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Descripcion del proyecto

Perspectiva poblacional: Adulto mayores Colombia
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Descripcion del proyecto
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Prevalencia depresién adulto mayor con y sin demencia ?

Gutiérrez-Rojas L, Porras-Segovia A, Dunne H, Andrade-Gonzalez N, Cervilla JA. Prevalence and correlates of major depressive disorder: a systematic review. Braz
J Psychiatry. 2020 Aug 3:5S1516-44462020005024201. doi: 10.1590/1516-4446-2020-0650. Epub ahead of print. PMID: 32756809. !

Kuring JK, Mathias JL, Ward L. Prevalence of Depression, Anxiety and PTSD in People with Dementia: a Systematic Review and Meta-Analysis. Neuropsychol Rev.
2018 Dec;28(4):393-416. doi: 10.1007/s11065-018-9396-2. Epub 2018 Dec 7. PMID: 30536144. ?




Descripcion del proyecto !
Adultos mayores en Colombia

MORBILIDAD: DETERMINANTES DE CONDICIONES DE SALUD.

tarakt

DE 10 ADULTOS MAY
@5 presentan mas de una enfermedad cr@

4 padecen de hipertensicn y, en 2, la enfermedad esta
controlada.

@resentﬂn depresion. >

2 son diabéticos.

3 presentan alteraciones visuales y auditivas.
0,5 ha tenido un evento cerebrovascular (ECV).
4 presentan artrosis.

1,5 tienen una enfermedad coronaria.

1,5 presentan osteoporosis {mas mujeres).

1 tiene enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC).

0,5 tiene un cancer diagnosticado.

Gonzalez Quifiones, J. C. (2017). Resumen: «Sabe Colombia 2015: Estudio Nacional de Salud, Bienestar y Envejecimiento». Carta Comunitaria, 25(144), 24.1




Descripcion del proyecto

2
AntldepreSIVOS en adUH:OS mayores ml;‘:om::g‘:;‘;{;fﬂﬁér Subgroup Studies (n) % Hospital admissions due to ADRs (CI95%) F
patients. Subgroup analysis
Type of study
Prospective 31 9.95 (7.71-11.99) 99
Retrospective 11 6.55 (4.77-8.58) 100
Grupo poblacional especial: Sample size
<1000 22 13.13 (10.19-16.36) 94
=1000 20 5.32 (4.13-6.64) 100
Tasas de respuesta y remision antidepresiva bajas ! Location
Affica 1 20012 (16.77-23.69)
Asia 5 4.28 (1.93-743) 99
Mayores efectos adversos 2 Australia : 13.33 (9.30-17.95)
. . Europe 23 10.16 (7.95-12.61) 100
H |ponatrem 1as America 12 7.24 (5.40-932) 100
Cal'd as USA 4 4.20 (3.16-538) 100
Canada 4 e Sl BT 2T 100
Fracturas < Latin America 4 14.70 (8.10-22.78) >
Sangrado
Deterioro cognitivo
Muerte

Oscanoa TJ, Lizaraso F, Carvajal A. Hospital admissions due to adverse drug reactions in the elderly. A meta-analysis. Eur J Clin Pharmacol. 2017 Jun;73(6):759-770. doi:
10.1007/s00228-017-2225-3. Epub 2017 Mar 1. PMID: 28251277. ?

Mallery L, MacLeod T, Allen M, McLean-Veysey P, Rodney-Cail N, Bezanson E, Steeves B, LeBlanc C, Moorhouse P. Systematic review and meta-analysis of second-generation
antidepressants for the treatment of older adults with depression: questionable benefit and considerations for frailty. BMC Geriatr. 2019 Nov 12;19(1):306. doi:
10.1186/s12877-019-1327-4. PMID: 31718566; PMCID: PMC6852920. 1!




Descripcion del proyecto

Guias basadas en evidencia

American Geriatrics Society 2019 Updated AGS Beers Criteria®
for Potentially Inappropriate Medication Use in Older Adults

By the 2019 American Geriatrics Society Beers Criteria® Update Expert Panel*

See relsled editorial by Steinman of sl in his issua.

The American Geriatrics Society (AGS) Beers Criteria™
(AGS Beers Criteria™) for Potentally Inappropriate Medica-
tion (PIM) Use in Older Adults are widely used by clini-
cians, educators, researchers, healthcare administrators, and
regulators. Since 2011, the AGS has been the steward of the
criteria and has produced updates on a 3-year cyele. The
AGS Beers Criteria™ is an explicit list of PIMs that are typi-
cally best avoided by older adults in most circumstances or
under specific situations, such as in certain diseases or con-
ditions. For the 2019 update, an interdisciplinary expert
panel reviewed the evidence published since the last update
(2015) to determine if new criteria should be added or if
existing criteria should be removed or undergn changes to
their recommendaton, rationale, level of evidence, or
strength of recommendation. ] Am Geriar Soc 67674
694, 2019,

Key words: medications; drugs; older adults; Beers list;
Beers Criteria

The American Geriatrics Society (AGS) Beers Criteria®

existing criteria should be removed or undergo changes m
their recommendation, rationale, level of evidence, or
strength of recommendation. Each of the five types of eri-
teria in the 2015 update were retained in this 2019 update:

di that are riate in most older
adults, those that should typu:aﬂy be avoided in older
adults with certain conditions, drugs to use with caution,
drug-drug interactions, and drug dose adjustment based on
kidney function.

OBJECTIVES

The specific aim was to update the 2015 AGS Beers
Crieeria® using a comprehensive, systematic review and
grading of the evidence on drug-related problems and
adverse events in older adults. The strategies to achieve this
aim were o:

« Dncorporate new evidence on PIMs included in the 2015 AGS

Beers Criteria® and evidence regarding new criteria o modifi-

cations of existing critecia being considered for the 2019

update.

Grade the strength and quality of each PIM statement based on

the level of evidence and strength of recommendation,

* Convene an interdisciplinary panel of 13 experts in geriatric
care and phamacotherapy who would apply 2 modified Delphi
method, infomed by the systemaie review and grading 10

the 2019 updae

.

(AGS Beers Criteria®) for Potentially
Medication (PIM) Use in Older Adulm are md:l)' used by
clinicians, ed researchers, |
and regulators. Since 2011, the AGS hxs been the seward
of the criteria and hxs}pmdumd updates on a 3-y=r cyele
that began in 2012."" The AGS Beers Criteria” are an
explicit list of PIMs that are typically best avoided by older
adults in most circumstances or under specific situations,
such as in certain diseases or conditions.

For the 2019 update, an interdisciplinary expert panel
reviewed the evidence published since the last update
(2015) to determine if new criteria should be added or if

From the *American Geriatrics Society, New York, New York.
Address cormespondence 10 Mary Jordan Samuel, American Geriatrics
Sexety, 40 Fulion S, 18% Floor, New York, NY 10038,

E-mail: miamuel Gamerkangeriatrics.on.

DO 10,111 1gs. 15767

* Dorporate exceptions in the AGS Beers Criterid™ that the
panel deemed clinically appropiate. These exceptions would
be designed o make the criteria more individualized 10 clinical
peactice and be mare relevant across setings of care.

INTENT OF CRITERIA

The primary target audience for the AGS Beers Criteria™
is practicing clinicians. The criteria are intended for use in
aduls 65 years and older in all ambulatory, acute, and
institutionalized settings of care, except for the hospice
and palliative care settings. Consumers, mxsn‘hm, phar-
macy benefits | and pol also

widely e the AGS Beers Criteria”. The intention of the
AGS Beers Criteria® is to improve medication selection;
educate clinicians and patients; reduce adverse drug events;
and serve as a tool for evaluating quality of care, cost, and
pattems of drug use of older adults.

N I c National Institute for
Health and Care Excellence

guideline

Depression in adults:
recognition and management

Clinical guideline
Published: 28 October 2009
. feui 90

NICE 2020. All rights reserved. Subject to Notice of rights (https2//www.nice.orguk/terms-and-conditions#notice-of
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Guia de practica clinica

Deteccion temprana y diagndstico del episodio
depresivo y trastorno depresivo recurrente en
adultos. Atencién integral de los adultos con
diagnéstico de episodio depresivo o trastorno
depresivo recurrente

Sistema General de Sequridad Social en Salud — Colombia

2013 - Guia No.

Centro Nacional de Investigacion en Evidencia
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Objetivo

Principal

Desarrollar una guia de evidencia donde se revise la eficacia,
riesgos y pautas de manejo de farmacos antidepresivos en la
poblacion adulta mayor usando metodologia GRADE




Objetivos

Especificos 1.

Identificar preguntas relevantes para la toma de decisiones en la
practica clinica sobre el manejo farmacolégico de la depresion en
adultos mayores.

Buscar informaciéon basada en evidencia que lleve a responder las
preguntas planteadas sobre vacios de informacion del uso de
antidepresivos en adultos mayores para el manejo de la depresion.

Extraer la evidencia cientifica en los estudios seleccionados a través de
su lectura critica




Objetivos

Especificos 2.

e C(Calificar la evidencia cientifica de los estudios seleccionados mediante
metodologia GRADE.

e Considerar los aspectos relevantes de la formulacion de farmacos
antidepresivos para manejo de trastornos depresivos en adultos
mayores.

e Recomendar pautas de tratamiento farmacoldgicos antidepresivos,
teniendo presente los riesgos, beneficios y preferencias de los usuarios.




METODOLOGIA
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METODOLOGIA GRADE

(Grading Recomendations Assassment Devolment Evaluation)

 Metodologia para la realizacion de recomendaciones
para la practica clinica

« Basadas en estudios que evaltan la calidad de certeza,

los riesgos y beneficios de las alternativas de
tratamiento

op— e e pocintas

antidepresiva Certair
Disshods | Mo ] [— sagunda “f;’g“'"“ Avzcizo Y
estudio sas0n Indirecta = qEnerackin [95% C
= {I5RS o AD)




METODOLOGIA Embase

Busqueda de la literatura

amlhters Kluwer | Ovid (%) Cochrane
oVl
e Idioma: inglés y espafiol * Términos busqueda:
1. Terminologia MeSH y no MeSH
e Bases de datos: EMBASE, Ovid, Medline, 2.Filtros de alta sensibilidad para el tipo
Prosperoy Cochrane de estudio

3. Conectores boleanos
e Tipos de estudios:
1. Revisiones sistematicas e Periodo de tiempo: publicados hasta el 30 de
2. Ensayos clinicos noviembre del 2020
3. Estudios observacionales




METODOLOGIA

Seleccidon de estudios

1. Lectura del titulo y resumen
2. Escrutinio texto completo

3. Evaluacion critica

« AMSTAR 2 (REVISIONES SISTEMATICAS)

« Herramienta Cochrane (ENSAYOS CLINICQOS)

* Newcastle-Ottawa (Estudios observacionales)




Resultados

PRISMA

TRANSPARENT REPORTING
of SYSTEMATIC REVIEWS
and META-ANALYSES

} [Cribado J [Identiﬁcados

} {Elegibles

Registros identificaclos de la bisqueda en las bases de
datos
{n=2735)

Revisiones sistematicas n = 108
Estudios individuales:
Ensayos clinicos: 842

Estudios Observacionales: 1785

{Incluidos

Estudios identificados en registros de fuentes

adicionales
(n=14)

n=1782)

Identificados después de excluir duplicados

Estudios posterior a lectura del

Estudios excluidos

Estudios incluidos en la sintesis
cuantitativa: 63

Revisiones sistematicas = 26
Estudios individuales:
Ensayos clinicos: 15

Estudios Observacionales: 21

resumen > {n=1567)
{m=215)
Y
. . Estudios completes analizados
Estudios completos analizados > excluidos
(n=175) {n=103)
Y v

Razones estudios excluidos
{(n=103}

Mo habia meta analisis: 9
Meta analisis de ADT: 5
Rewisiones no sistematicas: 2

Estudios con otras asodaciones o
desenlaces: 16

Carta editorial- &

Estudios de casos y controles: 57




Resultados
Pregunta 1/5

1. éCudl es la eficacia y riesgo de los antidepresivos (NO ADT) para el manejo de la
depresion del adulto mayor en comparacion con placebo?

Poblacién Intervencién/Exposicién Comparador Desenlaces

Pacientes adultos mayores con Antidepresivos No antidepresivo | Respuesta

depresion Remision
Recaida

Hospitalizacién
Hiponatremia
Fracturas
Caidas
Sangrado
Muerte

Subgrupo: Paciente con deterioro cognitivo
Intencionalidad: Analitica

Finalidad: Cuantitativa

Contexto clinico: Tratamiento




Resultados |

Eficacia
Se encontraron 6 revisiones sistematicas con meta analisis de datos de donde se extrajo informacion:

s

Cartainty assEssment
Disatode | "in Evidenca Otras :
estudio sazg0 ndirecta consideraciones [95% CI)
Respuesta [sequimiznts! rango B semanas a 10 semanas) evaluado con | Disminuckon del 50% o Mas en su puntaje para depreskon)
gl ensayss | seria® | muvserip® | noes _— ninguna I7HTE2 | 343799 | RR 112 | 5 més CAMCo
aleatorios yse serio ' [48.5%) |(42.9%) | (0852 | por100 W
146 | (deE
MEnos 3
20 mas )
Remision
3t ensayss | serin® | muvserip? | noes cario © ninguna 278782 277799 | RR 105 | 2mds CAmCo
aleatorios yset serio ' (355%) | (347%) | (DE1a | por100 | g
137) | (de7?
MEnas 4
13 mas §
Recalda [sequimiento: 1 afics |
71 ENSAY0S serip® | ™o es seno noes | noesseria nimguna 13152 (B.E%) | 50/153 | OR 0.19 L @@@:} CRIMCD
aleatorios serio (32.7%) | (D.1Da MG MODERADD
0.37) | porlD0
(de 28
MEnos 3
17
oS |




esultados

riesgo sin

Certainty assessment

Disefio de “'E“-’“‘ Evidenda
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Hiporn atromila

11 Estudios no 25 Meli §5 SRTID na &5 N &5 SEria mimgung (1] 0yo HR 1.52 | I m@nos CRITICO
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1.T5]) |de 2
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Fractusra ISRS
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]
Ittt Swlcid b
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Pl st
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phservacionales sario saric [LA48 & jpar 1000 BAIA
1.59) {de 2
menos a
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Resultados

Eficacia

con

Se encontraron 6 revisiones sistematicas con meta analisis de datos de donde se extrajo informacion:

M di Dlseng di m““ T Ewldenca tras
astudios gstudia -iﬂlﬂ indirects Conslderaciones

Certalnty assessment

Respuesta antidepresiva (seguimbento: rango & semanas a 12 semanas)

-:In :ngun-:l:
generacion

Ril:l:l'n'n

A bsnluta

[95% ClI)

Certalnty

3l ENSAY0S serig® | noes serio no 25 sario ® ninguno 27155 (49.1%| 2361 OR 1.71 | 13 mads m CRITCO
aleatarias Lerio [37.7%) (0.BD & poir 100 BAIA
3.67) [de 5
MEnos
31 mas )
Remision antidepresiva (seguimiento: mngo & semanas a 12 semanas)
3l ENSAY0S serig® | noes serio noes | noes senio ninguno 35/108 23/108 OR 2.22 | 16 mds {m{} CRITCD
aleatorias serio {36.1%) [21.3%] (1.10a | porl00 MODERADO
4.13) (de 3
mas & 31
mas )
Recalda
0 i 1] no
estimable




Resultados

resgo

Certainty assoesomeint

Fractura Cadera ISRS

con

M dhe Disena dix RI::'P inconsistancs Ewldencia Otras amu
estudios ectudia sesgo indirecta conslderaciones generacion

wipies | o

Ralatiwo

Absoluto
[95% CI)

Crialnby

1 2 estudiaos no &5 no 25 Serio no 25 Al B5 SETID ninguno 28L/E5TO 2221/39162 | HR LEBD 4 mas CRIMCD
observacionales | serio serio [4.3%:] (5. 7%) [1.59 a por 104
Z.049] [de 3
mads a 6
mas
Fractura Cadara ISR5N
13 estudias no es Nk £S5 Seric o 25 Ak 25 Serie ninguno 15/346 (4.3%) | 2221/39162 | HR 226 T mas m CRIMCo
observacionales | serio serio (5. 7%) [1.60 a por 104 T
4.432) [de 3
mas & 17
mas j
Suicidia
1 estudias no es M £S5 SEric MUy Senio | [l es Seno ringuno oM o OR 2.11 | 2 menos M CRIMCDO
observacionales | serio z [1.5T a por 104
2.84) ide 3 MLITEAA
MErDS 3
2 MeEnos
I
M e
13 estwdios no &5 Nk 05 SErio serio @ Nk 25 Seno ninguno ama Oy HR O.92 1 menos CRIMCD
observacionales | serio [0.BE a por 104
0.54) ide 1 MLITEAA
MENDs 3
1 meerios.
'
Para los desenlaces SGI, suicidio o hiponatremia, no se encontraron estudios

representativos que evaluaran estos desenlaces en adultos mayores con deterioro cognitivo

y uso de antidepresivos.




RESULTADOS

Pregunta 2/5

2. éla eficacia vy riesgo del uso de los antidepresivos en la poblacidon adulta mayor difiere
seguln su mecanismo de accion?

Poblacion Intervencién/Exposicién Comparador Desenlaces
Adultos mayores con Inhibidores especificos de Duales, Respuesta
depresion receptacion de serotonina Inhibidores especificos de | Remision
receptacion de serotonina y = Recaida
noradrenalina Hospitalizacion
Hiponatremia
Fracturas
Caidas
Sangrado
Muerte

Subgrupo: Paciente con deterioro cognitivo
Intencionalidad: Analitica

Finalidad: Cuantitativa

Contexto clinico: Prevencion (Seguridad)




Resultados

Eficacia y riesgo antidepresiva, segun mecanismo de accion pacientes sin deterioro cognitivo

 Para eficacia, se hallaron tres revisiones sistematicas, dos con meta
analisis en red.

« En general, se aprecia superioridad de la duloxetina, pero no
venlafaxina, sobre los ISRS para repuesta y remision.

» Sin embargo, el nivel de certeza es entre bajo y muy bajo.

* Imprecision
* Evidencia indirecta

* No se encontrd evidencia sobre recaida.

Krause M, Gutsmied| K, Bighelli I, Schneider-Thoma J, Chaimani A, Leucht S. Efficacy and tolerability of pharmacological and non-pharmacological interventions in older
patients with major depressive disorder: A systematic review, pairwise and network meta-analysis. Eur Neuropsychopharmacol. 2019 Sep;29(9):1003-1022. doi:
10.1016/j.euroneuro.2019.07.130. Epub 2019 Jul 18. PMID: 31327506.




Resultados

segun mecanismo de accion sin

« Parariesgos, se hallaron estudios observacionales:

* Pequeia tendencia a un mayor riesgo de fractura con ISRS: nivel de
certeza muy bajo (HR 1,03 IC 0,86-1,24).

« Mayor riesgo de muerte con escitalopram y citalopram que con T T ] i [ |
duloxetina o venlafaxina: nivel de certeza baja-muy bajo (Impreciso). S B S s S B = B T

* Menor riesgo de SGI con uso de AD: nivel de certeza muy bajo (OR
0,46 IC 0,24-0,88),(resultado indirecto, media edad 50 afos).

* No se encontro evidencia sobre riesgo de hiponatremia.




Resultados

Eficacia y riesgo antidepresiva, segun mecanismo de accion pacientes con deterioro cognitivo

Certainty assessment Nz de pacientes m

_ Inhibidores
Dizeno de Evidencia Otras Inhlh‘;:nmd rzra:t:ril:'ln s Ab=zoluto S AREanty S
estudio indirecta consideraciones rEtuﬁtnr.lnn de 1?_:;';" (953 CI})
:l:rn't:nina noradrenalina
¥ serotonina

Muerte Citalopram v Duloxetina (seguimiento: rango O dias a 213 dias )

1 agtudiog no &5 i 84 LiErin e 85 e 8 LErin ninguna HR 0.3 | 1 menos CRMCO
! observacionales Leria Serin " (0.69 & por 1000 W
0.99) {de 1
Mmenos &
1 menas

1

Muerte Citalopram vs Venalfaxina (sequimiento: rango 98 dias a 233 dias )

L agtudios Ao &5 il 84 LErio el @ i finguna HR 0.95 | 1 menos CRMCO
! shservaciansles | serin serin s " (083 a | par 1000 EHE'E}?
1.09) ide 1 4
rmendd &
1 menos

]

La busqueda realizada no llevo al hallazgo de evidencia cientifica que compare la eficacia
del uso de antidepresivos entre ISRS y AD en poblacion adulta mayor con deterioro
cognitivo ni la presencia de efectos adversos graves.

Kollhorst B, Jobski K, Krappweis J, Schink T, Garbe E, Schmedt N. Antidepressants and the risk of death in older patients with depression: A population-based cohort study.

PLoS One. 2019 Apr 15;14(4):e0215289. doi: 10.1371/journal.pone.0215289. PMID: 30986235; PMCID: PMC6464187.




RECOMENDACION 1/10

Tratamiento

Recomendacién

En pacientes adultos mayores con depresion severa y sin deterioro
cognitivo, se sugiere usar antidepresivos, prefiriendo duloxetina sobre
venlafaxina y los ISRS, para lograr remision. En casos de depresiones
moderadas se sugiere evitar su uso, debido a la incertidumbre de la

Direccion de la
Recomendacion

relacion riesgo beneficio.

Nivel de certeza

D000
MUY BAJIA




RECOMENDACION 2/10

Tratamiento

Recomendacion

En pacientes adultos mayores con depresion severa y sin deterioro
cognitivo que hayan tenido remision, se recomienda mantener el
tratamiento antidepresivo por al menos un afio para evitar
recurrencia, prefiriendo duloxetina sobre venlafaxina y los ISRS, para
lograr remision. En casos con mayor riesgo de recaia el tratamiento se
debe mantener por al menos dos afios.

Direccion de la
Recomendacion

o

Nivel de certeza

MODERADO




RECOMENDACION 3/10

Tratamiento

Recomendacién | En pacientes adultos mayores con deterioro cognitivo y depresion
severa, se sugiere usar antidepresivos duloxetina sobre venlafaxina y
otros ISRS para lograr remision. En casos de depresiones moderadas
se sugiere evitar su uso, debido a la incertidumbre de la relacion riesgo

beneficio.
Direccidon de la —
Recomendacion 5 /&

Nivel de certeza (‘D OOO
MUY BAJA




RESULTADOS

Pregunta 3/5

3. éCuadles son los factores que influyen en la presencia de efectos adversos graves al
administrar un tratamiento antidepresivo en un adulto mayor con depresion?

Poblacion Intervencién/Exposicién Comparador Desenlaces

Adultos mayores con Factores de riesgo MNo tener factores de riesgo Hospitalizacion

uso de antidepresivos Hiponatremia
Fracturas
Caidas
Sangrado
Muerte

Intencionalidad: Analitica

Finalidad: Cuantitativa
Contexto clinico: Pronostico




Resultados

Factores que influyen en la presencia de efectos adversos
Fractura

Basado en estudios observacionales se hallé un aumento del riesgo:

« Uso concomitante de benzodiacepinas, opioides, antipsicoticos o diuréticos de asa. (nivel de
certeza bajo). !

« En pacientes con fallo cognitivo (OR 2.49), disminucion en su capacidad fisica (OR 1.75) o
instrumental (OR 1.60). (nivel de certeza bajo). ?

» Los primeros 28 dias posteriores a la suspension del tratamiento antidepresivo (HR 5.68 IC 4.99-
6.46): (nivel de certeza moderado). 3

Emeny RT, Chang CH, Skinner J, O'Malley AJ, Smith J, Chakraborti G, Rosen CJ, Morden NE. Association of Receiving Multiple, Concurrent Fracture-Associated Drugs With Hip
Fracture Risk. JAMA Netw Open. 2019 Nov 1;2(11):e1915348. doi: 10.1001/jamanetworkopen.2019.15348. PMID: 31722031; PMCID: PMC6902800. !

Schneeweiss S, Wang PS. Association between SSRI use and hip fractures and the effect of residual confounding bias in claims database studies. J Clin Psychopharmacol. 2004
Dec;24(6):632-8. doi: 10.1097/01.jcp.0000145344.76288.39. PMID: 15538126.2

Coupland C, Dhiman P, Morriss R, Arthur A, Barton G, Hippisley-Cox J. Antidepressant use and risk of adverse outcomes in older people: population based cohort study. BMJ.
2011 Aug 2;343:d4551. doi: 10.1136/bmj.d4551. PMID: 21810886; PMCID: PM(C3149102. 3




RECOMENDACION 4/10

Pronostico

Recomendacion

En pacientes adultos mayores con tratamiento antidepresivo vy
deterioro cognitivo o riesgo de caida, se sugiere evitar el uso
concomitante de otros psicotropicos o diuréticos de asa.

Direccion de la
Recomendacién

Nivel de certeza




Resultados

Factores que influyen en la presencia de efectos adversos
Sangrado Gastrointestinal

2 791 1

Risk ratios for UGIH with contributions from different treatment exposures Numero Necesario a Danar

y
51 SSRI
and
1 NSAID
L=
B4
d 294
g NSAID
° | 160
24 NSAID
SSAl SSRI
" Baseline 53
Baseline Baseline Baseline
0 : : . | _
ISRS ISRS ISRS
ISRS % i . P,
Antiagregantes AINES Antiagregantes

+
AINES

Jiang HY, Chen HZ, Hu XJ, Yu ZH, Yang W, Deng M, Zhang YH, Ruan B. Use of selective serotonin reuptake inhibitors and risk of upper gastrointestinal bleeding: a systematic
review and meta-analysis. Clin Gastroenterol Hepatol. 2015 Jan;13(1):42-50.e3. doi: 10.1016/j.cgh.2014.06.021. Epub 2014 Jun 30. PMID: 24993365.1

Loke YK, Trivedi AN, Singh S. Meta-analysis: gastrointestinal bleeding due to interaction between selective serotonin uptake inhibitors and non-steroidal anti-inflammatory
drugs. Aliment Pharmacol Ther. 2008 Jan 1;27(1):31-40. doi: 10.1111/j.1365-2036.2007.03541.x. Epub 2007 Oct 5. PMID: 17919277.2




Resultados

Factores que influyen en la presencia de efectos adversos
Sangrado Gastrointestinal

Basado en revision sistematica se halléo un aumento del riesgo:

« Pacientes con antecedentes de ulcera gastrica. (Nivel de certeza moderado). !

Basado en revisiones sistematica se hallé una disminucion del riesgo:

« Pacientes con uso agregado de farmacos inhibidores de secrecion gastrica (OR
0.98 IC 0.51-1.88; 12 0%). (Nivel de certeza muy bajo). 2

Loke YK, Trivedi AN, Singh S. Meta-analysis: gastrointestinal bleeding due to interaction between selective serotonin uptake inhibitors and non-steroidal anti-inflammatory
drugs. Aliment Pharmacol Ther. 2008 Jan 1;27(1):31-40. doi: 10.1111/j.1365-2036.2007.03541.x. Epub 2007 Oct 5. PMID: 17919277. 1

Jiang HY, Chen HZ, Hu XJ, Yu ZH, Yang W, Deng M, Zhang YH, Ruan B. Use of selective serotonin reuptake inhibitors and risk of upper gastrointestinal bleeding: a systematic
review and meta-analysis. Clin Gastroenterol Hepatol. 2015 Jan;13(1):42-50.e3. doi: 10.1016/j.cgh.2014.06.021. Epub 2014 Jun 30. PMID: 24993365.2




RECOMENDACION 5/10

Pronostico

Recomendacion

En pacientes adultos mayores con depresion y antecedentes de ulcera
gastrica o uso concomitante de AINES o antiagregantes plaquetarios,
se recomienda agregar un farmaco inhibidor de secrecion gastrica al
iniciar tratamiento antidepresivo.

Direccion de la
Recomendacion

Nivel de certeza

MUY BAJA




Resultados

Factores que influyen en la presencia de efectos adversos

Hiponatremia

ratio
Basado en estudios observacionales: 55RIs: 1-28 days 1.72
55RIs: 29-84 days 2.17
- El riesgo de h|p_onatren_1|a s mayor aI.|n|C|qr y Sl_Jspender el SSRIs: 85+ days 0.75

tratamiento antidepresivo (nivel de evidencia bajo) !
« Es mayor en pacientes con insuficiencia cardiaca o uso de  55Rls: stopped 1-28 days 4.20
diuréticos (nivel de evidencia bajo) SSRis: stopped 29-84 days 199
SSRls: stopped 85-182 days 1.01

Coupland C, Dhiman P, Morriss R, Arthur A, Barton G, Hippisley-Cox J. Antidepressant use and risk of adverse outcomes in older people: population based cohort study. BMJ.

2011 Aug 2;343:d4551. doi: 10.1136/bmj.d4551. PMID: 21810886; PMCID: PMC3149102. !

Gandhi S, Shariff SZ, Al-Jaishi A, Reiss JP, Mamdani MM, Hackam DG, Li L, McArthur E, Weir MA, Garg AX. Second-Generation Antidepressants and Hyponatremia Risk: A
Population-Based Cohort Study of Older Adults. Am J Kidney Dis. 2017 Jan;69(1):87-96. doi: 10.1053/j.ajkd.2016.08.020. Epub 2016 Oct 20. PMID: 27773479.2




RECOMENDACION 6/10

Pronostico

Recomendacion

En pacientes adultos mayores con depresion candidatos a iniciar un
nuevo antidepresivo y tengan uso concomitante de diuréticos, se
recomienda evaluar los niveles de sodio en sangre antes del inicio y
durante las primeras cuatro semanas de tratamiento.

Direccién de la
Recomendacion

Nivel de certeza

A
'Y
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Resultados

Factores que influyen en la presencia de efectos adversos
Suicidio

Basado en estudios observacionales:

 El riesgo suicida es mayor en adultos mayores varones,
solteros, separados o viudos, o que hayan tenido intento
suicida previo. (Niveles de certeza bajo)

» El riesgo se reduce significativamente en la medida que se
envejece, se usa antidepresivo, o se encuentra residiendo en
hogares geriatrico. (Niveles de certeza bajo)

Hedna K, Hensing G, Skoog |, Fastbom J, Waern M. Sociodemographic and gender determinants of late-life suicide in users and non-users of antidepressants. Eur J Public
Health. 2020 Oct 1;30(5):958-964. doi: 10.1093/eurpub/ckaal14. PMID: 32653913; PMCID: PMC7536256.

Hedna K, Andersson Sundell K, Hensing G, Skoog |, Gustavsson S, Waern M. Late-life suicidal behaviours among new users of antidepressants: a prospective population-based
study of sociodemographic and gender factors in those aged 75 and above. BMJ Open. 2018 Oct 21;8(10):e022703. doi: 10.1136/bmjopen-2018-022703. PMID: 30344173;

PMCID: PMC6196854.
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RECOMENDACION 7/10

Pronostico

Recomendacion

En pacientes adultos mayores varones con depresion gque tengan
pobre red de apoyo, o tengan un intento previo de suicidio, se
recomienda hacer manejo intramural durante las primeras semanas
de tratamiento.

Direccion de la
Recomendacion

~1

Nivel de certeza




RECOMENDACION 8/10

Pronostico

Recomendacion

En pacientes adultos mayores mujeres con depresion que tenga pobre
red de apoyo, o tengan un intento previo de suicidio, se recomienda
hacer manejo intramural durante las primeras semanas de

Direccion de la
Recomendacion

tratamiento.

Nivel de certeza

D000
MUY BAJIA




Resultados

Factores que influyen en la presencia de efectos adversos
Muerte

Factores asociados a mortalidad con el uso de
ISRS en adultos mayores (Coupland et al.,
2011)

Dosis dia Hazar Ratio
< (0,5 dosis diaria 1.481C1.38-1.60
>0,5 dosis/>1,0 dosis dia 1.461C 1.40-1.52
> 1,0 dosis dia 1.781C1.64-1.93

Duracion

1-28 dias 1.86 I1C 1.66-2.07

29-84 dias 1.411C 1.26-1.57

> 85 dias 0.751C0.71-0.80

Tiempo desde la suspension

1-28 dias | 11.331C 10.71-11.98

29-84 dias 4.451C4.17-4.76

85-182 dias 1.871C1.72-2.03

Coupland C, Dhiman P, Morriss R, Arthur A, Barton G, Hippisley-Cox J. Antidepressant use and risk of adverse outcomes in older people: population based cohort study. BMJ.
2011 Aug 2;343:d4551. doi: 10.1136/bmj.d4551. PMID: 21810886; PMCID: PMC3149102.




RECOMENDACION 9/10

Pronostico

Recomendacion

Dado que, en los tres meses siguientes a la suspension del tratamiento
antidepresivo, los adultos mayores con antecedentes de depresion
estan expuestos a alto riesgo de eventos adversos mayores, se
recomienda adecuar estrategias individualizadas para intentar

Direccion de la
Recomendacion

minimizar el riesgo de eventos adversos.

&

-

e

Nivel de certeza

DOD0
MODERADO




RESULTADOS

Pregunta 4/5

4. (Existen diferencias en ¢! tiempo de respuesta o remision antidepresiva entre la
poblacién adulta mayor y poblacion adulta joven con depresion mayor?

Poblacion Intervencién/Exposicién Comparador Desenlaces
Adultos mayores con depresion Tiempo respuesta/ remision Tiempo Respuesta
mayor y uso de antidepresivos adulto joven respuesta/ Remision
remision adulto
mayor

Intencionalidad: Analitica
Finalidad: Cuantitativa
Contexto clinico: Tratamiento




Resultados

Diferencia en tiempo de respuesta/remision antidepresiva entre la poblacion adulta mayor y adulta joven

En la busqueda realizada fueron encontradas dos revisiones sistematicas que abordaban el

tema del tiempo de respuesta en relacion con la edad (Grayson & Thomas, 2013; Mitchell
& Subramaniam, 2005).

Contenian solo dos estudios primarios que compararan los tiempos de respuesta al

tratamiento antidepresivo entre los de inicio a edad temprana y depresion de inicio tardio,
pero no entre jovenes y adultos mayores.

Grayson, L., & Thomas, A. (2013). A systematic review comparing clinical features in early age at onset and late age at onset late-life depression. Journal of Affective
Disorders, 150(2), 161-170. https://doi.org/10.1016/j.jad.2013.03.021

Mitchell, A. J., & Subramaniam, H. (2005). Prognosis of depression in old age compared to middle age: A systematic review of comparative studies. The American Journal of
Psychiatry, 162(9), 1588-1601. https://doi.org/10.1176/appi.ajp.162.9.1588




Resultados

(C. F. Reynolds et al., 1998):

Evaluacion del riesgo de sesgo en los estudios RoB2 (Risk of Bias)
estudios de tiempo de respuesta en pacientes adultos mayores con

e Estudio cuasi experimental no aleatorizado y sin grupo depresion temprana versus tardia
control (C. F. Reynolds | (Driscoll et al.,
Atributo del estudio et al., 1998) 2005)
* Nortriptilina y psicoterapia a adultos mayores con depresidn Aleatorizacion de la secuencia de asignacion|  Alto Alto
mayor de inicio temprano e inicio ta rdIO COcultamiento de la secuencia de asignacion Alto Alto
. . .., Ciego para intervencidn asignada Incierto Alto
* La mediana de tiempo para remision:
Ciego para la evaluacion de desenlaces| Incierto Alto
e Depresion de inicio temprano (12,9 semanas IC 10.6— Evaluacin completa de desenlacess  Alto Alto
14. 7) . Reporte selectivo de desenlaces| Alto Alto
* Depresion de inicio tardio (7,3 semanas IC 6.0-10.3) ;
Control de otros sesgos potenciales| Alto Alto
Riesgo de sesgo general Alto Alto

Reynolds CF 3rd, Dew MA, Frank E, Begley AE, Miller MD, Cornes C, Mazumdar S, Perel JM, Kupfer DJ. Effects of age at onset of first lifetime episode of recurrent major
depression on treatment response and illness course in elderly patients. Am J Psychiatry. 1998 Jun;155(6):795-9. doi: 10.1176/ajp.155.6.795. PMID: 9619152.




Resultados

Diferencia en tiempo de respuesta/remision antidepresiva entre la poblacion adulta mayor y adulta joven

(D”SCO” et al" 2005): Evaluacion del riesgo de sesgo en los estudios RoB2 (Risk of Bias)
estudios de tiempo de respuesta en pacientes adultos mayores con
« Fase abierta inicial de un ensayo clinico sobre terapia de depresion temprana versus tardia
mantenimiento antidepresiva (C. F. Reynolds | (Driscoll et al.,
Atributo del estudio et al., 1998) 2005)
* Paroxetina mas pSiCOte ra pla Aleatorizacion de la secuencia de asignacidn| Alto Alto
COcultamiento de la secuencia de asignacion Alto Alto
* No se reporté diferencia en la mediana de tiempo para : — :
Ciego para intervencion asignadal Incierto Alto
respuesta en la fase aguda (9 semanas) entre aquellos de
inicio tard IIO 0 temprano. Ciego para la evaluacion de desenlaces| Incierto Alto
Evaluacion completa de desenlaces Alto Alto
Reporte selectivo de desenlaces| Alto Alto
Datos extraidos de |a redaccion. .
Control de otros sesgos potenciales| Alto Alto
Riesgo de sesgo general Alto Alto

Driscoll, H. C., Basinski, J., Mulsant, B. H., Butters, M. A., Dew, M. A., Houck, P. R., Mazumdar, S., Miller, M. D., Pollock, B. G., Stack, J. A., Schlernitzauer, M. A., & Reynolds, C. F.

(2005). Late-onset major depression: Clinical and treatment-response variability. International Journal of Geriatric Psychiatry, 20(7), 661-667.
https://doi.org/10.1002/gps.1334




RESULTADOS

Pregunta 5/5

5. ¢En pacientes adultos mayores con depresion mayor usando antidepresivos, cuales son
los factores gue influyen en una recaida o recurrencia de la enfermedad?

Poblacion Intervencién/Exposicién Comparador Desenlaces
Adultos mayores con Factores de riesgo Mo tener factores de riesgo Recaida
depresion mayor y uso de Recurrencia

antidepresivos

Intencionalidad: Analitica
Finalidad: Cuantitativa
Contexto clinico: Pronostico




Resultados

Evaluacion del riesgo de sesgo en los estudios RoB2 (Risk of Bias)
pacientes adultos mayores con depresion, uso de antidepresivo y
riesgo de recurrencia

(K. C. M. Wilson et al., 2003):

(Charles F. | (K. C. M. Wilson
Reynolds et al., 2003)
, . Atributo del estudio et al., 2006)
e Comparo sertralina contra placebo
Aleatorizacion de la secuencia de asignacion Bajo Bajo
° Seguimiento durante casi dos anos Ocultamiento de la secuencia de asignacidn Bajo Bajo
Ciego para intervencion asignada Bajo Bajo
 Cada aumento de 5 anos en la edad demostrd un riesgo 30 Ciego para Ia evaluacion de desenlaced  Bajo Bajo
por ciento mayor (HR 1.301C 104_161) Evaluacion completa de desenlaces|  Incierto Bajo
Reporte selectivo de desenlaces| Incierto Incierto
* Un punto de mas en la escala MADRS (Montgomery-Asberg)
. ’ . . Control de otros sesgos potenciales| Alto Incierto
antes del tratamiento, aumentd de riesgo de recurrencia en
un 11 por ciento (HR 1.111C 102_120) Riesgo de sesgo general Alto Riesgo™ Bajo Riesgo

*En el ensayo clinico se permitid el uso de otros farmacos potenciadores para lograr remision
antidepresiva antes de llegar a evaluar la recurrencia.

Wilson, K. C. M., Mottram, P. G., Ashworth, L., & Abou-Saleh, M. T. (2003). Older community residents with depression: Long-term treatment with sertraline: Randomised,

double-blind, placebo-controlled study. The British Journal of Psychiatry, 182(6), 492-497. https://doi.org/10.1192/bjp.182.6.492




Resultados

Factores que influyen en la recurrencia

(Charles F. Reynolds et al., 2006)

e Se realizd primero una fase abierta donde se
administro paroxetina hasta lograr remision

* Posteriormente se aleatorizaron para continuar
paroxetina mas psicoterapia versus placebo mas

psicoterapia o manejo clinico

* Seguimiento a dos afos para evaluar recurrencia

Datos extraidos de la redaccion

Ansiedad mas severa (P = 0.04) y peor patréon de sueio
(P = 0.02) predijeron un periodo de tiempo mas corto
sin depresion después de la remision.

El tener mayor numero y severidad de enfermedades
comorbidas aumento el riesgo de recurrencia en un 17
por ciento (HR 1.17 1C 1.02-1.35)

Reynolds CF 3rd, Dew MA, Pollock BG, Mulsant BH, Frank E, Miller MD, Houck PR, Mazumdar S, Butters MA, Stack JA, Schlernitzauer MA, Whyte EM, Gildengers A, Karp J,

Lenze E, Szanto K, Bensasi S, Kupfer DJ. Maintenance treatment of major depression in old age. N Engl J Med. 2006 Mar 16;354(11):1130-8. doi: 10.1056/NEJM0a052619.

PMID: 16540613.




RECOMENDACION 10/10

Pronostico

Recomendacion

En pacientes adultos mayores con antecedente depresion severa o
edad avanzada al momento del diagnostico inicial, que hayan remitido
con el tratamiento antidepresivo, se recomienda hacer seguimiento
mensual para detectar posibles recurrencias durante el primer afio de

tratamiento.

Direccion de la
Recomendacion

Nivel de certeza
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RECOMENDACIONES

Buenas practicas

Puntos de buena practica

Se recomienda al personal médico que en pacientes adultos mayores con depresion en quienes se haya
iniciado un nuevo antidepresivo, se realice psicoeducacion al paciente y familia acerca de los posibles
efectos adversos graves durante el primer mes de tratamiento, explicando cuando deben consultar.

Se recomienda al personal médico que se haga educacion al paciente adulto mayor con depresion y su
familiar, acerca de los posibles efectos adversos graves que se pueden presentar durante al inicio y
finalizacion del tratamiento.

Se recomienda al personal medico que se haga educacion al paciente adulto mayor con depresion y su
familiar, acerca de los sintomas de recaida durante el tratamiento antidepresivo.




RECOMENDACIONES

* Se requieren nuevos ensayos clinicos en pacientes adultos mayores con y sin deterioro cognitivo,

donde se maneja la heterogeneidad de estos grupos poblacionales y tener una mayor certeza sobre
el uso de antidepresivos.

* Hacen falta ensayos clinicos que comparan tiempos de respuesta y remision entre poblacién adulta
mayor y joven.

* Realizar estudios de tipo observacional en adultos mayores con y sin deterioro cognitivo que
evallen los riesgo de la suspension del uso de antidepresivos.




RESULTADO FINAL

De investigacion

Preguntas
Tratamiento

Guia depresion
adulto mayor

Preguntas
Prondstico

Paciente con
Deterioro
Cognitivo

Pacientes sin
Deterioro
Cognitivo

\

Desenlaces

Respuesta

Remision

Recaida

Hiponatremia

Fracturas

Suicidio/Muerte

J

Produccion
Recomendaciones

2 Evidencia muy bajas,
1 Moderada

3 Recomendaciones <
de tratamiento
2 Fuertes
1 Débil

[

3 Evidencia muy
Bajas,

7 Recomendaciones 3 Bajas,
de prondstico 7 1 Moderada
. 5 Fuertes
2 Débiles

3 Recomendaciones
de buenas practicas

3 Recomendaciones
Investigacion




LIMITACIONES DE LA TESIS

* Fue llevado a cabo de manera individual.
« No se contd con un par para la busqueda, selecciony extraccion de informacion.
« Para la realizacion de las recomendaciones no se conté con un panel de expertos.

« Algunos estudios no permitian extraer datos absolutos para ser aplicada en tablas de
resumenes GRADE.

» Este ejercicio de tesis y no pretende aun ser un guia para una asociacion.
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