% -
es decir un p-valor menor de 0.05.

Cuidado Escalonado: Un acercamiento considerado, organizado, coordinado al
tamizaje, evaluacion, tratamiento y una referencia hacia adelante por un médico
individual, equipo o organizacion proveedora de cuidado, dentro de los parametros de
protocolos o vias definidos. Estos acercamientos pueden o0 no ser proporcionar dentro
del contexto de un presupuesto fijado (por ejemplo, la Organizacion de Mantenimiento
de la Salud (HMO) en los EE.UU.). Las Fundaciones de Cuidado Primario son
requeridas para desarrollar protocolos para el tratamiento de la depresion en Cuidado
Primario dentro del Marco del Servicio Nacional para la Salud Mental.

Modelo de Cuidado Escalonado: Una secuencia de opciones de tratamiento para
ofrecer primero intervenciones mas simples y menos costosas y luego intervenciones
mas complejas y costosas si el paciente no ha sido beneficiado, basadas en protocolos
convenidos localmente.

Depresion Sub-Sindromatica (también llamada depresion sub-umbral): Sintomas de la
depresion que fallan en alcanzar los criterios para desorden depresivo mayor.

Soporte Telefonico: Aumentacion de una intervencion terapéutica disefiada para
mejorar la efectividad de la intervencion; usualmente consiste en un numero limitado de
los contactos telefénicos que tienen una funcidn facilitadora y de monitorizacion.

Depresion Resistente al Tratamiento: Para los propdsitos de la guia, la depresion

resistente al tratamiento se define como la falta de respuesta a mas de un curso de
antidepresivos.
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Antidepresivos Triciclicos (TCASs): La clase original de antidepresivos usada para
trataba la depresion aumentando los niveles de los neurotransmisores serotonina y
norepinefrina.

Control de la Lista de Espera: Un término usado en ensayos controlados cuando los
participantes son asignados la condicién de “lista de espera”. Las mediciones de
resultado se toman en estos participantes al final del periodo de espera y se comparan a
los de los participantes que recibieron tratamiento. Luego los participantes de la lista de
espera reciben tratamiento.

Espera Expectante: una intervencion en la cual no se ofrece ningln tratamiento activo a
la persona con depresion si segun la opinion del profesional de salud la persona puede

recuperarse sin una intervencion especifica. A todos esos pacientes se les debe ofrecer
una cita de seguimiento.
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