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1. TITULO DEL PROYECTO

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO ANTIDEPRESIVO EN ADULTOS MAYORES: GUIA
BASADA EN SINTESIS DE LA EVIDENCIA

2. RESUMEN

Introduccién: La depresion del adulto mayor es una patologia con una alta
prevalencia y complicaciones, en un grupo poblacional en constante crecimiento,
que conlleva multiples desafios por la influencia de diferentes factores
biopsicosociales que no estan presentes en otros grupos poblacionales. Se asocia a
un peor prondstico, curso crénico, menor respuesta antidepresiva y mayor riesgo de
recaida o recurrencia. El uso de farmacos antidepresivos en ancianos se ha
correlacionado con efectos adversos importantes que podrian poner en riesgo la
vida y que deben ser tenidos en cuenta a la hora de pautar el tratamiento. La
informacién que actualmente existe en guias sobre el tratamiento farmacolégico
antidepresivo esta centrada en la poblacidn general, no estan basadas en evidencia
0 no estan sintetizadas. Estas guias permiten transmitir la informacién de manera
clara, sintetizada, y lleva a que los profesionales de la salud puedan tomar decisiones
terapéuticas de manera mas rdpida, evitar complicaciones, prevenir un uso
inapropiado de farmacos y mejorar las pautas de tratamiento en beneficio del
adulto mayor.

Objetivo: Conocer la eficacia, riesgos y recomendaciones del manejo farmacoldégico
de la depresion en la poblacién adulta mayor, mediante la realizacion de una guia 'y
sintesis de evidencia cientifica.

Metodologia: Se realizé una busqueda sistematica de la mejor evidencia disponible,
para la resolucién de cinco (5) preguntas clinicas de la practica medica habitual,
usando EMBASE, Ovid, Medline, Prospero y Cochrane. Los estudios fueron
seleccionados, calificados, sintetizados, y la presentacion de resultados, y
recomendaciones finales, se realizd usando la metodologia GRADE (Grading
Recomendations Assassment Devolment Evaluation).

Resultados: Un total de 63 estudios (26 revisiones sistematica, 15 ensayos clinicos y
21 observacionales) fueron tenidos en cuenta para las recomendaciones. Los
resultados indican un muy bajo nivel de evidencia hacia el beneficio del uso de los
antidepresivos de segunda generacion, en adultos mayores para remision (RR 1,12
IC 0,86-1,46) y respuesta (RR 1,05 IC 0,81-1,3), pero con evidencia moderada en la
prevencion del riesgo de recaida (RR 0.67 IC 0.55- 0.82). Parece existir una tendencia
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a una mayor eficacia y menores riesgos con uso de duloxetina en comparaciéon con
ISRS, con un bajo nivel de evidencia. La evidencia indica que existe una probable
asociacién de eventos adversos importantes (Sangrado gastrointestinal, fracturas,
muerte, suicidio e hiponatremia) con el uso de antidepresivos durante las primeras
semanas de tratamiento. El riesgo de sangrado gastrointestinal se asocia al uso
concomitante de anti inflamatorios no esteroideos (OR 3.72 IC 3.01-4.67),
antiagregantes plaquetarios (OR 2.48 IC 1.70-3.61) o el antecedente de ulcera
gastrica, pero parece disminuir con el uso de inhibidores de la secrecién gastrica. El
riesgo de hiponatremia es mayor con uso concomitante de antidepresivos vy
diuréticos (DRA 0.48 % IC 0.40%-0.56%), y en falla cardiaca (DRA 0.55 % IC 0.42%-
0.68%). Parece haber mas riesgo de suicidio en adultos mayores hombres solteros
(HR 1.81 1C 1.13-2.89) y divorciados (HR 1.58 IC 1.06-2.36). La evidencia acerca del
tiempo de respuesta antidepresiva es escasa y contradictoria, sin permitir dar una
recomendacién al respecto. Depresiones mas severas (HR 1.11 IC 1.02-1.20) y una
edad avanzada (HR 1.30 IC 1.04-1.61), son factores que influyen en el riesgo de
recaida durante el tratamiento antidepresivo.

Conclusion: La efectividad de los farmacos antidepresivos en adultos mayores
parece ser modesta, existen riesgos de efectos adversos importantes en ciertos
subgrupos de pacientes, y su uso requiere algunas recomendaciones para prevenir
complicaciones. Existen vacios importantes en la literatura acerca del tratamiento
antidepresivo en adultos mayores que merecen ser investigados.

Palabras Claves: ADULTO MAYOR, ANTIDEPRESIVOS, GUIA BASADA EN EVIDENCIA,
DEPRESION.
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ANTIDEPRESSIVE PHARMACOLOGICAL TREATMENT IN OLDER ADULTS: GUIDE
BASED ON SYNTHESIS OF EVIDENCE

Introduction: Depression in the elderly is a pathology with high prevalence and
complications in a population group in constant growth which entails multiple
challenges due to the influence of various biopsychosocial factors that are not
present in other population groups. It is associated with a worse prognosis, chronic
course, lower antidepressant response and higher risk of relapse or recurrence. The
use of antidepressant drugs in the elderly has been correlated with significant
adverse effects that could be life-threatening and that must be taken into account
when planning treatment. The information that currently exists in guidelines on
antidepressant drug treatment is focused on the general population, is not based on
evidence or is not synthesized. These present guidelines allow information to be
transmitted in a clear, synthesized way, thus health professionals are able to make
therapeutic decisions more quickly, avoid complications, prevent inappropriate use
of drugs, and improve treatment guidelines for the benefit of the elderly.

Objective: To know the efficacy, risks and recommendations of the pharmacological
management of depression in the elderly population by means of a guideline and
synthesis of scientific evidence.

Methodology: A systematic search was carried out for the best available evidence,
for the resolution of five (5) clinical questions of the usual medical practice, using
EMBASE, Ovid, Medline, Prospero and Cochrane. The studies were selected, graded,
synthesized, and the presentation of results and final recommendations was
performed using the GRADE methodology (Grading Recommendations Assessment
Development Evaluation).

Results: A total of 63 studies (26 systematic reviews, 15 clinical trials and 21
observational) were considered for the recommendations. The results indicate a
very low level of evidence towards the benefit of the use of second generation
antidepressants in older adults for remission (RR 1.12 CI 0.86-1.46) and response
(RR 1.05 CI 0, 81-1.3), but with moderate evidence in the prevention of relapse risk
(RR0.67 C10.55-0.82). There seems to be a trend towards greater efficacy and lower
risks with the use of duloxetine compared to SSRIs, with a low level of evidence. The
evidence indicates that there is a probable association of important adverse events
(gastrointestinal bleeding, fractures, death, suicide and hyponatremia) with the use
of antidepressants during the first weeks of treatment. The risk of gastrointestinal
bleeding is associated with the concomitant use of non-steroidal anti-inflammatory
drugs (OR 3.72 Cl 3.01-4.67), antiplatelet agents (OR 2.48 Cl 1.70-3.61) or a history
of gastric ulcer, but it seems to decrease with the use of inhibitors of gastric
secretion. The risk of hyponatremia is higher with concomitant use of
antidepressants and diuretics (ARD 0.48% Cl 0.40% -0.56%), and in heart failure (ARD
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0.55% Cl 0.42% -0.68%). There seems to be a higher risk of suicide in older single
men (HR 1.81 Cl 1.13-2.89) and divorced (HR 1.58 Cl 1.06-2.36). The evidence about
antidepressant response time is scarce and contradictory, not allowing a
recommendation to be made in this regard. More severe depression (HR 1.11 Cl
1.02-1.20) and advanced age (HR 1.30 ClI 1.04-1.61) are factors that influence the
risk of relapse during antidepressant treatment.

Conclusion: The effectiveness of antidepressant drugs in older adults appears to be
modest, there are risks of important adverse effects in certain subgroups of patients,
and their use requires some recommendations to prevent complications. There are
important gaps in the literature about antidepressant treatment in older adults that
deserve to be investigated.

Key Words: ELDERLY ADULT, ANTIDEPRESSANTS, GUIDELINE BASED ON EVIDENCE,
DEPRESSION.
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3. DESCRIPCION DEL PROYECTO

3.1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA DE INVESTIGACION Y SU
JUSTIFICACION EN TERMINOS DE NECESIDADES Y PERTINENCIA

Los trastornos depresivos son enfermedades comunes e incapacitantes a nivel
psicosocial. En el afio 2008, la Organizacion Mundial de la Salud ubicé al trastorno
depresivo mayor como la tercera causa de carga de enfermedad y proyecté que serd la
primera para el afio 2030 (WHO | The global burden of disease, s. f.).

La prevalencia de la depresién mayor en la vida suele variar a través de los diferentes
paises, con un rango que oscila ampliamente entre un 2 y 21%, influida por diferentes
factores biopsicosociales (Gutiérrez-Rojas et al., 2020). En adultos mayores existen
cifras mas concretas con una prevalencia de depresion del 12.8 % y de un 25 % en
aquellos con deterioro cognitivo (Kuring et al., 2018). En Colombia el 41,0% de los
adultos mayores ha reportado sintomas depresivos (Gonzéalez Quifiones, 2017), y otros
estudios apuntan a una prevalencia de trastornos depresivos del 17 % en mayores de
75 anos (Luppa et al., 2012).

Diferentes caracteristicas de tipo social, biolégicas y medicas propias del
envejecimiento, al parecer influyen en las altas tasas de depresiéon en este grupo
poblacional que se incrementan en la medida que envejecemos (Sjoberg et al., 2017).
El nimero de adultos mayores estd aumentando de manera rapida y lo demuestra el
documento de perspectiva de crecimiento mundial de las Naciones Unidas del 2019,
que espera que para el 2050 la poblacién mundial llegue a 9.700 millones, y que la
poblacién de 65 afos o mds superara en nimero a la de menores de 5 anos (World
Population Prospects - Population Division - United Nations, s. f.).

En Colombia, segun el ultimo censo realizado por el DANE en 2018, la proporcidn de
adultos mayores de 65 afos en Colombia en la actualidad alcanza el 9,1% del total de la
poblacién, pero esta cifra sera de 21% en el 2050 y del 34,4% al finalizar este siglo (Censo
Nacional de Poblacion y Vivienda 2018, s. f.). Esto sumado a una esperada tendencia en
el aumento de la esperanza de vida.

Estas cifras nos indican la prioridad del adecuado manejo de una patologia muy
prevalente en el grupo poblacional con mayor tasa de crecimiento.

Los antidepresivos son conocidos desde los afios cincuenta y su mecanismo de accién
no totalmente conocido. Las primeras teorias apuntaban hacia el aumento de la
disponibilidad de mono aminas en la unidn sindptica (Artigas, 2013), pero con el tiempo
las teorias hablan de un mecanismo mas complejo, dirigido hacia la activacién de
diferentes factores neurotréficos cerebrales que favorecen la neurogénesis (Mahar
et al., 2014).
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Sin embargo, el tratamiento farmacoldgico de la depresién del adulto mayor conlleva
una serie de retos que no estan presentes en grupos poblacionales mas jovenes, ya que
es una poblacién con mdas comorbilidades y polifarmacia, que puede desencadenar en
potenciales efectos negativos, incrementando la necesidad de atencidn en salud, riesgo
de caidas, dafio cognitivo y mortalidad (Davies et al., 2020). Ademas, los farmacos
antidepresivos parece que han demostrado modestos efectos sobre la respuesta y
remision de sintomas depresivos en los ancianos, que incluso tiende a disminuir en la
medida que envejecemos(Nelson et al., 2008a; Tedeschini et al., 2011; Tham et al.,
2016a).

A pesar de esto, la tendencia indica una sobre formulacién de estos farmacos (Bobo
et al., 2019), y su uso se ha venido ampliando a otros manejos diferentes a la depresion
como el dolor neuropatico, insomnio, incontinencia urinaria, eyaculacién precoz,
aumento patoldgico de la libido, trauma encefdlico y deterioros cognitivos(Ggtzsche &
Dinnage, 2020) .

Bajo esta perspectiva, diferentes asociaciones relacionadas con el manejo del adulto
mayor han dado recomendaciones a manera de guia para evitar el uso inapropiado de
farmacos (By the 2019 American Geriatrics Society Beers Criteria® Update Expert Panel,
2019; O’Mahony et al., 2015), mencionando de manera particular a los antidepresivos
y su vinculo con el riesgo de hiponatremia, caidas y fracturas.

La presencia de hiponatremia se ha asociado con mayores costos en atencidn, estancias
hospitalizarias mas prolongadas (3.3 dias), riesgo de reingreso hospitalario y mayores
tasas de mortalidad (Corona et al., 2016; Lombardi et al., 2019).

Asi mismo, las fracturas en adultos mayores aumentan la probabilidad de muerte y
afectan de manera significativa su calidad de vida (Peeters et al., 2016). Ahora, también
existe informacion confiable que indica como la presencia de hiponatremia aumenta en
2.14 y 1.61 veces el riesgo de caida y fractura respectivamente (Corona et al., 2018).
Existe entonces la posibilidad de que la hiponatremia causada por el antidepresivo
favorezca la presencia de fracturas ya que aumenta el riesgo de caida.

En el afio 2019, la Sociedad Americana de Geriatria, realizdé una actualizacién de los
criterios Beer, acerca de medicamentos potencialmente inapropiados en adultos
mayores, basados en nueva literatura publicada hasta septiembre 30 del afio 2017 (By
the 2019 American Geriatrics Society Beers Criteria® Update Expert Panel, 2019).
Fueron realizados mediante uso parcial de la metodologia GRADE (Grading
Recomendations Assassment Devolment Evaluation) para el desarrollo de guias de
practica clinica.

En ellos se reafirma una fuerte recomendacién a evitar el uso de antidepresivos
triciclicos (ADT) debido a sus efectos adversos en el sistema nervioso central basados
en un alto nivel de evidencia.

Igualmente, en aquellos adultos mayores con antecedentes de caidas o fracturas, el uso
de ADT, inhibidores especificos de recaptaciéon de serotonina (IESR) o inhibidores
especificos de recaptacion de serotonina y noradrenalina (IERSN) podria exacerbar este
riesgo. La recomendacién es fuerte hacia evitarlos, a menos que alternativas mas
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seguras no puedan ser aplicadas, seguin un alto nivel de evidencia, y sin encontrar
diferencias en relacién con alglin antidepresivo en particular. Asi mismo, junto con la
mirtazapina, y un moderado nivel de evidencia, se recomienda fuertemente usarlos con
precaucién, ya que podrian exacerbar o causar hiponatremia y seria apropiado
monitorear los niveles de sodio al inicio del farmaco o cuando se haga un cambio de
dosis. Sin embargo, a pesar de estas pautas, se evidencia que el uso inapropiado de
farmacos en la poblacidn mayor tiende a ser frecuente (Alhawassi et al., 2019).

Si bien estas recomendaciones son claras, tienden a ser generalizadas y hacen surgir
otras inquietudes al momento de aplicarlas ya que es frecuente que inevitablemente
nos veamos comprometidos en recetar un antidepresivo en un adulto mayor teniendo
en cuenta sus altas tasas de depresién y ansiedad.

Seria cuestionable entonces cual podria ser la eficacia de los farmacos antidepresivos
en ancianos en relacién con graves riesgos para la salud del adulto mayor como son las
caidas, sangrado, fracturas e hiponatremias. Analizar en mas detalle las pautas de
manejo y seguridad de los antidepresivos en ancianos, considerar el dafio que podemos
causar ante una posible baja efectividad y cuestionarnos que precauciones debemos
tener al usarlos. Por otro lado, no existe claridad acerca del tiempo necesario para
observar respuesta o remisién de sintomas, por cuanto tiempo se deberian prolongar el
tratamiento, exponiéndolos a posibles efectos adversos, o si existen diferencias de
manejo si el adulto mayor presenta deterioro cognitivo.

Los criterios Beer del 2019 no nos muestra valores absolutos que indiquen la magnitud
del riesgo al usar los antidepresivos en relacién a hospitalizacion, muerte, cuadros
confusionales, fracturas, caidas y demas desenlaces importantes. Ademas, seria
apropiado complementarlo con la eficacia de los antidepresivos para que de esta
manera estemos en una posicion mas comoda a la hora de tomar decisiones clinicas
sopesando riesgos y beneficios en razén de los multiples desenlaces.

En el afio 2013 el Ministerio de Salud y Proteccién Social Colombiano junto con
Colciencias, diferentes universidades y la Asociacién Colombiana de Psiquiatria crearon
la Guia de practica clinica: “Deteccidén temprana y diagndstico del episodio depresivo y
trastorno depresivo recurrente en adultos para profesionales de la salud”. Esto con el
propodsito de: “Ofrecer pautas de deteccidn, diagndstico y manejo de alta calidad
basadas en el analisis critico de la mejor evidencia cientifica disponible y en informacion
de costo-efectividad aplicable a la poblacidon colombiana, con el fin de optimizar los
procesos de atencion y los posibles desenlaces de la enfermedad.”, incluyendo
tratamiento farmacoldégico. (Social, 2013)

Esta guia no contiene un apartado especial para el manejo de la depresién del adulto
mayor, pero si hace menciones aisladas respecto a las precauciones del uso de
antidepresivos en esta poblacion. Igualmente, dedica un apartado para mencionar el
aumento en el riesgo de hiponatremia, caidas, fracturas en general y sangrado
gastrointestinal. Sin embargo, carece de profundizacidn en el tema, valores absolutos,
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calidad de recomendacién a este respecto, sintesis de evidencia o toma de decisiones
especificas en relacion con los riesgos en el adulto mayor.

Conocer el impacto de los efectos adversos en adultos mayores relacionados con los
antidepresivos, su eficacia, riesgos importantes, tiempos de espera y uso, a través de la
resolucion de preguntas que surge de la practica clinica habitual, permitird sopesar su
relacién riesgo beneficio, evitar complicaciones, prevenir su uso inapropiado, mejorar
las pautas de tratamiento y transmitir esta informacion de manera clara y sintetizada.
Con esta tesis se pretende generar aportes importantes para la creacién de una guia
basada en evidencia sobre el manejo farmacoldgico de la depresién en el adulto mayor
mediante sintesis de la misma.

Las Guias de Practica Clinica (GPC) basadas en evidencia estan conformadas por
recomendaciones cuya finalidad es optimizar el cuidado de pacientes, basadas en
estudios que evaluan la calidad de certeza, los riesgos y beneficios de las alternativas de
tratamiento. Esto ofrece el mejor cuidado disponible, procurando evitar variabilidad de
tratamientos no justificados en la practica, con recomendaciones sensibles al contexto
y, en ocasiones, con consideraciones de costo efectividad y andlisis de equidad; con el
propdsito de mejorar los estandares de salud de los pacientes.
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3.2. MARCO TEORICO

La depresidn es una patologia caracterizada por la presencia de sintomas emocionales,
neurovegetativos y cognitivos. Es cardinal la presencia de un animo depresivo o pérdida
del placer, y suele acompanarse de pérdida del apetito, alteraciones del suefio,
irritabilidad, falta de energia, inatencién e ideas de muerte o suicidio. La severidad del
cuadro puede variar y de esto dependera el tipo de tratamiento a realizar. Los
principales criterios utilizadas para su diagndstico son los criterios DSM V, pero también
se cuenta con otras herramientas como la PHQ-9 (Patient Health Questionnaire).

En adultos mayores, se ha visto que existen posibles cambios en su forma de
manifestacion clinica (Hegeman et al., 2012) y para ellos se recomienda usar escalas
como GDS (Geriatric Depression Scale) o Yesavage, y Cornell en aquellos con deterioro
cognitivo.

Los objetivos del tratamiento antidepresivo consisten en llevar el paciente a remision
de sintomas, que se refiere a la desaparicion de la sintomatologia, y evitar su recaida. A
pesar de esto, existen pacientes que solo tiene respuesta, la cual es considerada cuando
hay una mejoria de al menos el 50% de la sintomatologia.

En adultos mayores la depresion ha sido asociada con un peor prondstico, curso cronico,
menor respuesta antidepresiva, mayor riesgo de recaida, riesgo de deterioro cognitivo
y mortalidad (Jeuring et al., 2018; Li et al., 2016; Mitchell & Subramaniam, 2005).

Los efectos adversos y asociados al uso de antidepresivos son multiples, algunos de los
cuales suelen ser transitorios durante el inicio del tratamiento farmacoldgico y otros
gue varian segun el perfil de seguridad de cada medicamento (Cipriani et al., 2018).
Algunos de estos efectos adversos, como son la hiponatremia, caidas o fracturas,
podrian llegar a generar importantes complicaciones médicas, la mayoria de las cuales
parecen ser mas comunes en la poblacién adulta mayor (Coupland et al., 2011; Farmand
et al., 2018; Gandhi et al., 2017; Jiang et al., 2015; Kumar et al., 2020; Leth-Mgller et al.,
2016; Seppala etal., 2018). Al menos el 30% de los adultos mayores de 65 afos
experimenta una caida cada afio, llegando al 50% en adultos mayores de 80 afios (Pohl
et al., 2014).

Por su parte, la prevalencia de hiponatremia leve (< 135 mM) o severa (< 125 mM)
variard entre un 22% a 6%, y un 10% a 0.8 % respectivamente, dependiendo del area
hospitalaria (Mannesse et al.,, 2013). Las causas suelen ser multiples y variadas,
relacionadas con la edad y polifarmacia.

El primer caso reportado de hiponatremia asociada al uso de antidepresivos fue
publicado en 1974 (Luzecky et al., 1974) y ya en el estudio de Fabian TJ et al, se encontré
como la paroxetina, un IERS, generaba hiponatremia en el 12% de los adultos mayores
en los primeros 9 dias de tratamiento (Fabian et al., 2004).

En la dltimas dos décadas se han introducido nuevos antidepresivos al mercado con
diferentes mecanismos de accidon y mejor tolerancia que los ADT, asi como nueva y
mejor evidencia de su relacidn con el riesgo de hiponatremia en los ancianos. Basado
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en estos estudios, el riesgo de hiponatremia parece ser mas evidente en las primeras
semanas de tratamiento y fluctia entre un 12 a 25% (Coupland et al., 2011; Farmand
et al., 2018; Gandhi et al., 2017; Leth-Mgller et al., 2016).

En relacidn a las caidas y fracturas asociadas al uso de antidepresivos, la evidencia
parecer ser aun mas contundente. Basada en revisiones sistematicas, se evidencia un
aumento del riesgo de fractura del 62%, independiente de la edad (Kumar et al., 2020),y
del 57% solo en adultos mayores (Seppala et al., 2018).

Sumado a lo anterior, se debe tener en cuenta que la eficacia de los antidepresivos en
adultos mayores ha sido cuestionada por sus bajas tasas en remisidén y respuesta de
sintomas (Mallery et al., 2019).

Esto podria indicar que existe un mayor riesgo de efectos adversos al tratar
farmacolégicamente un cuadro depresivo en comparaciéon con posibles beneficios en
términos de efectividad. Lo anterior ha sido tenido en cuenta por grupos de trabajo por
consenso, recomendado solo su uso si hay sintomas depresivos persistentes y sin
respuesta a técnicas no farmacoldgicas (O’'Mahony et al., 2015) (American Psychological
Association (APA), 2019).

Existe posiblemente una sobreformulacidon de antidepresivos en adultos mayores sin
sopesar adecuadamente los riesgos potenciales en relacién con la eficacia, sin
determinar cudles son los subgrupos vulnerables, ni mirar en términos absolutos estos
resultados basados en un formato de calidad y sintesis de evidencia.

El tiempo de espera para la respuesta farmacoldgica a los antidepresivos también ha
sido un punto importante de debate, ya que no existe consenso sobre el tema. La
Asociacion Americana de Psiquiatria recomienda continuar el tratamiento
farmacolégico por un periodo de entre 4 y 8 semanas antes de reconsiderar un el
tratamiento (Practice Guideline for the Treatment of Patients with Major Depressive
Disorder, Third Edition Clinical Practice Guidelines, s.f.). La guia alemana sugiere
considerar inefectividad terapéutica después de 3 a 4 semanas, y 6 en adultos mayores
(Nervenheilkunde (DGPPN) & Arztliches Zentrum Fiir Qualitdt In Der Medizin (AzQ),
2015). La guia canadiense contempla hacer cambios mds tempranos de tratamiento si
no hay disminucidon de sintomas a las 2 semanas(Lam etal., 2009) . En la guia
colombiana del 2013 se sugiere que, si durante la tercera semana de tratamiento el
paciente adulto con diagndstico de depresién no ha tenido algun tipo de mejoria de los
sintomas depresivos, a pesar de tener una adecuada adherencia, se debe ajustar la
dosis, o cambiar de antidepresivo. En cuanto a la duracién del tratamiento
farmacolégico tampoco existe consenso y suele seguirse las mismas recomendaciones
de manejo a la poblacidn general.

Lo anterior deja en evidencia que la mayoria de las guias no hacen recomendaciones de
tratamiento especificas en relaciéon a adultos mayores con o sin deterioro cognitivo,
donde existen factores biopsicosociales que podrian llevar a pautas de manejo
diferentes.
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3.3. ESTADO DEL ARTE

El conocimiento alrededor del manejo farmacoldgico de la depresion en los adultos
mayores y sus efectos adversos se encuentra dispersa, aislada y no existen guias
especificas basada en evidencia, solo los criterios Beer de la Asociaciéon Americana de
Geriatria lo hacen (By the 2019 American Geriatrics Society Beers Criteria® Update
Expert Panel, 2019). Existe otras guias internacionales para manejo de depresién en
adulto mayores, sin sintesis de evidencia (Avasthi & Grover, 2018) y otras por consenso
(Aguera-Ortiz et al.,, 2020) y ninguna tiene consideracion la presencia de deterioro
cognitivo.

Si bien estos criterios Beer usan metodologia GRADE, es evidente que lo hace de manera
incompleta, ya que no contiene valores absolutos, ni tiene en cuenta preferencias de
los pacientes y tampoco balance riesgo beneficio en relacién a la efectividad de los
antidepresivos.

Estas limitaciones de los criterios Beer, hace que como usuario de la literatura no
guedamos suficientemente informados y es necesario ampliar o mejorar esta
informacién con mas detalle. Posterior a septiembre del 2017 ha surgido nueva
evidencia en relacidon a esta problematica que posiblemente nos permitird ampliar
nuestro conocimiento acerca de este tema, y entender con mas precision los cuidados,
riesgos y limitaciones de su uso.

También existen otras herramientas menos conocidas como la IPET (Improved
Prescribing in the Elderly Tool), el MAI (Medication Appropriateness Index), el proyecto
ACOVE (Assessing Care of Vulnerable Elders) y los criterios STOPP/START, que son mas
practicos, pero con iguales ausencias en calificacion de evidencia, relacién riesgo
beneficio o sintesis apropiada.

Colombia cuenta con una guia basada en evidencia elaborada en el afio 2013(Ministerio
de Salud y Proteccién Social - Colciencias, 2013) con ausencia de un capitulo especifico
al manejo de la depresion en el adulto mayor, pero que, si tiene en cuenta aspectos
relacionados al riesgo beneficio, valores y preferencias, y existe una mencién especial al
riesgo de caida, fractura e hiponatremia, pero sin hacer algun tipo de recomendacién
especifica para su uso en adultos mayores ni tablas de resumen de evidencia.

Los adultos mayores son heterogéneos, los riesgos no son iguales para todos ni en todo
momento y deben tratar de definirse de manera individual basado en relacién riesgo
beneficio, preferencias de los pacientes. Y este riesgo es dificil determinar cuando no se
evidencia claramente la magnitud del dafio en relacién al beneficio.

Esta sintesis de evidencia pretende revisa y responde algunas preguntas practicas sobre
la eficacia y riesgo del uso de antidepresivos, llevando a mejore tomas de decisiones en
la practica clinica.

Esta guia ha sido elaborada con el fin de tener un alcance y uso practico de profesionales
de la salud, médicos generales y especialistas dedicados al manejo de poblacién adulta
mayor.

20



3.4. OBIJETIVO GENERAL

Desarrollar una guia de evidencia donde se revise la eficacia, riesgos y pautas de manejo
de farmacos antidepresivos en la poblacién adulta mayor, mediante la realizacion de
una guia basada en sintesis de evidencia usando metodologia GRADE.

3.4.1. OBJETIVOS ESPECIFICOS

3.5.

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

Buscar informacidon basada en evidencia que lleve a responder las preguntas
planteadas sobre vacios de informacién del uso de antidepresivos en adultos

mayores para el manejo de la depresioén.

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

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

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

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

METODOLOGIA PROPUESTA

La sintesis de le evidencia se realiz6 mediante metodologia GRADE, con la postulacion
de 5 preguntas clinicas relevantes. Cada una de ellas estuvo compuesta de poblacién,
exposicion/intervencion, un comparador y los desenlaces relevantes.

Posteriormente, cada pregunta fue resumida en un cuadro con los términos usados y
los criterios de seleccion de los estudios.

Finalmente, se realizaron tabla con un resumen y recomendaciones finales basadas en
la evidencia.

La revisidn de la literatura se centrd en tratamientos farmacolégicos, sin contar con los
antidepresivos triciclicos, dado que se considerd que ya existe suficiente evidencia de
base para recomendar no usarlos por sus riesgos en esta poblacion.
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3.5.1. Busqueda de la literatura

La busqueda fue inicialmente centrada en revisiones sistematicas de alta calidad,
escritas en inglés y espanol, explorando EMBASE, Ovid, Medline, Prospero y Cochrane,
junto con revisiones sistematicas relacionadas en los articulos.

En ausencia de revisiones sistemdticas que lleven a responder las preguntas, se hizo
busqueda de estudios primarios de alta calidad (Ensayos clinicos o estudios
observacionales).

Para la busqueda, se utilizdé terminologia MeSH y no MeSH junto con filtros de alta
sensibilidad para cada tipo de estudio.

Los estudios incluidos fueron aquellos publicados hasta el 30 de noviembre del 2020.

3.5.2. Seleccion de los estudios

La seleccidn se realizé inicialmente con la lectura del titulo y resumen de los resultados
de la primera busqueda. Posteriormente, se hizo la seleccion de los estudios mediante
un escrutinio del texto completo.

Para la evaluacion critica de la calidad de las revisiones sistematicas se utilizé la
herramienta AMSTAR. Para los ensayos clinico se usé la herramienta de la colaboracion
Cochrane y Newcastle-Ottawa para los estudios observacionales.

3.6. PREGUNTAS DE INVESTIGACION

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

Poblacion Intervencién/Exposicion Comparador Desenlaces

Pacientes adultos mayores con Antidepresivos No antidepresivo  Respuesta

depresion Remision
Recaida

Hospitalizacion
Hiponatremia
Fracturas
Caidas

SGI

Muerte
Suicidio

Subgrupo: Paciente con deterioro cognitivo
Intencionalidad: Analitica

Finalidad: Cuantitativa

Contexto clinico: Tratamiento
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3.6.2. éla eficaciay riesgo del uso de los antidepresivos en |la poblacion adulta
mayor difiere segin su mecanismo de accion?

Poblacion Intervencion/Exposicion Comparador Desenlaces
Adultos mayores con Inhibidores especificos de Duales, Respuesta
depresion receptacion de serotonina Inhibidores especificos de Remisidn
receptacion de serotoninay Recaida
noradrenalina Hospitalizacién
Hiponatremia
Fracturas
Caidas
SGI
Muerte
Suicidio

Subgrupo: Paciente con deterioro cognitivo
Intencionalidad: Analitica

Finalidad: Cuantitativa

Contexto clinico: Prevencién (Seguridad)

3.6.3. iCuales 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/Exposicion Comparador Desenlaces

Adultos mayores con Factores de riesgo No tener factores de riesgo Hospitalizacion
uso de antidepresivos Hiponatremia
Fracturas
Caidas
SGI
Muerte
Suicidio

Intencionalidad: Analitica

Finalidad: Cuantitativa
Contexto clinico: Prondstico
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3.6.4. iExisten diferencias en el tiempo de respuesta o remision antidepresiva
entre la poblacion adulta mayor y poblacion adulta joven con depresion

mayor?
Poblacion Intervencion/Exposicion Comparador Desenlaces
Adultos mayores con depresién Tiempo respuesta/ remision Tiempo Respuesta
mayor y uso de antidepresivos adulto joven respuesta/ Remision
remisién adulto
mayor

Intencionalidad: Analitica
Finalidad: Cuantitativa
Contexto clinico: Tratamiento

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

Poblacion Intervenciéon/Exposicion Comparador Desenlaces
Adultos mayores con Factores de riesgo No tener factores de riesgo Recaida
depresion mayor y uso de Recurrencia

antidepresivos

Intencionalidad: Analitica
Finalidad: Cuantitativa
Contexto clinico: Prondstico
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4. RESULTADOS

4.1. (Cual esla eficaciay riesgo de los antidepresivos (NO ADT) para
el manejo de la depresidn del adulto mayor en comparacién con
placebo?

Poblacion Intervencion/Exposicion | Comparador Desenlaces

Pacientes adultos mayores con | Antidepresivos No antidepresivo | Respuesta
depresion Remision
Recaida
Hiponatremia
Fracturas
SGI
Muerte

Subgrupo: Paciente con deterioro cognitivo
Intencionalidad: Analitica

Finalidad: Cuantitativa

Contexto clinico: Tratamiento

4.1.1. Metodologia para la busqueda de la literatura

Términos para realizar la busqueda de evidencia

Términos para identificar la poblacidn (MeSH; libres en texto; | ("Aged"[Mesh] OR "Elderly" OR "Older People" OR "Older
conectores boleanos) Patient" OR “Geriatric Patient” OR “Geriatric” OR “geriatrics” OR
“Geriatric People” OR "Aged, 80 and over"[Mesh] OR “older
adults” OR “senile”) OR

("alzheime s"[All Fields] OR "alzheimer disease"[MeSH Terms] OR
("alzheimer"[All Fields] AND "disease"[All Fields]) OR "alzheimer
disease"[All Fields] OR "alzheimer"[All Fields] OR "alzheimers"[All
Fields] OR "alzheimer s"[All Fields] OR "alzheimers s"[All Fields])
AND

("dementia"[MeSH Terms] OR "dementia"[All Fields] OR
"dementias"[All Fields] OR "dementia s"[All Fields]) OR

("dementia, vascular"[MeSH Terms] OR ("dementia"[All Fields]
AND "vascular"[All Fields]) OR "vascular dementia"[All Fields] OR
("vascular"[All Fields] AND "dementia"[All Fields])
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Términos para identificar la intervencién/exposicion (MeSH;
libres en texto; conectores boleanos)

("Antidepressive Agents"[Mesh] OR "Antidepressive Agents,
Second-Generation"[Mesh] OR  "Antidepressive  Agents,
Tricyclic"[Mesh] OR antidepressant OR Antidepressive OR

"Serotonin Uptake Inhibitors"[Mesh] OR "Serotonin and
Noradrenaline Reuptake Inhibitors"[Mesh] OR
"Fluvoxamine"[Mesh] OR "Bupropion"[Mesh] OR

"Citalopram"[Mesh] OR "Duloxetine Hydrochloride"[Mesh] OR
"Venlafaxine Hydrochloride"[Mesh] OR "Paroxetine"[Mesh] OR
"Desvenlafaxine Succinate"[Mesh] OR "Sertraline"[Mesh] OR
"Fluoxetine"[Mesh] OR OR duloxetine OR Citalopram OR
Venlafaxine OR Paroxetine OR Desvenlafaxine OR Sertraline OR
Fluoxetine)

Términos para identificar desenlaces (MeSH; libres en texto;
conectores boleanos)

Sangrado gastrointestinal

"gastrointestinal hemorrhage"[MeSH Terms] OR
"gastrointestinal bleeding" OR Hematochezia OR "Peptic Ulcer
Hemorrhage"[Mesh]

Hiponatremia

"hyponatremia"[MeSH Terms] OR  "inappropriate adh
syndrome"[MeSH Terms] OR “Secretion Inappropriate
Antidiuretic Hormone” OR "Sodium"[Mesh]

Fractura
"Fractures, Bone"[Mesh] OR "bone fractures" OR "broken bones"
OR fractures

Muerte
"Death"[MeSH Terms]

Suicidio

"Suicide"[Mesh] OR "Self-Injurious Behavior"[Mesh] OR “suicidal
self injury” OR “suicidal behavior” OR "suicidal” OR "suicidality"
OR "suicidally" OR "self injurious"

Términos para identificar el tipo de estudio de interés (ECA, RSL,
Estudios de Diagnostico)

Revisiones sistematicas:

((systematic review[ti] OR systematic literature review[ti] OR
systematic scoping review[ti] OR systematic narrative review]ti]
OR systematic qualitative review[ti] OR systematic evidence
review[ti] OR systematic quantitative review[ti] OR systematic
meta-review[ti] OR systematic critical review[ti] OR systematic
mixed studies review[ti] OR systematic mapping review[ti] OR
systematic cochrane review[ti] OR systematic search and
review[ti] OR systematic integrative review[ti]) NOT comment[pt]
NOT (protocol[ti] OR protocols[ti]) NOT MEDLINE [subset] OR
(Cochrane Database Syst Rev[ta] AND review[pt]) OR systematic
review[pt])

Ensayos Clinicos

"Clinical Trial" [PT:NoExp] OR "clinical trial, phase i"[pt] OR
"clinical trial, phase ii"[pt] OR "clinical trial, phase iii"[pt] OR
"clinical trial, phase iv"[pt] OR "controlled clinical trial"[pt] OR
"multicenter study"[pt] OR "randomized controlled trial"[pt] OR
"Clinical Trials as Topic"[mesh:noexp] OR "clinical trials, phase i as
topic"[MeSH Terms:noexp] OR ‘"clinical trials, phase ii as
topic"[MeSH Terms:noexp] OR ‘"clinical trials, phase iii as
topic"[MeSH Terms:noexp] OR ‘"clinical trials, phase iv as
topic"[MeSH Terms:noexp] OR "controlled clinical trials as
topic"[MeSH Terms:noexp] OR "randomized controlled trials as
topic"[MeSH Terms:noexp] OR "early termination of clinical
trials"[MeSH Terms:noexp] OR "multicenter studies as
topic"[MeSH Terms:noexp] OR “Double-Blind Method” [Mesh] OR
((randomised[TIAB] OR randomized[TIAB]) AND (trial[TIAB] OR
trials[tiab])) OR ((single[TIAB] OR double[TIAB] OR doubled[TIAB]
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OR triple[TIAB] OR tripled[TIAB] OR treble[TIAB] OR treble[TIAB])
AND (blind*[TIAB] OR mask*[TIAB])) OR ("4 arm"[tiab] OR "four
arm"[tiab])

Estudios Observacionales:

((“Case-Control  Studies”[Mesh:noexp] OR '"retrospective
studies"[mesh:noexp] OR “Control Groups”[Mesh:noexp] OR
(case[TIAB] AND control[TIAB]) OR (cases[TIAB] AND
controls[TIAB]) OR (cases[TIAB] AND controlled[TIAB]) OR
(case[TIAB] AND comparison*[TIAB]) OR (cases[TIAB] AND
comparison*[TIAB]) OR “control group”[TIAB] OR “control
groups”[TIAB] OR cohort studies|mesh:noexp] OR longitudinal
studies[mesh:noexp] OR follow-up studies[mesh:noexp] OR
prospective studies[mesh:noexp] OR retrospective
studies[mesh:noexp] OR cohort[TIAB] OR longitudinal[TIAB] OR
prospective[TIAB] OR retrospective[TIAB]))

Filtros que usaria (tiempo, idioma)

Idioma: inglés-espaiiol

Tiempo : hasta noviembre 2020

Bases de datos donde se realizo la busqueda

EMBASE, Ovid, Medline, Prospero y Cochrane, junto con
revisiones sistematicas relacionadas en los articulos

Criterios de seleccion de los estudios

INCLUIDOS

Poblacién:

Pacientes adultos mayores con uso de antidepresivos
Subgrupos

Deterioro cognitivo
Exposicion:
Antidepresivos
Comparacion:

No reciben antidepresivos
Desenlaces:

Respuesta
Remision
Recaida
Hiponatremia
Fracturas

Sangrado
Muerte

N e wN R

Tipos de estudios a incluir
Revisiones sistematicas de intervencion
Ensayos clinicos aleatorizados (ECA)

Revisiones sistematicas de estudios observacionales (en caso de
no haber 16 2)

Estudios observacionales (en caso de no haber 1,2 6 3)
Excluidos

Estudios invitro o animales
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4.1.2. Grafica Flujograma PRISMA

GRAFICA 1 Diagrama de flujo PRISMA

} [Cribado 1 [Identificados

1 [Elegibles

{Incluidos

Registros identificados de la busqueda en las bases de
datos
(n=2735)
Revisiones sistematicas n = 108
Estudios identificados en registros de fuentes
Estudios individuales: adicionales
(n=14)
Ensayos clinicos: 842
Estudios Observacionales: 1785
v
Identificados después de excluir duplicados
(n=1782)
\4
Estudios posterior a lectura del Estudios excluidos
resumen —_— > (n =1567)
(n =215)
A
) . Estudios completes analizados
Estudios completos analizados .
_— > excluidos
(n=175) (n=103)
\4 v

Estudios incluidos en la sintesis
cuantitativa: 63

Revisiones sistematicas = 26
Estudios individuales:
Ensayos clinicos: 15

Estudios Observacionales: 21
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Razones estudios excluidos
(n=103)

No habia meta analisis: 9
Meta analisis de ADT: 5
Revisiones no sistematicas: 2

Estudios con otras asociaciones o
desenlaces: 16

Carta editorial: 6
Estudios de casos y controles: 57

Reporte de casos: 8




4.1.3. Resultados de la busqueda

4.1.3.1. Pacientes sin deterioro cognitivo

4.1.3.1.1. Respuestay remision antidepresiva

En la busqueda realizada fueron encontrados cinco revisiones sistematicas que contenian
meta analisis (Tabla 1), donde es evaluaba la respuesta y remision antidepresiva como
desenlace en comparacién con placebo. La mayoria de los estudios probablemente incluian
pacientes con deterioro cognitivo ya que algunos estudios exigian bajos puntos de corte en
la prueba de evaluacion cognitiva.

El estudio de (K. Wilson et al., 2001) es el primero de ellos, reine dos ensayos clinicos
realizados con fluoxetina y una respuesta favorable al uso de antidepresivos (OR 0.51 CI
0.36, 0.72) con un NNT (Numero necesario a tratar) de 8.45. Esto implica, que se debe tratar
aproximadamente 8 pacientes para que uno mejore con el uso de ISRS. Sin embargo, no
existe claridad si se trata de respuesta o remision al uso del antidepresivo.

El estudio de (Nelson et al.,, 2008a) hace un meta andlisis por separado de ISRS y AD,
reuniendo 8 y 2 ensayos clinicos respectivamente, con un efecto positivo en relacién a la
respuesta y remision antidepresiva en adultos mayores. El seguimiento de los pacientes fue
entre 6y 12 semanas con un 36% mas de probabilidad de respuesta para aquellos del grupo
ISRS (OR 1.361C 1.19-1.56) y un 57% para aquellos con AD (OR 1.57 IC1.07-2.31). En cuanto
a la probabilidad de remisién, en paciente con ISRS fue un 24 % mayor (OR 1.24 IC 1.08-
1.43) y 60% mas en los usuarios de AD (OR 1.6 IC 1.05-2.46).

Otro meta analisis (Kok et al., 2012) relne estudios que incluye antidepresivos con varios
mecanismos de accién, y del cual solo se puede extraer informacion uatil para la
recomendacién en relacién al uso de ISRS. Para remisidén antidepresiva tuvo en cuenta siete
ensayos clinicos y no mostré diferencia estadisticamente significancia (OR 1.29; 95% Cl=
0.93-1.80). Para respuesta antidepresiva, se basé en ocho ensayos clinicos y si hubo
significancia estadistica (OR 1.61, 95% CI 1.18-2.20), con un NNT de 10.

En otra revision sistematica de la literatura, de ensayos clinicos controlados contra placebo,
evalud la eficacia antidepresiva en mayores de 65 afios de edad (Tham et al., 2016a). De un
total de 833 pacientes, 366 recibieron placebo y 517 un ISRS, sin mostrar un resultado
significativo en respuesta (OR: 0.86, 95% Cl: 0.51-1.10, 1> =0 %) o remisién (OR: 0.79, 95%
Cl: 0.61-1.03, 1°=1%) a las ocho semanas de tratamiento. Sin embargo, los pacientes que
recibieron AD (Duloxetina) sin tuvieron resultados a favor para respuesta (OR: 2,83, IC del
95%: 1,96-4,08, 1> = 0%) y remision (OR: 1,78, IC del 95%: 1,20-2,65, 1> = 33%, NNT de 9).
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El dltimo y mas reciente estudio encontrado (Mallery et al., 2019), realiza un meta analisis
con nueve ensayos clinico donde combina ISRS y AD, y es el Unico que hace un analisis de
subgrupo, con solo cuatro estudios que especificamente excluye pacientes con deterioro
cognitivo. El resultado se inclina a favor del uso de los antidepresivos, pero no es valor
estadisticamente significativo para respuesta (RR 1,12, IC del 95%: 0,86-1,46, p = 0,38, I?> =
81%) o remisién (RR 1,05, IC del 95%: 0,81-1,37, p = 0,72, 1> = 72%) cuando son comparados
con placebo.

Este ultimo estudio fue seleccionado para la recomendacién y sintesis de evidencia, debido
a que es el mas reciente, contiene un resultado considerado directo (al excluir pacientes
con deterioro cognitivo), incluye la mayoria de los ensayos clinicos de los anteriores meta
analisis, y ser de buena calidad metodolégica (AMSTAR 2 debilidades criticas y 2 no criticas)
con una muy baja certeza de evidencia al ser un resultado poco consistente, impreciso y
con posible sesgo de publicacién que no fue evaluado por los autores.

Tabla 1 Meta analisis respuesta/remision/recaida antidepresiva adultos mayores sin deterioro cognitivo

Descripcion meta analisis respuesta /remision/recaida antidepresiva adultos mayores sin deterioro cognitivo

Estudios Edad Calidad
Autor/afio Medicamento incluidos Poblacién AMSTAR Desenlace Riesgo
(Wilkinson
& Izmeth,
2016) ISRS/ADT 3 EC > 65 afos DCODCN O Recurrencia 12 meses RR 0.67 IC 0.55- 0.82
(K. Wilson
etal., 2001) ISRS 2E.C. > 55 afios DC2DNC?2 Mejoria OR 0.51Cl0.36-0.72
Respuesta ISRS OR1.361C1.19-1.56
(Nelson 8E.C Remision ISRS OR1.241C 1.08-1.43
etal., (ISRS)/2 Respuesta AD OR1.571C1.07-2.31
2008b) ISRS/AD E.C( AD) > 60 afios DC 2 DNC 2 Remision AD OR 1.6 1C 1.05-2.46
(Kok et al., Respuesta OR1.611C1.18-2.20
2012) ISRS 9E.C >55 afios DC3 DNC5 Remision OR 1.29 1C 0.93-1.80
Respuesta ISRS OR:0.86, 1C 0.51-1.10; 10 %
Remision ISRS OR: 0.79,1C 0.61-1.03; I’=21%
Recaida 12 meses OR0.22 1C 0.13-0.36; 1= 0%
Recaida 24 meses OR0.591C0.31-1.1; I’= 0%
(Tham 4E.C Respuesta AD OR:2,831C1,96-4,08; 12 = 0%
etal., (ISRS)/2 OR: 1,78, IC 1,20-2,65; I>=
2016b) ISRS/AD E.C(AD) > 65 afios DC1DNC?2 Remisién AD 33%
(Mallery Respuesta Compuesto RR1,121C0,86-1,46; 1?7=81%
etal., 2019) ISRS/AD 4 E.C. > 65 afios DC2 DNC2 Remision Compuesto RR 1,051C0,81-1,3; 2=72%

(AMSTAR) Ameasurement Tool to Assess Systematic Reviews DC (Debilidad critica) DCN (Debilidad no critica) IC Intervalo de confianza, RR Riesgo Relativo, OR Odds Ratio, ISRS:
inhibidores especificos de recaptacion de serotonina. AD: antidepresivos duales, ADT: antidepresivos triciclicos

4.1.3.1.2. Recaida depresion en adultos mayores sin deterioro cognitivo

Durante el proceso de busqueda fueron encontradas tres revisiones sistematicas con meta
analisis que evaluaron el riesgo de recaida con uso de antidepresivos en adultos mayores.
El ultimo (Wilkinson & Izmeth, 2016) de ellos es una actualizacién del realizado por la
fundacion Chocrane en el afios 2012 (Wilkinson & lzmeth, 2012), y se evidencia una
disminucion del riesgo de recaida del 33% a los 12 meses (RR 0.67 IC 0.55-0.82; 1> 0%) y del
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22% a los 24 meses (RR 0.78 1C 0.61-1.01; 12 37%). Sin embargo, el analisis fue realizado con
la inclusion de algunos ADT.

El mismo afio fue publicado otro meta andlisis (Tham etal.,, 2016b) que igualmente
evaluaba el riesgo de recaida pero solo uso de ISRS, encontrando una disminucion del 78%
cuando se hacia un seguimiento hasta por un afio (OR 0.22 1C 0.13-0.36; 1°0%) y del 41 % a
los dos afios de seguimiento (OR 0.59 IC 0.31-1.1; |12 0%). Este ultimo fue tenido en cuenta
en la tabla de resumen GRADE al considerar que responde de manera directa la pregunta.

4.1.3.1.3. Fractura

Los resultados de la busqueda de la literatura no permitieron hallar meta andlisis de ensayos
clinicos que reportaran fracturas en adultos mayores bajo uso de antidepresivos.

Fueron detectados dos ensayos clinicos que evaluaron fracturas en adultos mayores con
uso de duloxetina (Katona et al., 2012; Robinson et al., 2014), donde reportan en total solo
dos eventos en el grupo duloxetina y uno en el grupo placebo. Se considera que esto no
proporciona una informacion suficiente para de ahi extraer una recomendacion.

Se encontraron seis meta analisis(Tabla 2), basados en estudios observacionales donde la
mayoria eran con poblacion adulta mayor, dos de los cuales se enfocaban solo en fractura
de cadera (Oderda et al., 2012; Prieto-Alhambra et al., 2014). Solo dos de estos estudios
evaluaban el riesgo de fractura en poblacion mayor de 50 afios como subgrupo (Kumar
et al., 2020; Rabenda et al., 2013).

Tabla 2 Meta andlisis riesgo fractura con uso de antidepresivos adultos mayores sin deterioro cognitivo

Descripcion meta analisis riesgo fractura con uso de antidepresivos adultos mayores sin deterioro
cognitivo
Estudios Edad

Autor/afio Medicamento | incluidos Poblacién Calidad AMSTAR Desenlace Riesgo

b. RR=1,71(1,20-
(Eom et al., 2012) ISRS 9 Observa a> 65 afios DC1DNC3 Fractura 2,45) 1?=90.6 %

ISRS,
Mirtazapina,
(Oderda et al., bupoprion, Fractura
2012) trazodona). 4 Observa > 65 afios DC3 DNC3 Cadera OR 1,94 (1,36-2,7)
(Rabenda et al., b. RR 1,56 (1,38—
2013) ISRS 32 Observa a. >50 afios DC 1 DNC 2 Fractura 1,77) 1>=90,5 %
(Prieto-Alhambra Fractura RR 1,86(1,50-2,31)
etal., 2014) ISRS 6 Observa Sin limite DC5DNC6 Cadera 12=91%
(Khanassov et al., RR 1,67 (1,56-1,80)
2018) ISRS/AD 24 Observa Sin limite DC1DNC?2 Fractura 12= 88,4%
(Kumar et al., b.RR 1,78 (1,5-2,13)
2020) ISRS/AD 9 observa a.>50 afios DC 2 DNC 3 Fractura 12=89,5%
a. Estos meta analisis incluyeron esta edad como subgrupo
b. El riesgo de la tabla corresponde al relacionado con adulto mayor extraido del meta analisis

(AMSTAR) Ameasurement Tool to Assess Systematic Reviews DC (Debilidad critica) DCN (Debilidad no critica) IC Intervalo de confianza, RR Riesgo Relativo, OR Odds Ratio, ISRS:
inhibidores especificos de recaptacion de serotonina. AD: antidepresivos duales.
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El meta analisis de (Rabenda et al., 2013) realiza un analisis de subgrupos con diez estudios
que incluyen poblacidn mayor de 50 afios de edad, evidenciando un 56 % mas de riesgo de
fractura en pacientes con depresidén usuarios de ISRS. Por ultimo, el estudio de (Kumar
et al., 2020) es el mads reciente y especifico al incluir nueve estudios de cohortes mayores
de 50 afios de edad, sefalando un aumento de riesgo de casi el 80% (OR 1.78, IC 1.50-2.12;
I2= 89.5.) Este ultimo meta anélisis fue tenido en cuenta en la tabla de resumen GRADE al
ser mas reciente e incluir un mayor niumero de estudios.

4.1.3.1.4. Sangrado Gastrointestinal

Fueron hallados cuatro meta analisis (Tabla 3) de estudios observacionales que evaluaban
el riesgo de SGI con uso de antidepresivos, compuestos en su mayoria por estudios basados
en poblacién adulta mayor.

Tabla 3 Meta andlisis riesgo SGI con antidepresivos en adultos mayores sin deterioro cognitivo

Descripcion Meta analisis riesgo SGI con antidepresivos en adultos mayores sin deterioro cognitivo
Estudios Edad Calidad

Autor/afio Medicamento incluidos Poblacién AMSTAR Desenlace Riesgo
(Loke etal., OR 2.36 (1.44,3.85) I
2007) ISRS, ISRS + AINES 4 Observa Sin limite DC5 DNC 3 SGI =95.5%

OR 2.63 (2.24-3.07)
(Oka et al., >80 afios OR 2,31
2014) ISRS, ISRS + AINES 6 Observa Sin limite DC5DNC7 SGI (1,66-3,2)
(Anglin OR 1.68 (1.13, 2.50) I2=
etal., 2014) ISRS 19 Observa > 16 afios DC2DNC1 SGI 89%
(Jiang et al., OR 1,55 (1,35-1,78) I?=
2015) ISRS / AD 22 Observa Sin limite DC1DNC1 SGI 88.9%.
(AMSTAR) Ameasurement Tool to Assess Systematic Reviews DC (Debilidad critica) DCN (Debilidad no critica) IC Intervalo de confianza, OR Odds Ratio, ISRS: inhibidores
especificos de recaptacion de serotonina. AD: antidepresivos duales. AINES: Anti inflamatorios no esteroideos

Solo uno estudio (Oka et al., 2014) evalud al adulto mayor de 80 afios como subgrupo,
encontrando un riego en 2.31 mayor con el solo uso de ISRS (OR 2,31 IC 1,66-3,2),
basandose solo en un estudio de casos y controles. Este meta andlisis contiene serias
limitaciones metodoldgicas, hace un proceso de busqueda estrecho, e incluye solo seis
estudios, dado que se delimité a aquellos que evaluaran el riesgo de sangrado con el uso
conjunto de ISRS y anti inflamatorios no esteroideos (AINES).

Los otros dos estudios (Anglin etal., 2014; Jiang etal.,, 2015) contiene una mejor
metodologia e incluyen hasta 22 estudios observacionales, permitiendo tener una mayor
confianza, pero no hace no hacen analisis en poblacién adulta mayor

El meta andlisis mas reciente (Jiang et al., 2015) muestra un riesgo de SGI 1.5 veces mayor
(OR1,551C: 1,35-1,78; 12= 88.9%) y un NNT de 791 por afio. Este ultimo fue el incluido en la
tabla GRADE ya que es de buena calidad y realizado con pacientes que usan ISRS y AD, lo
cual es mas cercano a la pregunta planteada.
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4.1.3.1.5. Hiponatremia

La busqueda realizada no permitié encontrar algin meta analisis o ensayo clinico que
evaluara el riesgo de hiponatremia con uso de antidepresivos en adultos mayores. En
prospero se encuentra referenciado el protocolo para la realizacién de un meta analisis,
pero este aun no ha sido publicado.

https://www.crd.york.ac.uk/prospero/display_record.php?RecordiD=123418

Solo un ensayo clinico reportd tres casos de hiponatremia en un grupo de 195 adultos
mayores de 70 afios durante las primeras 16 semanas de tratamiento con paroxetina,
(Charles F. Reynolds et al., 2006) mientras pretendia evaluar el riesgo de recaida. A pesar
de esto, el bajo nimero de eventos y varios factores confusionales de este estudio no
permiten hacer una evaluacién certera.

Se pudieron hallar tres estudios basados en cohortes observacionales en relacién al riesgo
de hiponatremia y uso de antidepresivos. (Tabla 4)

El estudio de (Gandhi et al., 2017) establecié una cohorte retrospectiva de adultos mayores
con evidencia de un diagndstico hospitalario o consulta por un trastorno del estado de
animo o de ansiedad en los 5 anos anteriores a una nueva prescripcion de antidepresivos
tipo ISRS o AD. Se encontré que habia un riesgo cinco veces mayor de hospitalizacidon por
hiponatremia (sodio < 125 mmol/L como referencia) en los primeros 30 dias de haber
iniciado el tratamiento (RR 5.46 IC 4.32-6.91), y cuatro veces mas riesgo de una
hospitalizaciéon mas delirium (RR 4.00 1C1.74-9.16).

Otro estudio fue realizado con una cohorte retrospectiva Danesa (Leth-Mgller et al., 2016)
que evaluaba el riesgo de hiponatremia en la poblacién general y se observa una tendencia
al aumento en la razén de incidencia con usuarios de antidepresivos después de iniciar el
tratamiento. (Grafica 2)! Sin embargo, el estudio con riesgo de sobre estimacién del efecto
al usar un punto de corte alto para el nivel de sodio (<135 mmol/l) y tampoco evalla
especificamente poblacidn adulta mayor.

Grafica 2 Razdén de incidencia para hiponatremia después de iniciar tratamiento antidepresivo

Adjusted”
No. of Incidence Rate Ratio
Antidepressants wvanis 95%C1 1

No antidepressants 12846 1 [reference] +

Amitriptyline 207 3.36 [2.90-3.89] ——
Clomipramine 11 4.93 [2.72-8.94]
Nortriptyline 165 5.26 [4.46-6.19] ——

Citalopram 2318 7.80 [7.42-8.20] ——
Escitalopram 293 3.74 [3.30-4.23] —

Fluoxetine 83 5.61 [4.48-7.03)

Paroxeline 175 6.18 [5.30-7.21] [
Sertraline 278 4.53[4.01-5.12] ——

Duloxetine 34 2.05 [1.44-2.92] oo

Venlafaxine 136 2.90 [2.43-3.46] —

Mianserin 74 0.90 [0.71-1.14] [

Mirtazapine 652 2.95[2.71-3.21] ——

r T T T T T T T 1
01 10 20 30 40 50 60 70 80 90

Incidence Rate Ratio [95% CI]

1 Grafica extraida de (Leth-Mgller et al., 2016)
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El estudio considerado mads apropiado para responder la pregunta, fue (Coupland et al.,
2011), que evalué el riesgo de efectos adversos con el uso de antidepresivos en poblacion
adulta mayor en una cohorte prospectiva. En el resultado se pudo establecer, que después
de ajustar por las principales variables confusoras, el HR de hiponatremia durante los
primeros 28 dias de tratamiento con ISRS era de 7.72 (IC 6.19- 9.63), 2.17 (IC 1.54 a 3.05) a
los 29-84 dias y de 0.75 (0.61 to 0.92) después de los 85 dias de tratamiento.

Tabla 4 Riesgo de sesgo de los estudios, hiponatremia en adultos mayores con uso de antidepresivos NOS cohortes

Evaluacion del riesgo de sesgo de los estudios, hiponatremia
en adultos mayores con uso de antidepresivos Newcastle-
Ottawa cohortes

(Coupland (Gandhi
Atributo del estudio etal., 2011) etal., 2017)
Seleccion
Representatividad de los expuestos * *
Representatividad de los no expuestos *
Evaluacién de la exposicion * *
El desenlace no estaba antes del inicio del
estudio * *
Comparabilidad
Controlados por variables *k *k
Desenlace
Evaluacion del resultado * *
Adecuado seguimiento de las cohortes *
El seguimiento fue lo suficientemente largo * *
Puntaje Global 8 8
Conclusion Bajo Riesgo Bajo Riesgo

4.1.3.1.6.  Suicidio

Fueron hallados cuatro revisiones sistematicas con metaanalisis (Tabla 5) donde evaluaban
el riesgo de suicidio bajo uso de antidepresivos en adultos mayores con depresion.

El estudio de (Fergusson et al., 2005) hace un subgrupo de poblacién adulta mayor donde
combina intentos de suicidio fatales y no fatales, basado en ensayos clinicos de ISRS contra
placebo, reportando un OR de 0,98 (0,06-15,74) y con amplio intervalo de confianza.

Uno de los meta analisis, basado en estudios observacionales (Barbui et al., 2009), incluye
dos cohortes de adultos mayores que reportan una disminucién del riesgo de intento
suicida y muerte por suicidio del 54 % (OR 0.46; IC= 0.27-0.79; 1>°=0%) con uso de ISRS.
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Tabla 5 Meta analisis riesgo de suicidio con uso de antidepresivos segunda generacion en adultos mayores sin deterioro
cognitivo

Descripcion meta analisis sobre riesgo de suicidio con uso de antidepresivos segunda generacion en
adultos mayores sin deterioro cognitivo
Estudios Edad Calidad
Autor/afio incluidos Medicamento Poblacién AMSTAR Desenlace Riesgo
(Fergusson No > 60 afios Intento suicidio
et al., 2005) ISRS Informacién (subgrupo) DC5 DNC 6 fatal y no fatal OR 0,98 (0,06-15,74)
(Barbui > 65 afios intento y suicidio
etal., 2009) ISRS 2 Observa (subgrupo) DC 2 DNC 3 completado OR 0.46 (0.27-0.79) 12=0%
Muerte por

(KoKoAung suicidio/ Intento RR 1.06 (0.68-1.66) 1= 93%;
etal., 2015) ISRS 3 Observa > 60 afios DC3 DNC3 suicidio RR 1.18 (1.10-1.27) 1>=94%
(Hengartner > 65 afios intento y suicidio RR 1.67 IC=0.35-7.86; 1?= 94,7
etal., 2020) ISRS/AD 4 Observa (subgrupo) DCODNC2 completado %
(AMSTAR) Ameasurement Tool to Assess Systematic Reviews DC (Debilidad critica) DCN (Debilidad no critica) IC Intervalo de confianza, RR: Riego relativo OR Odds Ratio, ISRS:
inhibidores especificos de recaptacion de serotonina. AD: antidepresivos duales.

Otro meta andlisis realizado especificamente en adultos mayores (KoKoAung et al., 2015),
evaluo el intento de suicidio con un estudio observacional mas que el meta andlisis anterior,
mostrando un aumento del 18 % de riesgo (RR 1.18, IC= 1.10-1.27; 1= 94%). La muerte por
suicidio se basd en dos estudios observacionales (RR 1.06, IC= 0.68-1.66; 1= 93%), sin llegar
ser estadisticamente significativo y alta heterogeneidad.

El mas reciente de los meta analisis (Hengartner et al., 2020) incluye cuatro estudios
observacionales combinando ISRS y AD, donde analiza los adultos mayores como subgrupo
para un resultado compuesto de intento y muerte por suicidio, con un riesgo estimado de
1.67 (0.35-7.86; 1> 94,7%) a favor del antidepresivo, sin un resultado estadisticamente
significativo. Este ultimo estudio se considerd como el mas apropiado para este desenlace
en la pregunta de investigacion por su calidad metodoldgica y actualizacion.

4.1.3.1.7. Muerte

Una revisidon sistemdtica (Wilkinson & lzmeth, 2016), compuesta por cuatro ensayos
clinicos, tres con ISRS y uno con ADT, evalud la presencia de mortalidad en adultos mayores
durante el tratamiento por un periodo de hasta 36 meses. Se presentaron tres eventos en
los grupos placebo y tres en los de intervencién, producto de un solo estudio (K. C. M.
Wilson et al., 2003). Ante esto, se advierte que el resultado no es estimable por el bajo
numero de eventos en la mayoria de los estudios (RR 1.02 IC 0.21-4.83; I no aplicable).

El resultado de la busqueda sistematica permitié encontrar cinco ensayos clinicos (tabla 6)
realizados con ISRS (Kasper et al., 2005; Klysner et al., 2002; K. C. M. Wilson et al., 2003) o
AD (Raskin et al., 2008; Robinson et al., 2014), dos de los cuales no estaban incluidos en el
meta analisis anterior. Evaluaban el riesgo de muerte, pero igualmente con un bajo nimero
de eventos y en general un moderado riesgo de sesgo (tabla 7).
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Tabla 6 Ensayos clinicos antidepresivos para manejo de depresion en adultos mayores sin deterioro cognitivo desenlace
muerte

Descripcidn ensayos clinicos de antidepresivos para manejo de depresion en adultos mayores sin deterioro
cognitivo desenlace muerte
Tamafio Seguimiento
Estudio/Afio estudio semanas Medicamento Edad Media Eventos muerte Minimental
8 fase aguda, 16 Citalopram 20-40mg (n=60) Citalopram=0
(Klysner continuacion, 48 Sin
etal., 2002) N=121 mantenimiento Placebo(n=61) 74 anos Placebo= 1 informacién
(K. C. M. Sertralina = 56 Sertralina=3
Wilson et al., 8 fase aguda, 100
2003) N=113 seguimiento Placebo =57 73 afios Placebo= 3 31/35
Escitalopram 10mg (n=173) Escitalopram=1
(Kasper Fluoxetina 20 mg (n=164) Fluoxetina=0 Sin
et al., 2005) N=518 8 fase aguda placebo (n=180) 75 afios Placebo= 1 Informacion
(Raskin Duloxetina 60mg (n=207) 72.6 afios Duloxetina= 0 Sin
et al., 2008) N =311 8 fase aguda Placebo (n=104) 73.3 afios Placebo=0 Informacion
(Robinson 12 fase aguda, 24 Duloxetina 60-120mg (n=249) 72.8 afos Duloxetina= 0 28.55
etal., 2014) N =370 continuacién Placebo (n=121) 73.02 afios Placebo=0 28.42

El pequefio numero de participantes en los ensayos clinicos, genera una baja cantidad de este tipo
de eventos, y no permite obtener informacidn confiable para dar una recomendacion sobre este
desenlace.

Tabla 7 Riesgo de sesgo en los estudios RoB2 (Risk of Bias) manejo de depresion en adultos mayores sin deterioro
cognitivo desenlace muerte

Evaluacidn del riesgo de sesgo en los estudios RoB2 (Risk of Bias) manejo de depresion en adultos mayores sin
deterioro cognitivo desenlace muerte
Calificacion del Sesgo
(K. C. M.
(Klysner et al., | Wilson et al., | (Kasper et al., | (Raskinetal., | (Robinson etal.,
Atributo del estudio 2002) 2003) 2005) 2008) 2014)
Aleatorizacion de la secuencia de asignacion Incierto Bajo Incierto Incierto Bajo
Ocultamiento de la secuencia de asignacion Incierto Bajo Incierto Incierto Bajo
Ciego para intervencion asignada Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo
Ciego para la evaluacion de desenlaces| Incierto Bajo Incierto Incierto Bajo
Evaluacién completa de desenlaces Alto Bajo Bajo Bajo Bajo
Reporte selectivo de desenlaces Alto Bajo Alto Bajo Bajo
Control de otros sesgos potenciales Alto Incierto Bajo Alto Alto
Riesgo de sesgo general Alto Moderado Modero Bajo

Lo anterior, hace necesario recurrir a estudios de tipo observacional, de los cuales fueron
hallados cuatro (Tabla 8). El primer estudio observacional prospectivo encontrado (Almeida
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etal.,, 2010), se basé en una cohorte Australiana de 5.276 hombres sin demencia y
depresién al inicio, con una media de seguimiento de 6 afios, donde se encontré un
aumento del riesgo de muerte del 57% en los usuarios de ISRS (RR 1.57 IC 1.01-2.37).

El estudio de (Ryan et al., 2008) hizo seguimiento durante una media de 3.7 afios a una
cohorte de 7363 adultos mayores de 65 afios, encontrando un 90% mas de riesgo de muerte
para hombres (HR 1.91C 1.0-3.7), y 20 % para mujeres, pero sin llegar a ser estadisticamente
significativo (HR 1.2 1C 0.6-2.2).

El estudio prospectivo de (Coupland et al., 2011) encontrd un 54% mas de riesgo de muerte
con el uso de ISRS (HR 1.54 1C1.48-1.59), siendo mayor el riesgo durante los primeros 28
dias de tratamiento (HR 1.86 IC 1.66-2.07) pero con una reduccién del 25% después de los
85 dias (HR 0.751C 0.71-0.80). Este fue el estudio usado para la tabla GRADE, dada su menor
riesgo de sesgo, y haber diferencias en tiempos de tratamiento, lo que hace mas util la
informacioén.

Tabla 8 Riesgo de sesgo de los estudios riesgo de muerte en pacientes sin deterioro cognitivo NOS cohortes

Evaluacion del riesgo de sesgo de los estudios riesgo de muerte en
pacientes sin deterioro cognitivo Newcastle-Ottawa cohortes
(Coupland (Bostrom (Almeida (Ryan et al.,
Atributo del estudio etal.,2011) | etal.,2016) | etal.,2010) 2008)
Seleccion
Representatividad de los expuestos * * * *
Representatividad de los no expuestos * * * *
Evaluacién de la exposicion *
El desenlace no estaba antes del inicio del
estudio * * * *
Comparabilidad
Controlados por variables ** ** ** **
Desenlace
Evaluacion del resultado * * * *
Adecuado seguimiento de las cohortes
El seguimiento fue lo suficientemente largo * * * *
Puntaje Global 8 7 7 7
Conclusion Bajo Riesgo Bajo riesgo Bajo riesgo Bajo riesgo

También fue hallado un estudio qué se basd en una cohorte de pacientes mayores de 85
anos de edad, e hizo un seguimiento de hasta por cinco afios a usuarios de cualquier tipo
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de antidepresivo. Se encontrd un aumento del 8% del riesgo en usuarios de antidepresivos
(HR 1.08 IC 0.85, 1.38) pero sin ser estadisticamente significativo. (Bostrom et al., 2016).

4.1.3.1.8. Tabla Resumen GRADE

Tabla 9 Resumen GRADE ISRS o AD vs placebo adultos mayores sin deterioro cognitivo

Autorfes): HENRY PORRAS ANGAR
P:'g“m Antidepresivo segunda gn neracitn (ISRS o AD) comparada con Flaceba en adultos mayores con depresidn sin deteriona cognitive
[
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4.1.3.1.9. Discusion

Existen varias revisiones sistematicas que buscan evaluar la eficacia de los antidepresivos
en poblacidn adulta mayor, pero algunos de ellos involucran el uso de ADT (Leipzig et al.,
1999; Mottram et al., 2006), sobre lo cual ya existe evidencia suficiente que indica una
conducta inapropiada en adultos mayores(By the 2019 American Geriatrics Society Beers
Criteria® Update Expert Panel, 2019).

Los primeros meta andlisis realizados tienden a mostrar un mas claro beneficio en remisién
y respuesta antidepresiva con uso de farmacos de segunda generacién (Nelson et al.,
2008b; K. Wilson et al., 2001). En los mas recientes, en la medida que se nutren de nuevo
ensayos clinicos y mejoran su calidad metodolégica, este efecto parece que es menor,
(Mallery et al., 2019; Tham et al., 2016b), pero aun a su favor. En relacidn al riesgo de
recaida, los resultados si siguen siendo consistentes a favor de su uso (Tham et al., 2016b;
Wilkinson & Izmeth, 2012, 2016).

Se debe tener presente que la poblacién adulta mayor se caracteriza por ser heterogénea
debido a la polifarmacia y multiples comorbilidades, lo que compromete la validez externa
de la mayoria de estudios, pudiendo explicar esta falta de certeza en la evidencia.

No fue posible encontrar meta analisis donde se evaluarad no solo la efectividad, sino
también la relacion riesgo beneficio de los eventos adversos importantes que han sido
descritos en la literatura. Posiblemente, debido a que el nimero de estos eventos parece
ser poco frecuentes y no son reportados en la mayoria de ensayos clinicos, a pesar de su
vital importancia ante la gravedad de los mismos.

Existen multiples revisiones sistemdticas que evaluaron estos eventos adversos, basados
principalmente en estudios observacionales, y muestran que parece existir una relaciéon con
los mismos. Sin embargo, el nivel de evidencia encontrado es entre bajo y muy bajo,
principalmente dado por la heterogeneidad estadistica en los resultados. Por otro lado, los
estudios suelen reportar medidas de asociacion estadista que hacen dificil extraer valores
absolutos y permitan tener una mejor idea de la magnitud de estos efectos negativos.

Lo anterior lleva a cuestionarnos seriamente la utilidad de los antidepresivos en poblacion
adulta mayor a expensas del riesgo de serios eventos adversos, pero nos deja mas seguros
sobre su utilidad para prevenir recurrencia.

Por lo tanto, la recomendacién del uso de antidepresivos en adultos mayores deberia ser
aplicada solo en caso de episodios severos, los cuales pueden ser diagnosticados mediante
la utilizacién de herramientas adaptadas a esta poblacién. Tanto en la CIE-10 como en el
DSM-5, la gravedad de los episodios se basa en el nimero, tipo e intensidad de los sintomas
y en el grado de deterioro funcional. En estos pacientes existe sintomas marcados,
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disfuncionales, ideas estructuradas de suicidio, sintomas psicéticos o sintomas somaticos
importantes.

Es evidente la necesidad de nuevos ensayos clinicos con un mayor nimero de participantes,
gue reconozca manejar la heterogeneidad del adulto mayor, y detecte eventos adversos,
que, si bien parecen ser poco frecuentes, podrian tener un alto impacto en la seguridad del
paciente.

4.1.3.1.10. Recomendaciones

En pacientes adultos mayores con depresidon 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 relacion riesgo beneficio (Recomendacion débil a favor, nivel muy bajo
de certeza). ?

En pacientes adultos mayores con depresidn y sin deterioro cognitivo que hayan tenido
remision, se recomienda mantener el tratamiento antidepresivo por al menos un afo para
evitar recurrencia. En los casos con mayor riesgo de recaida el tratamiento se debe extender
por al menos dos afos. (Recomendacion fuerte a favor, nivel moderado de certeza). 3

Punto de buena practica: Se recomienda al personal médico que en pacientes adultos
mayores con depresién 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.

2 Esta recomendacion va ligada de la evidencia encontrada para resolver la segunda pregunta: éLa eficacia y
riesgo del uso de los antidepresivos en la poblacién adulta mayor difiere segin su mecanismo de accién?

3 Esta recomendacion se relaciona con el resultado de la quinta pregunta: ¢En pacientes adultos mayores con
depresion mayor usando antidepresivos, cuales son los factores que influyen en una recaida o recurrencia de
la enfermedad?
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Grafica 3 Recomendacién antidepresivos ISRS o AD para adultos mayores con depresion sin deterioro cognitivo
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CONCLUSIONES
Recommendation

Se sugiere al personal médico evitar e uso de antidepres ivos tipo I5R% o antidepresivos duales en pacientes adultos mayores sin deterioro
cognitivo con presencia de episodios depresives mayores

Se sugiere al personal médico, mantener el tratamients antidepresieo con SRS por al menos un afio, en adultas mayores sin deteriora cognitivo
gue hayan tenido remisién de un epis odio depresivo, con el fin de evitar recaidas.

Se sugiere al personal médico, hacer un menitoreo cercang de los posibles efectos adverscs graves asociados al usa de anbidepresives en
adultos mayores con depresidn s in deterioro cognitheo

Se sugiere al personal médico hacer educacidn al paciente y familia acerca de los posibles efectes del uso de ISRS y AD en adultos mayores sin
deteriore cognitivo

Owerall justification

En general, existe muy baja certeza de respuesta y remisidn antidepresiva con el uso de ISRS o AD, y bajo nivel de evidencia para efectos advesos
graves

Detailed justification

Desirable Effects

La respuesta y remisidn antdepresiva con el uso de ISRS y AD tiene una certera de evidencis muy baja

Undesirable Effects

La presencia de efectes adversos graves, si bien zon al parecer de baja frecuencia, con bajo nivel de evidencia, son de consecuencias peligrosas

Subgroup considerations

Imple mentation considerations

Ls educacitén medica continuads seria s estrategia para aplicar mediante charlas de actuslimcitn y capacitacion a pers onal médica general y
psiguiatras

Maonitoring and evaluation

Realizar un monitores y seguimients en la tasa de formulacidn de antidepresivos en adultos mayores con cuadros depresives sin deterioro
cangnitiva

Hacer seguimiento al ndmero de eventos adversos e ingresos hos pitalarios por eventos adwversos asocizdos al uso de antidepresivos en adultos
mayares

Research priorities
Se recomienda la realizacidn de nuevos ensayos clinicos con antdepresivos tipos SRS y AD en poblacidn adulta mayor gue tenga en cuenta la

marcada heterogensidad y comorbilidades de este grupo poblacional, que permitan llevar a recomendaciones mas certeras en relacién a la eficacia
v seguridad
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4.1.3.2. Subgrupo: Pacientes con deterioro cognitivo

4.1.3.2.1. Respuestay remision antidepresiva

Se encontraron cinco revisiones sistematicas (Tabla 10). El primer estudio (Bains et al.,
2002) no es util, porque incluye un meta analisis de 4 ensayos clinicos, dos con ISRS y dos
con ADT, realizados en adultos mayores con deterioro cognitivo, para evaluar el cambio en
la respuesta al antidepresivo.

El estudio de (Thompson etal.,, 2007) realiz6 otro meta analisis en pacientes con
enfermedad de Alzheimer, midiendo respuesta antidepresiva con tres ensayos clinicos
usando ISRS, y mostrando superioridad ante placebo (OR 2.32 IC 1.04-5.16; 12 0%). Sin
embargo, para evaluar remisidon nuevamente hizo incluyendo un estudio con ADT. Ademas,
evaluo tasas de abandono por efectos adversos, pero sin especificar la causa.

El meta analisis de (Nelson & Devanand, 2011), incluyd 4 estudios realizados con ISRS y uno
con venlafaxina, pero igualmente al momento de hacer el meta analisis incluyé un estudio
con ADT. También evalué los riesgos de suspension de los tratamientos y eventos adversos,
pero sin reportar de manera clara las causas.

La revision sistematica de (Orgeta etal.,, 2017) evalud respuesta, pero no remision
antidepresiva, entre las 6 y 13 semanas de tratamiento, incluyendo 6 ensayos clinicos, uno
de los cuales era un ADT (OR 1.08, 95% Cl 0.6 - 1.69, 12 = 8%), y sin mostrar diferencia
estadistica. lgualmente, evaluaron las tasas de abandono, pero si dar claridad sobre las
causas.

En la tabla de resumen GRADE, se tuvo el meta analisis mas reciente (Dudas et al., 2018).
Este se realizé con 8 ensayos clinicos y hace un andlisis por subgrupos que incluia ISRS y AD.
Para respuesta antidepresiva, se puede extraer que se tuvo en cuenta tres ensayos clinicos,
dos con ISRS y uno con venlafaxina, con un OR de 1.71 (0.80-3.67; 12 13 %), a favor del uso
del antidepresivo. En cuanto a remisién antidepresiva, el meta analisis se realizé a manera
de subgrupo solo con ISRS, que evidencié un OR de 2.22 (1.2-4.12; 1> 0%) a favor del uso del
antidepresivo.

4.1.3.2.2. Recaida

La busqueda no permitio hallar estudios que evaluaran el riesgo de recaida de los episodios
depresivos en pacientes adultos mayores con deterioro cognitivo. En los estudios de
pacientes sin deterioro cognitivo, si bien en algunos, sus criterios de inclusién tenian
puntajes de Minimental muy bajos, y posiblemente se incluyeron pacientes con deterioro
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cognitivo, (Klysner et al., 2002; Charles F. Reynolds et al., 2006; K. C. M. Wilson et al., 2003),
estos no se consideraron aptos para extraer la informacion.

Tabla 10 Meta andlisis de respuesta y remision antidepresiva adultos mayores con deterioro cognitivo

Descripcion Meta analisis de respuesta y remision antidepresiva adultos mayores con deterioro cognitivo

N . Estudios ., Calidad .
Autor/afio Medicamento incluidos Poblacién AMSTAR Desenlace Riesgo
(Bains .
P
etal., ISRS/ADT 4EC | t;s °n°'|’ DC2 chbr:? en DM -0,93 (3,27-1,41) I= 36%
2002) emencia | pncy | S'PumMae
(Thompso
Pt DC2
netal., ISRS/ADT 3EC es con Respuesta OR 2.32 (1.04-5.16) 12 0%.
Alzheimer DNC1
2007)
(Nelson & Respuesta OR 2,12 (0,95-4,7) I1>=56%
[ D p ) ) 3 o
Devanand, | ISRS/ADT/AD 6EC. | 5 tes con DNC 3
2011) RN C3 | Remisién OR 1,97 (0,85-4,55) 2= 49%
(Orgeta
P DC2
etal., ISRS/ADT 6 E.C. D(etrerfeis:?a DNCC 1 Respuesta
2017) OR 1.08 (0.6 - 1.69) I> =8%
Respuesta . »m
(Dudas Ptes con DC2 ISRS+AD ORde 1.71 (0.80-3.67) 12713 %
sizll, el /D I Demencia DNCO Remision
2018) ISRS ORde2.22(1.2-4.12) 2 0%

(AMSTAR) Ameasurement Tool to Assess Systematic Reviews DC (Debilidad critica) DCN (Debilidad no critica) IC Intervalo de confianza, DM: Diferencia de medias, OR Odds Ratio,
ISRS: inhibidores especificos de recaptacion de serotonina. AD: antidepresivos duales. ADT Antidepresivos triciclicos.

4.1.3.2.3. Efectos adversos

Se encontraron cuatro ensayos clinicos (Tabla 11) con uso de antidepresivos para manejo
de depresion en pacientes con demencia que reportaran efectos adversos importantes.

Tabla 11 Ensayos clinicos antidepresivos para manejo de depresion, pacientes con deterioro cognitivo, efectos adversos
graves

Descripcidn ensayos clinicos con antidepresivos para manejo de depresion, pacientes con deterioro cognitivo,
efectos adversos graves

Duracién
Estudio/Afio Pacientes semanas Medicamento Desenlace Eventos Minimental
Sertralina (0/24)
Mortalidad Placebo (1/20)
(Lyketsos Sertralina (1/24)
et al., 2003) Alzheimer 12 Sertralina/Placebo Caidas Placebo (2/20) 17
(de Venlafaxina (1/14)
Vasconcelos Caidas Placebo (0/17)
Cunhaetal., Venlafaxina (0/14)
2007) Demencia 6 Venlafaxina/Placebo SGI placebo (1/17) Sin Datos
Sertralina (0/67)
Fractura Placebo (1/64)
(Rosenberg Sertralina (16/67)
etal., 2010) Alzheimer 12 Sertralina/Placebo Caidas Placebo (11/64) 20
Sertralina+mirtazapina
(Banerjee Sertralina, (10/215)
etal., 2011) Alzheimer 13 mirtazapina, placebo Mortalidad Placebo (5/111) 18
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En general, el riesgo de sesgos de los estudios fue moderado (Tabla 12), sin existir alguna
diferencia importante de desenlaces adversos relevantes entre los grupos, en relacién a
mortalidad, caidas, fractura o SGI. El estudio de (Rosenberg etal, 2010) tiene
llamativamente el estudio con mayor nimero caidas (17 % placebo vs 23 % sertralina), pero
cuenta con un alto riesgo de sesgo al no tener informacidén acerca del ocultamiento nien la
evaluacion de desenlaces.

Tabla 12 Riesgo de sesgo en los estudios RoB2 (Risk of Bias) ensayos clinicos antidepresivos depresidn en pacientes con
deterioro cognitivo, efectos adversos graves

Evaluacion del riesgo de sesgo en los estudios RoB2 (Risk of Bias) ensayos clinicos antidepresivos para manejo
depresion en pacientes con deterioro cognitivo, efectos adversos graves
Calificacion del Sesgo
(Banerjee (de Vasconcelos (Lyketsos (Rosenberg
Atributo del estudio etal., 2011)e Cunha et al., 2007) etal., 2003) | etal.,2010)
Aleatorizacion de la secuencia de asignacion Bajo Incierto Bajo Bajo
Ocultamiento de la secuencia de asignacion Bajo Incierto Bajo Incierto
Ciego para intervencién asignada Bajo Bajo Bajo Bajo
Ciego para la evaluacion de desenlaces Bajo Bajo Bajo Incierto
Evaluacién completa de desenlaces Alto Alto Alto Alto
Reporte selectivo de desenlaces Bajo Incierto Incierto Incierto
Control de otros sesgos potenciales Bajo Incierto Bajo Bajo
Riesgo de sesgo general Bajo Alto Alto

Existe un meta analisis en red (Watt et al., 2020), basado en ensayos clinicos, el cual evalué
la presencia de eventos adversos en pacientes con deterioro cognitivo y sintomas
neuropsiquiatricos, pero sin hacer una evaluacién por subgrupos segun el tipo de alteracidn.
Reportan pocos eventos adversos de los desenlaces de interés, con lo cual no se puede
extraer informacion confiable.

4.1.3.2.4. Fractura

Existe un meta andlisis en red (Watt et al., 2020) que evalua el riesgo de fractura durante el
manejo de alteraciones neuropsiquidtricas en pacientes con deterioro cognitivo,
encontrando un disminucién no estadisticamente significativa del riesgo (OR 0.28 IC 0.01-
7.4), pero basado en un solo ensayo clinico realizado con trazodona.

Para este desenlace no se encontraron otros meta analisis o ensayos clinicos, pero si
estudios observacionales. Solo se hallé un estudio observacional retrospectivo (Torvinen-
Kiiskinen et al., 2017) (tabla 13), que fue seleccionado sobre varios estudios de casos y
controles. Este estudio se realizd con dos cohortes finlandesa, una de las cuales eran
pacientes con enfermedad de Alzheimer (n=50.491), y evaluaba el riesgo de fractura de
cadera ante la exposicién a antidepresivos. Los resultados indican que el riesgo se aumenta
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1.8 veces en aquellos en tratamiento con ISRS (HR 1.80 IC 1.59-2.04) y 2.6 veces con
usuarios de AD (HR 2.6 IC 1.60—4.42), con una tendencia decreciente del riesgo en la medida
gue pasan los dias de uso. El riesgo es mayor en los primeros treinta dias de tratamiento
(HR 3.301C2.48-4.38), que después del primer afio (HR 1.50 IC 1.21-1.87).

En este estudio es necesario tener presente que, al momento de hacer el andlisis, el uso de
antidepresivos no era exclusivo del manejo de trastornos depresivos en enfermedad de
Alzheimer, y no se realizé un andlisis de sensibilidad para el mismo.

Tabla 13 Riesgo de sesgo de los estudios NOS cohortes, riesgo de fractura en pacientes con deterioro cognitivo

Evaluacion del riesgo de sesgo de los estudios
Newcastle-Ottawa cohortes, riesgo de fractura en
pacientes con deterioro cognitivo

(Torvinen-
Kiiskinen
Atributo del estudio etal.,2017)
Seleccién
Representatividad de los expuestos *
Representatividad de los no expuestos *
Evaluacién de la exposicion *
El desenlace no estaba antes del inicio del
estudio *
Comparabilidad
Controlados por variables **
Desenlace
Evaluacion del resultado *
Adecuado seguimiento de las cohortes *
El seguimiento fue lo suficientemente largo *
Puntaje Global 9
Conclusién Bajo Riesgo

4.1.3.2.5.  Suicidio

No se encontraron meta analisis o ensayos clinicos que evaluaran la relacion del uso de
antidepresivos con el riesgo suicida en adultos mayores con deterioro cognitivo. Solo se
encontré un estudio observacional retrospectivo (Seyfried et al., 2011) realizado con
294,952 veteranos norte americanos con diagndstico de demencia. Se encontrd que de los
241 casos de suicidio, el 61 % tenia uso de antidepresivos en comparacién con el 30% de los
qgue no se suicidaron. Posteriormente, en el anadlisis multivariado se hallé que el uso de
cualquier tipo de antidepresivo se asocié con un riego dos veces mayor (OR 2.11 Cl 1.57-
2.84) de suicido. Sin embargo, en esta cohorte, solo el 30% de los pacientes tenian
diagndstico de depresidn, indicando un posible subdiagndstico o uso de antidepresivos en
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relacidn con otras patologias (Ansiedad, dolor, insomnio). También se debe tener en cuenta
gue posiblemente esta cohorte no es representativa de la sociedad, ya que hace parte de
un grupo de veteranos de guerra.

Tabla 14 Riesgo de sesgo de los estudios NOS cohortes, riesgo de suicidio en pacientes con deterioro cognitivo

Evaluacion del riesgo de sesgo de los estudios
Newcastle-Ottawa cohortes, riesgo de suicidio en
pacientes con deterioro cognitivo

(Seyfried
Atributo del estudio etal., 2011)
Seleccion

Representatividad de los expuestos

Representatividad de los no expuestos

Evaluacién de la exposicion
El desenlace no estaba antes del inicio del
estudio

Comparabilidad

Controlados por variables *k

Desenlace

Evaluacion del resultado *

Adecuado seguimiento de las cohortes *

El seguimiento fue lo suficientemente largo *

Puntaje Global 7

Conclusion Bajo riesgo

4.1.3.2.6. Muerte

Para este desenlace no se encontraron meta analisis o ensayos clinicos, pero si el reporte
de un meta andlisis en red (Watt et al., 2020), el cual encontré que el uso de antidepresivos
en adultos con demencia no se asocié con un aumento del riesgo de mortalidad (OR 0.88 IC
0.36-2.16), pero basado en un pequeio numero de eventos.

Debido a lo anterior, se prefirié escoger estudios de tipo observacional prospectivo por su
menor riesgo de sesgo. Solo fue hallado uno (Enache et al., 2016) (Tabla 15), en el cual el
tratamiento con antidepresivos un afio después del diagndstico de demencia se asocid con
una reduccion de las tasas de mortalidad (HR =0,92, IC del 95% = 0,86 a 0,99). Sin embargo,
este estudio incluye varios tipos de antidepresivos, no hace en analisis especifico sobre uso
de ISRS 0 AD, y no es en pacientes con diagndstico de deterioro cognitivo y depresion. Esta
fue la mejor evidencia encontrada que, a pesar de su bajo riesgo de sesgo, no hace un
adecuado control estadistico de las posibles variables confusoras implicadas en el riesgo de
muerte, lo cual compromete su nivel de certeza.
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Tabla 15 Riesgo de sesgo de los estudios NOS cohortes, riesgo de muerte en pacientes con deterioro cognitivo

Evaluacion del riesgo de sesgo de los estudios
Newcastle-Ottawa cohortes, riesgo de muerte en

pacientes con deterioro cognitivo

Atributo del estudio

(Enache
etal., 2016)

Seleccién

Representatividad de los expuestos

Representatividad de los no expuestos

Evaluacién de la exposicion

El desenlace no estaba antes del inicio del
estudio

Comparabilidad

Controlados por variables

Desenlace

Evaluacion del resultado

Adecuado seguimiento de las cohortes

*

El seguimiento fue lo suficientemente largo

*

Puntaje Global

7

Conclusion

Bajo Riesgo

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.
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4.1.3.2.7. Tabla Resumen GRADE

Tabla 16 Resumen GRADE antidepresivos ISRS o AD versus placebo depresidn adultos mayores con deterioro cognitivo

l‘l.lhﬂilﬁ] HENRY PORAAS ANGARITA
H:"q" Annm:pn:slm de segunda generacién comparada con Placebo para depresion en adultos mayores con deterions cognitiva
Configuraci

Bilbiografia:

Certanty assessmont M de pacientes m
Certal
M de Disena de Evidenda e R o | Absoluts | EorRITEY
estudios estudia indirecta m’:ﬁam [l 3 | tessci
! rango & alz
31 ensayos serin® | PO es serio no es serin ® ninguno 2TY5% (49.1%) 2361 OR L71 | 13 mas cRiTCD
aleatarias serio 137.7%) (080 a por 100 nm\.
2.67) (de 5
menos a
31 mas )
T rango & 2
31 ensayos serig® | NOes serio no es no g5 serio ninguno 397108 23/08 OR 2.22 | 16 mis CRIMCD
aleatarias serlo {38.1%) [21.3%) (1.20 & por 100
412 (ge3 | MODERADD
mas 3 31
mids |
Recalda
o am oo no B
estimable
Fractura Cadera ISRS
z estudios no es no es serio no es no 25 serio ninguno 2816570 F221/3916Z | HR LBD 4 mas CRIMCO
1 L
observacionales | seria serio 14.3%) (5.7%) (159 a por 100 Bk
2.04) (de 3
mas a6
mas |
Fractura Cadera ISRSH
12 estudias no es no £5 serie no es Mo es serio ninguno L5/346 (4.3%) | 2221/39162 | MR 2.26 7 mds W)O CRIMCO
ocbservacionales | seria serlo (5.7%) (1.6 & por 100 ayA
4.42) (de 3
mas a 17
mids |
Suicidia
1 estudias no es no 3 seric muy seric | no es serio ninguno am o OR 2.11 2 menos CRIMCO
observacionales | seria © (1.57Ta por 100
2.B4) (de 3 MUY BAA
menos a
2 menos
¥
Muerte
12 estudios noes | noesserio serip® | nooes serio ninguno LT wo HR0.92 | 1 menos CRIMCD
observacionales | seria (0.BE a por 100
0.99) (de 1 BT A
menos a
1 menos
¥

CI: Intervala de confisnza ; OR: Razén de mamias; HR: Razén de riesgos Instantineas
Explicaciomnes

a. Los estudios no tienen informacién clara de |a aleatorizacidn \rcc-l]amlcnlo

b. Intervalo de confianza que atraviesa la linea de |ncertidumi

©. La cahorte s realizada con veteranas y solo @l 30% de los paclcnll:s tenian diagndstico de depresitn
d. La cohorte es con usuarias de varios tipos de antidepresivas y alteraciones compartamentales

Referenclas

1. Dudas A, Malouf R,McCleery |, Dnﬂlﬂg T. Antidepressants for 1.N:at|||g depression in dementia (Revew). Cochrane Database of Systematic Reviews; 2018.
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martality I'Hk in a dementia Cﬂﬂﬂn data 1rn|r SveDem, the Swedish Dementia Hl!qlill'.‘ AEH FEW" atr S.¢ ﬁﬂd 201

4.1.3.2.8. Discusion

Los trastornos depresivos del adulto mayor han sido considerandos como un factor de
riesgo y un prédromo en la presencia de deterioros cognitivos (Brzezirska et al., 2020;
Livingston et al., 2020). Es importante evaluar de manera diferencial al adulto mayor cony
sin deterioro cognitivo, dado que en la medida que la demencia progresa, su forma de
manifestacion (Vida et al., 1994) o respuesta a los tratamientos podria cambiar en un
cerebro en constante deterioro.
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Existen varios meta andlisis que buscan evaluar la eficacia de los antidepresivos en
poblacidn adulta mayor con deterioro cognitivo, algunos de los cuales muestran efectividad
pero para otro tipo de alteraciones comportamentales (Seitz et al., 2011; Watt et al., 2020).

Varios de los meta analisis encontrados para depresion, involucran uso de ADT (Bains et al.,
2002; Nelson & Devanand, 2011; Thompson et al., 2007), de lo cual ya existe evidencia
suficiente que indica una conducta inapropiada en adultos mayores(By the 2019 American
Geriatrics Society Beers Criteria® Update Expert Panel, 2019).

A pesar de ser pocos los estudios que evalian la respuesta y remisién antidepresiva en este
grupo poblacional, la tendencia para ser hacia el beneficio (Dudas et al., 2018; Orgeta et al.,
2017), con un nivel de evidencia entre bajo y moderado, principalmente por el riesgo de
sesgo de los estudios primarios. No existe evidencia del riesgo de recaida con el uso de
antidepresivos en adultos mayores con deterioro cognitivo y hace falta que se tenga en
cuenta el tipo de deterioro cognitivo al evaluar la efectividad.

La evidencia detras de los eventos adversos importantes son pocas y a favor de un aumento
del riesgo de fractura y suicidio(Enache et al., 2016; Torvinen-Kiiskinen et al., 2017) basado
en estudios observacionales con muy baja certeza de evidencia, y vacios de informacién
sobre el riesgo de hiponatremia y SGI.

Es evidente la necesidad de nuevos ensayos clinicos que evallien la efectividad del uso de
antidepresivos en adultos mayores con deterioro cognitivo, en relacidon con el nivel de
deterioro y tipo del mismo.

4.1.3.2.9. Recomendaciones

En pacientes adultos mayores con deterioro cognitivo y depresiones severas, se sugiere usar
antidepresivos duloxetina sobre venlafaxina y otros ISRS para lograr remisién. En caso de
depresiones moderadas se sugiere evitar su uso, debido a la incertidumbre de la relacién
riesgo beneficio (Recomendacion débil a favor, nivel moderado de certeza).

Punto de buena practica: Se recomienda al personal médico que en pacientes adultos
mayores con depresidon y deterioro cognitivo 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.
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Grafica 4 Recomendacién antidepresivos ISRS o AD vs placebo depresidn adultos mayores con deterioro cognitivo
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Cost effectiveness

Does the cost-effectiveness of the intervention fawor the interventicn or the comparisan?

Juic

EVIDENCIA DE INVESTIGAC IOM

(1 Favors the comparisan

0 Probably favors the
camparisan

(1 Does not favor either the
intervenbon or the comparison
& Frobably favors the
intervention

(1 Fawors the intervenban

0 Varies
0 Mo included stsdies

CONSIDERAC MONES ADIC IONALES
La evidencia indica pasible beneficka del uso de anbidepres ivas por Ei:nerar remisién y respuesta
antidepresiva, con bajos riesgos de ewentos adversos. Pera se debe advertir gue no se encantraran
estudics sobre algunos posibles eventos adversos en este grupo poblacional (Hiponatremia/SGil

Equity

What would be the impact on health equity?

JuiCH

EVIDENCIA DE INVESTIGAC IOM CONSIDERAC WONES ADICIONALES
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0 Reduced
O Frobably redwced
& Praobably no impact
{1 Frobably increased
0 Increased

0 Varies
0 Don't bnow

Acceptability

Is the inkervention acceptable to key stakeholders *

EVIDENCIA DE INVESTIGAC IOM

CONSIDERAC IOMNES ADNCIOMNALES

bably no
bably yes
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Feasibility
Is the interventon feasible to implemient?

K EVIDENCIA DE INVESTIGAC IOM

CONSIDERAC IOMNES ADNCIOMNALES

O No

01 Probabiy no
W Frobably yes
0 Yes

Waries

o
O Don't inow

RESUMEN DE JUICIOS

JuiCiO
PROBLEM Yas
DESIRABLE EFFECTS Small
UPHDESIRABLE Smail
EFFECTS
CERTAINTY OF
Low
EVIDENCE
Probably no
important
uncertainty or
waria bility
BALANCE OF f::':w.
EFFELTS intervention
RESOURCES Moderate
REQUIRED costz
CERTAINTY OF
EVIDENLCE OF Mo included
REQUIRED studies
RESOURCES
Frobably
il fawvors the
EFFECTIVENESS intervention
Frobably no
EQUITY impact
ACCEPTABILITY Probably yes
FEASIBILITY Probably yes

TIPO DE RECOMENDACION

Caonditional recommendation
against the intervention

Strang recommendation
against the imbervention

o

o
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Conditional
recommendation for eithe

the intervention or the
comparison

Canditional recommendation
far the intervention

Strong recommendation far
fthee intervenbbon

O o




CONCLUSIONES

Recommendation

El persanal podria usar antidepresivos tpo ISRS o antidepresives duales en pacientes adultos mayores con deterioro cognitivo en presencia de
epsodios depresivos mayores moderados-severcs

Se sugiere al personal médica, hacer un monitorea cercano de kos posibles efectos adversos graves asociados al uso de antidepresivos en
adultes mayores con depresitn y deteriore cognithea.

Se sugiere al personal médico hacer educacién a la familla acerca de los posibles efectos sdversos del usa de SRS y AD en adultos mayores con
deterioro cognitivo

La ewidencia en refacidn a |la repuesta y remisidn antidepresiva se iniclina a favor del uso de antidepresivos pero con vaklores absolutos pequefios.
Los efectos adwersos, graves al parecer son bajos pero con consecuencias peligrosas.

Subgroup considerations

Implementation considerations

La educacién medica continuada seria la estrategia para aplicar, mediante la implementacidn de charas de actualizacidn y capacitacidn al persanal
médico general y psiquiatras

Monitoring and evaluation

Realizr un monitoreo y seguimiento en |a tasa de formulacidn de anbdepresives en adultos mayores con deteriora cognitive y cuadros depresivos
Hacer seguimiente al nbmerc de eventos adversos 2 ingresos hospitalarios por eventes adversos asocades al uso de antidepresivos en adultos

mayores con deterioro cognitiva

Research priorities

Se recomienda la realizacién de ersayes dinicos y estudios observadonales gue evaluen |a eficacia de farmaces antidepresives en adultos
mayores con deterioro cognithea, donde se tenga en cuenta |a pos iblidad recaida y efectos adversos graves. Ademas de estudios que tengan en
cuenta los diferentes tipos de deterioro cognitivo.
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4.2. ¢ila eficacia y riesgo del uso de los antidepresivos en la
poblacion adulta mayor difiere segun su mecanismo de accion?

Poblacion Intervencion/Exposicion Comparador Desenlaces
Adultos mayores con Inhibidores especificos de Duales, Respuesta
depresion receptacion de serotonina Inhibidores especificos de Remisidn
receptacion de serotoninay Recaida
noradrenalina Hiponatremia
Fracturas
SGI
Muerte

Subgrupo: Paciente con deterioro cognitivo
Intencionalidad: Analitica

Finalidad: Cuantitativa

Contexto clinico: Prevencién (Seguridad)

4.2.1. Metodologia para la busqueda de la literatura

Los términos usados para la busqueda fueron los mismos de la primera pregunta, solo que
se seleccionaban lo estudios donde se comparara el uso de ISRS con AD

INCLUIDOS
Poblacidn:
Pacientes adultos mayores con uso de antidepresivos
Subgrupos
Deterioro cognitivo
Exposicion:
Antidepresivos Inhibidores de recaptacion de serotonina
Comparacion:
Inhibidores especificos de receptacidn de serotonina y
noradrenalina
Criterios de seleccion de los estudios
Desenlaces:
8. Respuesta
9.  Remisién
10. Recaida
11. Hiponatremia
12. Fracturas

13. Sangrado
14. Muerte
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Tipos de estudios a incluir
Revisiones sistematicas de intervencién
Ensayos clinicos aleatorizados (ECA)

Revisiones sistematicas de estudios observacionales (en caso de
no haber 1 6 2)

Estudios observacionales (en caso de no haber 1, 2 6 3)
Excluidos

Estudios invitro o animales

4.2.2. Grafica Flujograma PRISMA

No se realizd un nuevo flujograma, ya que los resultados de la busqueda fueron los mismos
de la pregunta nimero uno, pero se seleccionaban los estudios donde se encontraran
comparaciones entre ISRS y AD.

4.2.3. Resultados de la busqueda

4.2.3.1. Pacientes sin deterioro cognitivo

4.2.3.1.1. Respuestay remision antidepresiva

La busqueda de literatura se centré en estudios que compararan la eficacia de los ISRS
versus AD en adultos mayores, lo cual arrojo varias revisiones sistemdticas. La primera de
ellos (Smith et al., 2002) compard la venlafaxina con otros antidepresivos tipo ISRS, pero
sus estudios primarios son en su gran mayoria poblacién adulta joven y no totalmente
aplicable para el desarrollo de esta pregunta.

El estudio realizado por (Mukai & Tampi, 2009), hace una revisidén sistematica de los ensayos
clinicos realizados solo con antidepresivos adultos mayores, incluido algunos donde se
compara el uso de ISRS con los AD, pero sin hacer meta analisis de datos.

Un primer metaanalisis en red fue publicado en el afio 2015 (Thorlund et al., 2015),
incluyendo solo un ensayo clinico que comparaba venlafaxina con fluoxetina en adultos
mayores (Schatzberg & Roose, 2006), y evaluando respuesta parcial, definida como una
reduccion de al menos el 50% de la escala considerada en el estudio. Este estudio encontrd
una superioridad de la duloxetina sobre la sertralina (RR 1.27 IC 0.94-1.68), citalopram (RR
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1.53 IC 1.01-2.46) y la paroxetina (1.10 IC 0.82-1.42), pero no de la venlafaxina sobre la
sertralina (RR 0.95 IC 0.67-1.30).

El ultimo metaanalisis es otro realizado en red (Krause et al., 2019), que retne 45 ensayos
clinicos, pero con solo 2 estudios que comparen ISRS versus AD en adultos mayores (Allard
et al., 2004; Schatzberg & Roose, 2006). Los demas resultados son considerados indirectos.
Este metaanalisis evidencia una superioridad en respuesta y remision de la duloxetina sobre
los ISRS. (Tabla 17)

En relacion a la venlafaxina, los resultados muestran ser menos significativos, demostrando
una eficacia superior en respuesta y remisién con fluoxetina, pero solo en respuesta con
citalopram. El resto de los resultados estuvieron a favor de los ISRS, varios de ellos con
valores estadisticamente significativos. (Tabla 17)

Tabla 17 Meta andlisis en red antidepresivos en adultos mayores sin deterioro cognitivo AD vs ISRS

Resultado meta analisis en red antidepresivos en adultos
mayores sin deterioro cognitivo AD vs ISRS(Krause et al., 2019)

Respuesta ‘ Remisién

Paroxetina
RR 1.411C0.81-2.46 ‘ RR 1.081C0.61-1.89

Sertralina

RR1.571C0.91-2.72 ‘ RR 1.271C0.79-2.03

Escitalopram

Duloxetina
RR 1.76 1C 1.02-3.01 ‘ RR 1.591C1.12-2.24
Citalopram
RR1.811C1.11-2.97 RR 1.281C0.86-1.9
Fluoxetina
RR 2.17 1C 1.37-3.46 I RR 2.08 I1C 1.48-2.94
Paroxetina
RR0.791C0.52-1.19* RR 0.58 IC 0.46-0.97*
Sertralina
RR 0.881C0.57-1.36* RR 0.681C0.46-1.01*
Venlafaxina Escitalopram

RR 0.981C0.59-1.61* RR 0.86 1C 0.57-1.28*

Citalopram

RR1,021C0,73-1,41 I RR 0.69 IC 0.52-0.90*

Fluoxetina

RR 1,221C0,86-1,73 RR1,131C0,79-1,61

RR > 1 indica que el tratamiento especificado en la columna conduce a mas pacientes en remision
o repuesta que el de la fila. Resultados en negrilla son estadisticamente significativos. * valor
Inverso de RR extraido del estudio

RR: Riesgo Relativo
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4.2.3.1.2. Recaida depresion en adultos mayores sin deterioro cognitivo

La busqueda realizada no permitid encontrar estudios que evaluardn la recaida de un
cuadro depresivo haciendo una comparacién de ISRS con AD.

4.2.3.1.3. Efectos adversos

La mayoria de los estudios encontrados hace referencia a la evaluacidn de efectos adversos
menores (nauseas, temblor, boca seca, vértigo o tasas de abanado) (Krause et al., 2019;
Thorlund et al., 2015). No se encontraron estudios que compararan ISRS con AD en adultos
mayores y evaluaran desenlaces como sangrado gastrointestinal, hiponatremia o suicidio.

Solo un ensayo clinico (Allard et al., 2004) que comparé venlafaxina con citalopram en un
seguimiento a seis meses, evalud la presencia de eventos adversos graves. En el grupo
tratado con venlafaxina (n=73) se presentd una fractura de cadera, y en aquellos tratados
con citalopram (n=75) se presentd una caida y muerte reportada como de causa
desconocida. Sin embargo, al realizar la evaluacién de riesgo de sesgo del estudio, se
encuentra que no hay una descripcidn precisa de los desenlaces de todos los pacientes, ni
las causas de treinta y tres abandonos, por lo que es considerado como un alto riesgo de
sesgo. (Tabla 18)

Tabla 18 Riesgo de sesgo en los estudios RoB2 (Risk of Bias) ISRS vs AD efectos adversos graves

Evaluacidn del riesgo de sesgo en los estudios RoB2 (Risk of Bias)
ISRS vs AD efectos adversos graves
Calificacion del Sesgo
Atributo del estudio (Allard et al., 2004)
Aleatorizacion de la secuencia de asignacion Incierto
Ocultamiento de la secuencia de asignacion Incierto
Ciego para intervencion asignada Incierto
Ciego para la evaluacion de desenlaces Incierto
Evaluacién completa de desenlaces Alto
Reporte selectivo de desenlaces Alto
Control de otros sesgos potenciales Bajo
Riesgo de sesgo general Alto
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4.2.3.1.4. Fractura

En la busqueda realizada fue hallado un estudio observacional prospectivo (Lanteigne et al.,
2015) en mayores de 50 afios, donde durante el primer afio después de iniciar la terapia
antidepresiva, los que comenzaron con un ISRS, en comparacién con los que iniciaron con
AD, no tuvieron una probabilidad significativamente mayor de sufrir una fractura (HR 1.03
IC 0.86, 1.24). Se observd un hallazgo igualmente nulo durante los primeros cinco afios
después de comenzar la terapia (HR 1.01 IC 0.87- 1.18). Se debe tener en cuenta que de
este estudio no es posible extraer en relacion con la presencia de depresion en los
pacientes.

Tabla 19 Riesgo de sesgo de los estudios NOS cohortes. Riesgo de fractura entre ISRS y AD

Evaluacion del riesgo de sesgo de los estudios
Newcastle-Ottawa cohortes. Riesgo de fractura entre
ISRS e AD

(Lanteigne
Atributo del estudio etal., 2015)
Seleccién
Representatividad de los expuestos
Representatividad de los no expuestos *
Evaluacién de la exposicion *
El desenlace no estaba antes del inicio del
estudio *
Comparabilidad
Controlados por variables **
Desenlace
Evaluacion del resultado *
Adecuado seguimiento de las cohortes *
El seguimiento fue lo suficientemente largo *
Puntaje Global 8
Conclusion Bajo Riesgo

4.2.3.1.5. Muerte

El estudio observacional de (Kollhorst et al., 2019), es una cohorte Alemana que evalud
durante once afios el riesgo de muerte en adultos mayores con uso de diferentes tipos de
antidepresivos, usando el citalopram como comparador. En general, se logra apreciar una
reduccion en el riesgo de muerte entre los expuestos (Tabla 21), con una diferencia
estadisticamente significativa que muestra un menor riesgo con duloxetina, que incluso se
mantiene al excluir los pacientes con cancer.
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Existen otros dos estudios observacionales prospectivos que fueron encontrados, pero que
no permiten hacer una diferenciacidn del riesgo de muerte segiin el mecanismo de accidn
del antidepresivo usado. (Bostrom et al., 2016; Du et al., 2019)

Tabla 20 Riesgo de sesgo de los estudios pacientes sin deterioro cognitivo, antidepresivos y riesgo de muerte Newcastle-
Ottawa cohortes

Evaluacion del riesgo de sesgo de los estudios
pacientes sin deterioro cognitivo Newcastle-
Ottawa cohortes riesgo de muerte
antidepresivos

(Kollhorst
Atributo del estudio etal.,2019)
Seleccion
Representatividad de los expuestos *
Representatividad de los no expuestos *
Evaluacién de la exposicion *
El desenlace no estaba antes del inicio del
estudio *
Comparabilidad
Controlados por variables *k
Desenlace
Evaluacion del resultado *
Adecuado seguimiento de las cohortes *
El seguimiento fue lo suficientemente largo
Puntaje Global 8
Conclusién Bajo Riesgo

Tabla 21 Riesgo de muerte con uso de antidepresivos pacientes sin deterioro cognitivo

Riesgo de muerte son uso de antidepresivos pacientes sin deterioro
cognitivo (Kollhorst et al., 2019)

Hazar Ratio*
Incluyendo pacientes con Excluyendo paciente con
muerte por cancer muerte por cancer**

Antidepresivo

Citalopram 1.0

Escitalopram 0.951C0.87-1.03

0.96 1C 0.89-1.04

Sertralina 0.941C 0.88-1.01 1.02 1€ 0.96-1.07
Fluoxetina 0.79 IC 0.69-0.91 0.95 IC 0.84-1.07
Paroxetina 0.76 IC 0.66-0.88 0.901C 0.79-1.03
Venlafaxina 0.931C 0.84-1.02 0.991C 0.91-1.08
Duloxetina 0.58 IC 0.52-0.65 0.83 IC 0.74-0.92

*Valores ajustados extraidos del estudio
**Con y sin deterioro cognitivo
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4.2.3.1.6. Hiponatremia

No existe estudios de cohorte que comparen el riesgo de hiponatremia entre ISRS y AD,
pero entre los estudios observacionales hallados, existe uno realizado en la poblacién
general que incluyo ambos grupos de farmacos, (Leth-Mgller et al., 2016). Consistié en una
cohorte danesa, retrospectiva de 72.509 pacientes con hiponatremia, donde se encontré
una tendencia a un menor riesgo con el uso de AD que con ISRS, cuando se tenia en cuenta
la primera medicion de sodio realizada en el paciente después de haber iniciado el
medicamento (Tabla 22).

Tabla 22 Riesgo de hiponatremia con uso de antidepresivos en adultos mayores

Riesgo de hiponatremia con uso de antidepresivos en
adultos mayores (Leth-Mgller et al., 2016)
Antidepresivo Razon de Incidencia
Citalopram 7.81C7.42-8.20
Escitalopram 3.741C 3.30-4.23
Fluoxetina 5.611C 4.48-7.03
Paroxetina 6.181C 5.30-7.21
Sertralina 4.531C4.01-5.12
Duloxetina 2.051C 1.44-2.92
Venlafaxina 2.91C2.43-3.46
*Valores ajustados extraidos del estudio

Tabla 23 Riesgo de sesgo de los estudios NOS cohortes riesgo hiponatremia con antidepresivos adultos mayores

Evaluacion del riesgo de sesgo de los estudios
Newcastle-Ottawa cohortes riesgo hiponatremia con
antidepresivos adultos mayores

(Leth-
Mgller
Atributo del estudio etal., 2016)
Seleccién
Representatividad de los expuestos *
Representatividad de los no expuestos *
Evaluacién de la exposicion *
El desenlace no estaba antes del inicio del
estudio *
Comparabilidad
Controlados por variables **
Desenlace
Evaluacion del resultado *
Adecuado seguimiento de las cohortes *
El seguimiento fue lo suficientemente largo *
Puntaje Global 9
Conclusién Bajo Riesgo
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En el estudio de (Coupland et al., 2011)* incluye venlafaxina y este muestra un riesgo similar
a los otros ISRS. (Grafica 5).

Grafica 5 Riesgo de hiponatremia con antidepresivos en adultos mayores

Hyponatraemia
Amitriptyline (TCA) e
Dosulepin (TCA) R
Lofepramine (TCA) —a——
Trazodone (TCA) —
Citalopram (SSRI) B
Escitalopram (SSRI) —_———
Fluoxetine (SSRI) .
Paroxetine (SSRI) ——
Sertraline (SSRI) —-
Mirtazapine (Other) ——
Venlafaxine (Other) ——

05 10 15 20 25 3.0 35
Adjusted hazard ratio

4.2.3.1.7. Sangrado Gastro intestinal

Solo un estudio observacional prospectivo realizado en Taiwan, con un seguimiento medio
de cinco afios, y una edad media poblacional de 50 afios (Cheng et al., 2015), comparo el
riesgo de SGI entre usuarios de ISRS (n= 8809) y AD (N= 944), encontrando que el uso de
ISRS fue un factor de riesgo independiente para SGI alto (HR 1.97 IC 1.67-2.31) y SGI bajo
(HR 2.96 IC 2.46—3.57). Sin embargo, en usuarios AD no parecia aumentar el riesgo de SGI
alto (HR 1.09 1C 0.58-2.04) o bajo (HR 0.84 I1C 0.32-2.27).

La busqueda no permitid encontrar estudios donde se pudiera diferencia el riesgo de
suicidio entre ISRS y AD.

* Grafica extraida de (Coupland et al., 2011) suplemento
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Tabla 24 Riesgo de sesgo de los estudios NOS cohortes riesgo de SGI con antidepresivos

Evaluacion del riesgo de sesgo de los estudios
Newcastle-Ottawa cohortes riesgo de SGI con
antidepresivos

(Cheng
etal., 2015)
Seleccion
Representatividad de los expuestos *
Representatividad de los no expuestos *
Evaluacién de la exposicion *
El desenlace no estaba antes del inicio del
estudio *
Comparabilidad
Controlados por variables o
Desenlace
Evaluacion del resultado *
Adecuado seguimiento de las cohortes *
El seguimiento fue lo suficientemente largo *
Puntaje Global 8
Conclusion Bajo Riesgo
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4.2.3.1.8. Tablas de resumen GRADE

Tabla 25 Resumen GRADE ISRS vs Duloxetina adultos mayores deprimidos sin deterioro cognitivo respuesta

Autonjes): HENRY PORRAS ANGARITA

indirects consideraciones

o
senotonina

Respuesta Duloxetina vs Parox etina

3 ensayos | noes noesserio | muyserio | saric b ninguna AR 141 | 1menos CRImCO
aleatorios [ serio . 08la | porlo0
2746) e 2 MUY BAJA
menos a
1 menos
]
Respuesta Buloxetina vs Sertralina
1 ensayos | noes noesseria | muy serio | ook ninguno RR 157 | 2 menos cRinco
aleatorios [ serio . i09la | por1oo
2.72) |de 3 MUY EBAA
menes &
1 menos
)
vs
: ensayos | noes noesseria | muy seria | na es serio ninguno RR 176 | 2menos cRinco
aleatorios [ serio f (1L02a | por1o0
3.01) ide 3 Baja
menos a
1 menos
¥
vz
1 ensayos ne es no es serio muy serio | na es serio ninguno RR 1.81 | Z menos M}O CRIMCA
aleatorios [ serio f illla | porlo0 SAA
297 {de 3 Al
menos a
1 menos
]
vs
1 ensayoz | noes noesserin | muy serio | na es serin ninguno AR 217 | 2 menos cRImCO
aleatorios [ serio . (1372 | por1o0
346 ide 3 Bajn
mengs a
1 menos
)

Cl: Intervale de confianza ; RR: Razén de riesgo
Explicaciones

a. Products de un mets anilisis en red
b. Intervale de confianza amplio gue atrawviesa la linea de incertidumbre

Referencias

1. Krause M, Gutsmiedl K.Bighelli | SchneiderThoma |.Chaimani & Leucht 5.. Efficacy and tolerability of pharmacalagical and nan-pharmacological interventions in oider
patients with major depressive disarder: A systematic review, pai rwise and network meta-analysis.. Eur Neuropsychopharmacal.; 2019
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Tabla 26 Resumen GRADE ISRS vs Venlafaxina adultos mayores deprimidos sin deterioro cognitivo respuesta

Autor{es): HENRY PORRAS ANGARITA
mﬂ Inhibidores de recaptacién de serctonina comparado con Venlafaxina en adultos mayares con depresién sin deterioro cognitiva

Bilbiogra
mopcenes | eees |
Otras i Relative | Absolutg | Certainty | importancia
consideraciones de (25% Cn | (95% CI)

Diseno de nl::gu Evidencia
estudic sesgo indirecta

vs Pa
1 ensayos | moes no es seric | muy seria serio ® ningung RR 0.79 | 1mencs | B0 cAimco
aleatorios | seria s (052a | porioo | S0 e
1.19) (del
menas a
1 menas
I
Respuesta Venlafazina vs Sertralina
1 ensayos | noes no es seric | muy serig serio ® ninguno RR 0.88 | 1 mencs CRIMCO
aleatorios | seria N (057 a | por 100
13a) el MUY BAJA
menas a
1 menas
I
vs Escital
1 ensayos | moes no es seric | muy seria serio ® ningung RR 0.98 | 1mencs | (@O0 cAimco
aleatorios | seria s (0s5a | por1oa (S0 e
1.61) (de 2
menas a
1 menas
I
Respuesta Venlafaxzina vs Citalopram
1 ensayos | noes no es seric | muy serig serio ® ninguno RR 102 | 1 mencs CRIMCO
aleatorios | seria N 0.73a | por100
a1} el MUY BAJA
menas a
1 menas
I
Respuesta Venlafaxina vs Fluoxetina
1 ensayos | moes no es seric | muy seria serio ® ningung RR 1.22 | 1mencs | @O0 cAimco
aleatorios | seria s (0.86 3 | por 1000 (S0 0
1.73) (de 2
menas a
1 menas
I

Clz Intervalo de confianza ; RR: Aazén de riesgo
Explicaciones

a. Producto de un meta andlisis enred )
b. Intervale de confianza gue atraviesa |a linea de indecisién

Referencias

1. Krause M, Gutsmied| K.Bighelli 1.5 chneider-Thoma | Chaimani & Leucht 5. Efficacy and tolerability of pharmacolagical and non-pharmacological interventions in cdder
patients with major depressive disorder: A& systematic review, pairwise and network meta-anabysis.. Eur Neuropsychopharmacal ; 2019,
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Tabla 27 Resumen GRADE ISRS vs Duloxetina adultos mayores deprimidos sin deterioro cognitivo remision

Autor{es): HENRY PORRAS ANGARITA

P mta: Inhibidores de recaptacién de serotonina comparade con Duloxetina en adultos mayores con depresidn sin deteriore cognitive
ra cikon:
biogra

Disedo de ""::'?" Otras Relativo | Absoluto | Corinty | Importancia
% %
estudio - indirecta consideraciones de (955 C1) | {95% Cij
serotonina
wE Far

1 ensayos ng es no B5 sEria muy serio serio B ninguno RR 1.08 | 1 menas
aleatorios sErio a (0£1a [P L0
1 g) ide 2 MUY BAJA
mEncs &
1 menos
b
Remision Duloxeting vs Sertralina
1 ENS2yOs ne es noes sera MUY SETI0 |y serio B ninguno ER 1.21 | 1 menos
algatorios | serio a (0.79a |por 10O MUY B
2.03) {de 2
menos a
1 menos
b
s ina ws Esc
u ENS3 YOS5 N &5 noes sera muy Serio | nad es sero ninguno RR 1.53 | 2 menas
aleatorios serio Ll 112 a |por LK
2.34) jde 2 BAA
menos a
1 menas
ws C am
1 ensayos ng es no B5 sEria muy serio serio b ninguno RR 1.28 | 1 menas
aleatorios sErio a [{=: L. ] [P L0
1 %0} ide 2 MUY BAJA
mEncs &
1 menos
Vs
1 Ensayos no es no 25 seria muy serio | no es serio ninguno RR 2.08 | 2 menos M}O
aleatorios serio a (148 a [P L0 BAJA
2.94) de 3
mEncs &
1 menos
b

Clz intervale de cenfianza ; RR: Razén de riesgo
Explicaciones

a. Producto de un meta analisis enred
b. Intervalo de confianza a atraviesa la linea de incertidumbre

Referencias

1. Erause M, Gutsmiedl K.Bighelli 1.Schneider-Thoma |,Chai mand ALeucht 5.. Efficacy and tolerability of pharmacalagical and nanpharmacological interventions in clder
patients with major depressive disorder: & systematic review, pai rwise and network meta-analysis . Eur Neuropsychopharmacal.; 2019,

68



Tabla 28 Resumen GRADE ISRS vs Duloxetina adultos mayores deprimidos sin deterioro cognitivo remisién

Autor{es): HENRYT PORRAS ANGARITA
m;lh: Inhibidores de recaptacién de serotonina comparado con Wenlafaxina en adulkos mayores can depresian sin deterioro cognitiva

Bilbiografi

T e T
de Ewidencia Otras Relativo Certainty Impartancia
indirecta consideraciones [85% C1)

Remision Venlafaxina vs Paroxetina

1 ensayos | noes no es seric | muy seria | no es seric ningung RR 0.58 | 1 menos | ENDN) crimca
aleatorios seria - D46 a por 100 BAA
0.97} (de 1
menas a
a menas
I
Remision Venlafaxina vs Sertralina
1 Ensayos ne es no es seroc muy serig E ningun RR 0.68 | 1 menos CRIMCO
aleatorios | seria . e (046a | por 100 %339
1.01}) (de 1
menas a
a menas
I
ina ws Esc m
1 ensayos | noes rio &5 seric | muy seria serio B ninguno RR 0.86 | 1menos | (BN CRITICO
aleatorios | serio - 05T a por 100 MUY BiA
1.28) {de 1
mEnas a
1 menas
}
Remision Venlafaxina vs Citalopram
1 ENsAY0s no es no s serie muy seria | no es serio ninguno RR 0.69 | 1 menos moo CRIMCO
aleatorios | serio . 052 a por 100 BajA
0.54) {de 1
mEnas a
1 menas
}
L faxina vs Fi :
1 ensayos | noes no es serip | muy serig serio B ninguno RR 113 | 1 menos | @O0 cRimca
aleatorios | seria " (0.79a | por 100 MUY BALA
1.1} ide Z
miEnas a
1 menas
I

Cl: Intervalo de confianza ; RR: Razdn de riesgo
Explicaciones

a. Producto de un meta analisis en red . .
b. Intervale de confianza gue atraviesa |a linea de indecisién

Referencias

1. Erause M, Gutsmiedl K,Bighelli 1.5chneider-Thoma |,Chaimand A Leucht 5. Efficacy and toderability of pharmacolagical and non-pharmacological interventions in cider
patients with major depressive disorder: A systematic review, pairwise and network meta-analysis.. Eur Neuropsychopharmacal.; 2019,
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Tabla 29 Resumen GRADE efectos adversos ISRS vs AD adultos mayores deprimidos sin deterioro cognitivo

Aut, II‘{ISJ

coghitive
cn.nl\lum:lm

: Inhibidores de recaptacién de serotonina comparado con inhibidores de recaptacién de noradrenalina y seratonina en adultos mayores can degresién sin deteriaro

bshcon e e T T

Inhibidares | IMhBjderes
e .
Diseno de Evidencia o recaptacion Relativo
estudio Inconststencia | i giracta e i Ca s de {35% CI)
serotonina | erotonina

Fractura (sequimiento: media 1 anas |

1 estudios no es na es serio na es serin ® ninguna om e HR 1.03 | 1 menos CRIMCOD
observacionales | serio serla (0.86 a por 100
1.28) (de1 | MUTENA
menos a
1 menos
1
Muerte ws Du { ranga 98 dias a 233 dias |
1? estudios no es no s serio na es no es serio ningunc am am HR 0.58 1 menas CRIMCO
observacionales | serio seria 0.32a por 100 BajA
LS {de 1
menoz a
1 menos
)
Muerte ws rango 98 dias a 233 dias )
1? estudios no es na es serio na es serin ® ninguna om e HR 0.93 | 1 menos CRIMCOD
observacionales serio serio (0B84 a por 100
1.02) a1 | MUTEAA
menos a
1 menos
)
Hiponatremia
o am oM na
estimable
g Alro media 5 anos )
13 estudios no es na o5 serio serip® | no es seria ninguna 1962808 | 10/334 (1.1%) | OR0.46 | 1menos | @OOHD) | crinco
observacionales | serio (2.2%) 0.24a por 100
0.88) a1 | MUTEAA
menos a
0 menos
)

€k Intervala de conflanza ; HR: Razan de riesgos instantaneos: OR: Razdn de momios
Explicaciones

a. Imtenvala de confianza que atraviesa la linea de incertidumbre
b. El estudia no es solo en adultos mayores, edad media de la cohorte: 50 afos

Reterencias

1. Amy Lantclgnc Yi-han S heu, T Stormer,Wirginia Pate Deb Azrael.Sonja A, Swansan,and Matthew Miller. Serotonin-Norepinephnine Reuptake Inhibitor and Selective Serotanin
Azuptake Inhibitor Use and Risk of Fractures: A newuser cahort =Iuﬂvamonq us !dl.llli aged 50 and G|d\'."|' CNS Drugs; 2015,

2. Blanca Kollhorst. Kathrin Jabskl Jutta Krappwets. Tanla Schink Edeftraut Garbe.Rildas Schmedt. Antldepressants and the rizk of death in older patients with degression: A
population-based cohort study. PLOS One; 20

3. Yusn-Lung Cheng, MD,Hsiaa-Yun Hu,PhO,Xi Heisan Lin M0, Jling Chyuan Lus, MO, Ten-Ling Peng,M0,Ming-Chik Hou, M0, Han-Chish Lin MD.and Fa-Yauh Lee, M0. Use of SSAI, But Not
SNAL Increased UDD'ET anu Lower Ga:lmlntcmna Bleeding. A Nationwide FDDJlaIIdI’\ Based Dﬂﬂﬁ Study in T.:lwan Medicine (Baltimore); 2015.

4.2.3.1.9. Discusion

La evidencia encontrada indica una tendencia a una mejor respuesta y remision
antidepresiva con uso de duloxetina, pero no con venlafaxina en comparacién con ISRS. Sin
embargo, el nivel de evidencia es bajo y no aplica para todo tipo de ISRS, ya que solo mostré
superioridad al ser comparado con escitalopram, citalopram y fluoxetina. Lo anterior,
producto es de un meta andlisis en red (Krause etal., 2019), el cual es método aun
vulnerable a errores por su falta de desarrollo como herramienta de investigacion y que
aporta un muy bajo nivel de certeza.

La evidencia sugiere que no existe diferencia en el uso de venlafaxina en comparacién con
otros ISRS. Esto podria ser explicado debido a que su eficacia estd muy relacionada con la
dosis utilizada (Furukawa et al., 2019), y la presencia de presentaciones con dosis bajas en
el mercado.

Fueron pocos, y de bajo nivel de evidencia, los estudios encontrados donde se evaluara el
riesgo de efectos adversos graves en relacién al mecanismo de accidn de los antidepresivos,
y en la mayoria de ellos no se hacia una comparacién directa. No se encontré diferencia en
el riesgo de fractura (Lanteigne et al., 2015), pero si una tendencia a menor riesgo asociado
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de muerte (Kollhorst et al., 2019), SGI(Cheng et al., 2015) e hiponatremia (Leth-Mgller et al.,
2016) con uso de duloxetina en comparaciéon con ISRS. En relacidn con el uso de venlafaxina,
no se encontrd ninguna diferencia significativa al ser comparada con ISRS.

Para la recomendacion, se tuvo en cuenta que la evidencia indica la tendencia a una mayor
efectividad y menores efectos adversos por parte de la duloxetina, junto con que en
Colombia es de un precio regulado por parte del gobierno, a pesar de que solo se encuentra
aprobada dentro del plan obligatorio de salud para manejo de ansiedad.

Se requieren ensayos clinicos que comparan de manera directa las tasas de respuesta,
remisién y recurrencia entre ISRS y AD, con el fin de tener un mejor nivel de evidencia.

La evidencia que pudo ser extraida no permite hacer una sintesis en una tabla de
recomendaciones GRADE para la mayoria de desenlaces.

4.2.3.1.10. Recomendacion

En pacientes adultos mayores con depresion severa y sin deterioro cognitivo, se sugiere
usar antidepresivos, prefiriendo duloxetina sobre venlafaxina y ISRS, para lograr remisién.
En casos de depresiones moderadas se sugiere evitar su uso, debido a la incertidumbre de
la relacion riesgo beneficio (Recomendacion débil a favor, nivel muy bajo de certeza).’

4.2.3.2. Subgrupo: Pacientes con deterioro cognitivo

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

Solo el estudio observacional prospectivo de (Kollhorst et al., 2019), la cual es una cohorte
Alemana que evalué durante once afios el riesgo de muerte en adultos mayores con uso de
diferentes tipos de antidepresivos, usando el citalopram como comparador, no logré
apreciar una diferencia de riesgo de significativa de muerte entre los ISRS y los AD en
pacientes con deterioro cognitivo. (Tabla 30)

Tabla 30 Riesgo de muerte son uso de antidepresivos en pacientes con deterioro cognitivo

Riesgo de muerte son uso de antidepresivos pacientes
CON deterioro cognitivo (Kollhorst et al., 2019)

Antidepresivo Hazar Ratio*

Citalopram 1.0

> Esta recomendacion va ligada de la evidencia encontrada para resolver la segunda pregunta: ¢Cudl es la
eficacia y riesgo de los antidepresivos (NO ADT) para el manejo de la depresion del adulto mayor en
comparacién con placebo?
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Escitalopram 0.96 1C 0.85-1.08
Sertralina 0.991C 0.91-1.07
Fluoxetina 0.981C 0.82-1.18
Paroxetina 0.891C0.73-1.08

Venlafaxina 0.951C 0.83-1.09
Duloxetina 0.83 1C 0.69—-0.99

*Valores ajustados extraidos del estudio

4.2.3.2.1. Tabla Resumen GRADE

Tabla 31 Resumen GRADE ISRS vs AD en pacientes con deterioro cognitivo riesgo de muerte

MDI'(!!} HEMRY PORRAS ANGARIT)
Pregunta:

A
Inhibidores de recaptacion de serotonina comparado con inhibidores de recaptacién de noradrenalina y serotonina en depresion en adultos mayores con deterioro
r_ugnmw

Configuracidn:
Bilbiografiac

lnhlbidures
- Diras > o i Importancia
consideraciones de o b [95% CI}
serotoning | Meradrenalina
¥ serotonina

Muerte Citalopram vs Duloxetina (seguimiento: rango 98 dias a 233 dias )

1 estudios no es no &5 Serio no es mo es Serin ninguna HR 0.3 | 1 menos cRImCco
! observacionales | serio serio N (0.69 & | por 1000 @%‘?O
0.93) (de 1
Frenod &
1 menod

Muerte Citalopram vs Venalfaxina (seguimiento: rango 98 dias a 233 dias }

L estudios no e i &4 LErio no &5 g @ ningunga HR 0.95 | 1 menos CRIMICO
L ohservacionales seria serio e o (DB3 & por 1000 %ﬁ
1.09) {de 1
FhEnos a
1 menas

€k Intérvalo de confianza ; HR: Razén de riesgod instanténeos
Explicaciones
a. Intervalo de confianza gque atraviesa la linea de incertidumbre

Referencias

1. Bianca Kollhorst, Kathrin jobski jutta Krannwel:. Tania Schink Edeltraut Garbe Niklas Schmedt. Antidepressants and the risk af death in older patients with depression: A
papulation-based cahort study. PLOS One; 2019

4.2.3.2.2. Discusion

A pesar de la poca informacidn encontrada, esta es consistente a favor de la duloxetina en relacién
la eficacia y seguridad para el manejo de |la depresidn, basado en bajo nivel de certeza.

Existe un vacio importante en esta area de investigacion de todo tipo de estudios tanto para
evaluar efectos deseables como adversos.
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4.2.3.2.3. Recomendaciones

En pacientes adultos mayores con depresidn severa y 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
relacion riesgo beneficio (Recomendacion débil a favor, nivel moderado de certeza).®

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

Poblacion Intervencion/Exposicion Comparador Desenlaces

Adultos mayores con Factores de riesgo No tener factores de riesgo Hospitalizacion
uso de antidepresivos Hiponatremia
Fracturas
SGI
Muerte
Suicidio

Intencionalidad: Analitica
Finalidad: Cuantitativa
Contexto clinico: Prondstico

4.3.1. Metodologia para la busqueda de la literatura

Los términos usados para la busqueda fueron los mismos de la primera pregunta, solo que
se seleccionaban lo estudios donde se evaluaran factores asociados al uso de los
antidepresivos.

INCLUIDOS

Poblacidn:

Pacientes adultos mayores con uso de antidepresivos
Exposicion:

Factores de riesgos/prondsticos

Comparacion:

® Esta recomendacién va ligada de la evidencia encontrada para resolver la segunda pregunta: éCudl es la
eficacia y riesgo de los antidepresivos (NO ADT) para el manejo de la depresion del adulto mayor en
comparacién con placebo?
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Ausencia de factores de riesgos/prondsticos

Desenlaces:
1. Hiponatremia
2. Fracturas
Criterios de seleccion de los estudios 3. Sangrado
4. Muerte
5. Suicidio

Tipos de estudios a incluir
Revisiones sistematicas de intervencién
Ensayos clinicos aleatorizados (ECA)

Revisiones sistematicas de estudios observacionales (en caso de
no haber 1 6 2)

Estudios observacionales (en caso de no haber 1, 2 6 3)
Excluidos

Estudios invitro o animales

4.3.2. Grafica Flujograma PRISMA

No se realizé un nuevo flujograma, ya que los resultados de la busqueda fueron los mismos
de la pregunta numero uno, pero se seleccionaban los estudios donde se encontraran que
hubieran evaluado factores asociados al evento adverso.

4.3.3. Resultados

43.3.1.1. Fracturas

Las revisiones sistemdticas y ensayos clinicos revisados no permiten hacer mayores
inferencias sobre los factores prondsticos que influyen en la presencia de fracturas en
adultos mayores que usan antidepresivos tipo ISRS o AD. Ante esto, se ha realizado el
analisis basado en estudios de tipo observacional prospectiva de esta poblacién, dado que
son considerados los siguiente en nivel de evidencia sobre observacionales retrospectivos
0 casos y controles.

Fueron encontrados cinco estudios observacionales prospectivos que permitian extraer
informacién con uso de ISRS. (Tabla 32)

Tabla 32 Estudios observacionales prospectivos, riesgo de fractura en adultos mayores con uso de antidepresivos

Descripcion estudios observacionales prospectivos, riesgo de fractura en adultos mayores con uso
de antidepresivos
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Tamaio
Estudio Disefio estudio Medicamento Edad Desenlace Seguimiento Riesgo
Cohorte 77.25+ HR 1.30
(Diem et al., prospectivo 5.03 Fracturas no 1C1.04 -
2011) (mujeres) n= 8057 ISRS afios vertebrales 6 afios 1.62
(Bakken Cohorte 72.8 RI1.7IC
etal., 2013) Prospectiva N=39938 ISRS afios Fractura de cadera 5.2 afos 1.7-1.8
HR 2.35
(Ziere et al., Cohorte 77.0 £ Fractura no Cl1.32—-
2008) prospectiva n= 7983 ISRS 9.5 vertebral 8.4 afos 4.18
Fracturas
extremidades, HR:1.61
(Coupland Cohorte 75.0 +/- costillas, craneo, IC1.51-
etal., 2011) prospectiva n=60 746 ISRS 7.6 vértebras, pelvis 8 afios 1.72
RI: Razones de incidencias, HR: Hazar Ratio, IC: Intervalo de confianza ISRS Inhibidores de recaptacién de serotonina

El estudio de (Ziere et al., 2008) se basé en una cohorte prospectiva de Rotterdam, cuyo
objetivo fue evaluar el riesgo de fractura no vertebral en adultos mayores usuarios de
antidepresivos, dentro los cuales se incluyd ISRS. En este estudio, no se encontrd una
asociacién estadisticamente significativa en relacién a la duracién del tratamiento, pero si
existia mayor riesgo de fractura en nuevos usuarios de un ISRS, en comparacidén con
usuarios antiguos.

Tabla 33 Factores asociados a fractura no vertebral con uso de ISRS en adultos mayores

Factores asociados a fractura no vertebral
con uso de ISRS en adultos mayores (Ziere
et al., 2008)
Variable Hazar Ratio

Menor de 6 semanas 2.331C0.87-6.24
6 semanas a 6 meses 2.101C 0.87-5.09
Mas de 6 meses 2.98 1C 0.95-9.30
Nuevo usuario vs antiguo
usuario de ISRS 2.07 1C 1.23-3.50

El estudio observacional de (Coupland et al., 2011) no encontré una diferencia de riesgo en
relacion con la dosis antidepresiva de ISRS, pero si durante los primeros 28 dias de haber
iniciado y tras haber suspendido el tratamiento (Tabla 34). Este mismo hallazgo fue
reportado en el estudio de (Bakken et al., 2013), donde se evaluaba el riesgo de fractura de
cadera (TIE 2.0 IC 1.5-2.4) al inicio del tratamiento, pero sin especificar en qué rango de
tiempo se producia. Otro hallazgo importante de este ultimo estudio fue la presencia de un
poco mas de riesgo en hombres (TIE 2.1 IC 1.9-2.2) que en mujeres (TIE 1.7 IC 1.7-1.8). El
estudio de (Diem et al., 2011), realizado solo en mujeres, no encontrd asociacién con la
presencia de depresidn o gravedad de la misma.

Tabla 34 Factores asociados a la presencia de fractura con uso de ISRS en adultos mayores

Factores asociados a la presencia de fractura
con uso de ISRS en adultos mayores
(Coupland et al., 2011)

Dosis dia Hazar Ratio
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< 0,5 dosis diaria

1.421C1.23-1.64

>0,5 dosis/>1,0 dosis dia

1.571C 1.46-1.69

> 1,0 dosis dia 1.631C 1.39-1.90
Duracion
1-28 dias 1.711C 1.4-2.09
29-84 dias 1.76 1C 1.47-2.11
> 85 dias 1.291C 1.19-1.40

Tiempo desde la suspension

1-28 dias 5.68 I1C 4.99-6.46
29-84 dias 1.721C 1.45-2.04
85-182 dias 1.061C 0.89-1.27

El estudio mas reciente intentd establecer el riesgo de fractura de cadera en adultos mayores al
hacer un uso combinado de varios farmacos, encontrando como este se incrementaba al hacer un
uso de antidepresivos tipo ISRS o AD junto con otros psicotrépicos o diuréticos de asa. Igualmente,
el riesgo era mayor en la medida que se envejecia, habia presencia de deterioro cognitivo y
osteoporosis. (Emeny et al., 2019).

Factores asociados a la presencia de fractura de cadera (Emeny
et al., 2019)
Hombres |

Hazar Ratio
2.961C 2.64-3.32 2.321C 2.20-2.44
3.721C 2.98-4.63 3.051C 2.75-3.37
7.121C 4.93-10.28 4.501C 3.76-5.38

6.261C 4.83-8.12 3.911C3.46-4.43
3.57 1C2.80-4.55

Mujeres

ISRS/AD

ISRS/AD + Diuréticos Asa
ISRS/AD + Benzodiacepinas
ISRS/AD + Opioides

ISRS/AD + Antipsicéticos

2.931C2.64-3.32

Evaluacidn del riesgo de sesgo de los estudios factores asociados al riesgo de fractura en adultos mayores
Newcastle-Ottawa cohortes
(Emeny et al.,
(Diem (Ziere et al., (Coupland (Bakken et al., 2019)
Atributo del estudio etal., 2011) 2008) etal., 2011) 2013)
Seleccion
*
Representatividad de los expuestos * * * *
* *
Representatividad de los no expuestos * * *
* *
Evaluacién de la exposicion *
El desenlace no estaba antes del inicio del * *
estudio * * *
*
Comparabilidad
%k *
Controlados por variables ** ** **
*
Desenlace
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* *
Evaluacidn del resultado * * *
* *
Adecuado seguimiento de las cohortes * * *
* *
El seguimiento fue lo suficientemente largo & a a
Puntaje Global 8 9 8 9 9
Conclusién Bajo Riesgo | BajoRiesgo | Bajo Riesgo Bajo Riesgo Bajo riesgo

Tabla 35 Riesgo de sesgo de los estudios factores asociados al riesgo de fractura en adultos mayores NOS cohortes

4.3.3.1.2. Sangrado Gastrointestinal

La busqueda realizada arroja 4 revisiones sistematicas, compuestos en su mayoria por
estudios observacionales de adultos mayores, que permiten extraer informacién sobre
factores asociados al riesgo de SGI en pacientes con depresidn y uso de antidepresivos tipo
ISRS o AD. (Tabla 36). Todos son consistentes en hallar un mayor riesgo de SGI cuando se
hace una combinacién de antidepresivos con AINES.

Tabla 36 Meta andlisis sobre riesgo SGI antidepresivos con y sin uso de AINES

Resumen menta andlisis sobre riesgo SGI antidepresivos con y sin uso de AINES
Antidepresivo + AINES +

Autor/afio AINES + Antidepresivo Solo Antidepresivo Antiacido
(Loke et al., 2007) OR6.331C 3.40-11.82; 1291% OR 2.36 1C 1.44, 3.85; 1295.5%

OR2.931C2.26 3.82; OR 2.631C 2.24-3.07 -
(Oka et al., 2014) >80 afios OR 2.64 1C 1.76-3.94 >80 afios OR 2.311C 1.66-3.2
(Anglin et al., 2014) OR 6.08; IC 1.59-23.3; 1294 % OR 1.68 IC 1.13-2.50; I2= 89% )

OR 3.721C 3.01-4.67; 75.40%

(Jiang et al., 2015) OR 10.90(7.33-16.21) 0% * OR 1.551C 1.35-1.78; 1> 88.9% OR0.981C0.51-1.88; 120%*
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| 0.81(0.43-1.53) 12 41.1% **

*Con uso de AINES + ISRS
** Con solo ISRS
OR: Odds Ratio ISRS: Inhibidores de recaptacion de serotonina AINES: Anti inflamatorios no esteroideos

El estudio de (Loke et al., 2007) calcula un NND de 318 en mayores de 50 afios al tener uso
de ISRS, cuyo riesgo se aumenta cuando existe antecedente de hospitalizacién por eventos
gastrointestinales (NND 121) o uso de farmacos para manejo de ulcera gastrica (NND 42).

Por su parte, el estudio de (Jiang et al., 2015), estima un NND de 791 en usuarios de ISRS,
con un riesgo mayor si existe uso concomitante de antiagregantes plaquetario (NND 294),
o de AINES (NND 160), y aun mayor si se combinan ISRS, AINES y antiagregantes (NND 53).
Pero este riesgo parece que tiende a reducirse si el antidepresivo es combinado con
inhibidores de secrecidon géstrica (OR 0.81 IC 0.43-1.53; 12 41.1%). Tabla 36.

Igualmente, el estudio de (Jiang et al., 2015) asocia un mayor riesgo de SGI durante los
primeros 30 dias (OR 2.35IC 1.24-4.46) de tratamiento, el cual se mantiene, aunque menor,
después de 90 dias (OR 1.71 1C 1.07-2.76), y sin encontrar relacién con algun antidepresivo
en particular.

4.3.3.1.3. Hiponatremia

Un estudio de observacional prospectiva desarrollado en el Reino Unido (Coupland et al.,
2011) evalud el uso de antidepresivos en poblacién adulta mayor y el riesgo de efectos
adversos. En esta cohorte, con un promedio de edad de 75 afios y seguimiento a 8 anos,
describe como el uso de ISRS aumenta el riesgo de hiponatremia en un 52% en comparacion
con no usuarios (HR 1.52 IC 1.33 a 1.75). Explorando el suplemento, se encuentran andlisis
adicionales que asocian un mayor riesgo de hiponatremia en los primeros dias de haber
iniciado y terminado el tratamiento, pero sin existir una clara relacién con la dosis (Tabla
37).

Tabla 37 Factores asociados a hiponatremia con uso de ISRS en adultos mayores

Factores asociados a la presencia de
hiponatremia con uso de ISRS en adultos
mayores(Coupland et al., 2011)

Dosis dia Hazar Ratio
< 0,5 dosis diaria | 1,951C 1,53-2,48
>0,5 dosis/>1,0 dosis dia | 1,46 1C 1,25-1,71
> 1,0 dosis dia | 1,07 1C0,71-1,61

Duracion

1-28 dias | 7,721C6,19-9,63
29-84 dias | 2,171C1,54-3,05
> 85dias | 0,751C0,61-0,92
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Tiempo desde la suspension

1-28 dias | 4,2 1C 3,08-5,72

29-84 dias | 1,221C0,79-1,88

85-182 dias 1,011C0,68-1,5

Otro estudio observacional fue una cohorte canadiense retrospectiva (Gandhi et al., 2017)
que evalud el riesgo de hospitalizacién por hiponatremia con el uso de antidepresivos
incluyendo a 172,552 adultos mayores, encontrando un aumento riesgo absoluto mayor en
pacientes con falla cardiaca (DRA 0.55 % IC 0.42%-0.68%), uso concomitante de diuréticos
(DRA 0.48 % IC 0.40%-0.56%) y durante los primeros treinta dias de tratamiento (DRA
0.27% IC 0.23%-0.30%). Es este estudio también se encuentra como el riesgo de
hiponatremia era también mayor en paciente con enfermedad renal crdnica, edad,
enfermedad hepdtica e hiponatremia previa, pero esto era algo independiente al uso del
antidepresivo’.

4.3.3.1.4.  Suicidio

Un estudio observacional prospectivo, basado en una cohorte de adultos suecos mayores
de 75 anos de edad (Hedna et al., 2018), evalud los factores asociados a suicido e intento
de suicidio en nuevos usuarios (< 180 dias) de todos tipo de antidepresivos (excepto ADT).
En esta cohorte, de 185.225 ancianos, se presentaron 295 suicidios, con un riesgo mayor en
personas sin pareja, pero fue estadisticamente significativo en hombres solteros (HR 1.81
IC 1.13-2.89) vy divorciados (HR 1.58 IC 1.06-2.36). El riesgo era menor en mayores de
noventa afios (HR 0.45 IC 0.24- 0.85), y residentes en hogares geriatricos (HR 0.24 1C 0.10-
0.59).

En otro estudio de casos y controles anidado a una cohorte(Hedna et al., 2020)(Hedna et al.,
2020), se encontrd, que ademas de los factores ya mencionados, también ser hombre viudo
(RI'1.83 1C 1.51-2.22), y tener antecedente de un intento de suicidio aumenta el riesgo de
manera considerable sin importar si sea o no usuario de antidepresivos (Rl 9.86 IC 5.79-
16.77) (Hedna et al., 2020)

Tabla 38 Factores asociados a muerte por suicidio en adultos mayores, nuevos usuarios de antidepresivos

Factores asociados a muerte por suicidio en
adultos mayores, nuevos usuarios de
antidepresivos (Hedna et al., 2018)

Hazar Ratio

Edad Hombre Mujer
75-79 1.0 (referencia) 1.0 (referencia)
80-84 0.901C 0.64-1.25 0.621C0.37-1.03

85-89 0.801C0.55-1.16

7 Datos extraidos del suplemento.
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0.621C0.35-1.11
290 0.451C 0.24-0.85 0.651C 0.30-1.41)
Estado civil
Casado 1.0 (referencia) 1.0 (referencia)
Soltero 1.811C1.13-2.89 1.461C0.65-3.26
Viudo 1.151C0.79-1.65 0.751C 0.44-1.29
Divorciado 1.581C1.06-2.36 1.021C0.53-1.94
Residente Hogar
geriatrico 0.241C0.10-0.59 0.281C0.08-0.94

Tabla 39 Riesgo de sesgo de los estudios, NOS cohortes factores asociados al riesgo de suicidio

Evaluacion del riesgo de sesgo de los estudios,
Newcastle-Ottawa cohortes factores asociados al
riesgo de suicidio

(Hedna et al.,
Atributo del estudio 2018)
Seleccion
Representatividad de los expuestos *
Representatividad de los no expuestos *
Evaluacién de la exposicion *
El desenlace no estaba antes del inicio del
estudio *
Comparabilidad
Controlados por variables *
Desenlace
Evaluacion del resultado *
Adecuado seguimiento de las cohortes *
El seguimiento fue lo suficientemente largo *
Puntaje Global 8
Conclusién Bajo Riesgo

En el estudio observacional prospectivo de (Coupland et al., 2011) el intento de suicidio se
asocid a los primeros 28 dias de uso, y posterior a la suspension del antidepresivo, pero sin
relacion directa con la dosis. Se aprecia que el riesgo es mucho mayor durante los primeros
28 dias de haber iniciado (HR 12.31 IC 8.84-17.14), y después de haber suspendido el
antidepresivo (HR 5.91 5.91 IC 3.76-9.30) (Tabla 41).

Tabla 40 Factores asociados intento de suicidio el con uso de ISRS en adultos mayores

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

Dosis dia

Hazar Ratio
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< 0,5 dosis diaria 2.191C1.41-3.41
>0,5 dosis/>1,0 dosis dia 1.871C 1.44-2.44
> 1,0 dosis dia 2.931C 1.87-4.60

Duracion

1-28 dias | 12.311C 8.84-17.14

29-84 dias 1.961C 1.11-3.46

> 85 dias 0.981C 0.68- 1.40

Tiempo desde la suspension

1-28 dias 5.911C3.76-9.30

29-84 dias 3.511C 2.24-5.48

85-182 dias 1.041C0.53- 2.07

433.1.5. Muerte

Se encontraron tres estudios de tipo observacional prospectivo que evaluaron factores
asociados al riesgo de muerte en adultos mayores con depresién y uso de ISRS. El estudio
de (Coupland et al., 2011), hallé un riesgo mayor durante los primeros 84 dias de uso y hasta
los 182 dias después de suspender el farmaco, pero sin relacidon directa con la dosis. De
manera llamativa se aprecia, que el riesgo es mucho mayor durante los primeros 28 dias
después de haber suspendido el antidepresivo (HR 11.33), y que este igual persiste, aunque
es menor, después del dia 29 (HR 4.45) y 85 (HR 1.87) (Tabla 42).

Tabla 41 Factores asociados a mortalidad con el uso de ISRS en adultos mayores

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

Dosis dia Hazar Ratio
< 0,5 dosis diaria 1.48 1C 1.38-1.60
>0,5 dosis/>1,0 dosis dia 1.46 1C 1.40-1.52
> 1,0 dosis dia 1.781C1.64-1.93

Duracion

1-28 dias 1.86 IC 1.66-2.07

29-84 dias 1.411C1.26-1.57
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> 85 dias 0.751C 0.71-0.80

Tiempo desde la suspension

1-28 dias | 11.331C 10.71-11.98

29-84 dias 4.451C4.17-4.76
85-182 dias 1.871C 1.72-2.03

El estudio de (Bostrom et al., 2016), al usar el modelo ajustado por las variables mas
importantes, no encontré una asociacion entre el aumento del riesgo de muerte, el uso de
antidepresivos, la severidad de la depresion (HR 1.02 IC 0.72, 1.46) o el género en mayores
de 85 afos.

Caso contrario al estudio de (Ryan et al., 2008), donde hallé una mayor riesgo en hombres
y no en mujeres durante una media de seguimiento de 3.7 afos, sin embargo, en su analisis
no hace distincion del tipo de antidepresivo usado (Tabla 43).

Tabla 42 Efecto de la severidad de la depresion sobre el riesgo de muerte con uso de antidepresivos.

Efecto de la severidad de la depresion sobre el riesgo de muerte con uso
de antidepresivos. (Ryan et al., 2008)

Severidad depresion Hombre Mujer
No depresién/no antidepresivo HR 1 HR 1
No depresién/usuario antidepresivo | HR 1.31C0.6-2.7 HR1.51C0.8-2.9
Depresidn leve/usuario antidepresivo | HR2.81C1.0-7.7 HR2.01C0.7-5.4
Depresién severa/usuario antidepresivo | HR5.31C2.7-10.5 | HR0.81C0.3-2.1

Tabla 43 Riesgo de sesgo de los estudios NOS cohortes factores asociados al riesgo de muerte

Evaluacion del riesgo de sesgo de los estudios Newcastle-Ottawa
cohortes factores asociados al riesgo de muerte
(Bostrom

(Ryan et al.,
Atributo del estudio 2008) etal., 2016)

Seleccion

Representatividad de los expuestos

Representatividad de los no expuestos
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4.3.3.1.6.

Evaluacién de la exposicion * *
El desenlace no estaba antes del inicio del
estudio a .
Comparabilidad
Controlados por variables o3 (o
Desenlace
Evaluacion del resultado * *
Adecuado seguimiento de las cohortes
El seguimiento fue lo suficientemente largo * *
Puntaje Global 8 8
Conclusion Bajo riesgo Bajo riesgo

Tabla resumen GRADE

La informacidn extraida de los estudios revisados no permite realizar una tabla de resumen
GRADE, dado que la mayoria de los estudios muestran solo medidas de asociacion y son
basados valores ajustados.

Tabla 44 Tabla resumen pacientes expuestos a uso de antidepresivos y riesgo de SGI

Pacientes expuestos a uso de antidepresivos y riesgo de SGI

Exposicion N° Disefio del Riesgo Inconsistencia Evidencia Imprecision Otras Efecto (IC 95%) Certeza Importancia

estudios estudio de sesgo indirecta consideraci

ones

ISRS + AINES 11 Observacional Serio* Serio** No es serio No es serio Ninguna OR 3.72 (3.01-4.67) Muy baja Critico
ISRS + Solo 2 Observacional Serio* No es serio No es serio No es serio Gran OR 10.90 (7.33-16.21) Moderada Critico
AINES efecto
ISSR + 3 Observacional Serio* No es serio No es serio No es serio Ninguna OR 2.48 (1.70-3.61) Baja Critico
Anteagregante
ISRS + Supresor 2 Observacional Serio* No es serio No es serio Serio Ninguna OR0.81(0.43-1.53) Muy baja Critico
acido gastrico

*
Alg de los

**h, Alta heterogeneidad 12 88%

AINES: anti i

tiene alto riesgo de sesgo NOS < 7

orios no esteroideos, OR; Odds Ratio, IC: Intervalo de

ISRS: inhibidores especificos de recaptacién de ser

43.3.1.7.

Discusion

Los hallazgos, en relacién a los factores asociados a los eventos adversos del uso de
antidepresivos en adultos mayores, son en su mayoria basados en estudios observacionales
prospectivos con bajo riesgo de sesgo, lo cual indica en general una baja certeza en la
evidencia.

Existe consistencia a una mayor probabilidad de efectos adversos graves en las primeras
semanas de tratamiento antidepresivo en adultos mayores, excepto con el riesgo de SGl, el
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cual se ve mas relacionado en todas las revisiones sistematicas con el uso concomitante de
farmacos que afecten la agregacién plaquetaria, incluso con gran efecto (OR 10.9) (Anglin
et al.,, 2014; Jiang et al., 2015; Loke et al., 2007; Oka et al., 2014). La evidencia también
indica que este riesgo se podria aumentar cuando existe antecedentes de ulcera gastrica
(Oka et al., 2014) y tiende a desaparecer al asociar farmacos bloqueadores de la produccién
de acido gastrico (Jiang et al., 2015).

Los dos estudios de cohortes aqui evaluados coinciden, junto con estudios de casos y
controles (Farmand et al., 2018), en un mayor riesgo de hiponatremia en el primer mes de
tratamiento antidepresivo, pero sin haber una clara relacién con la dosis o tipo de
antidepresivo. En el estudio de (Gandhi et al., 2017) se encuentra un gran efecto para riesgo
de hiponatremia cuando se hace uso conjunto de diuréticos (HR 7.72 IC 6.19-9.63) y
pacientes con falla cardiaca, donde suele coexistir su uso. Estos hallazgos son consistente
con otro estudio de casos y controles (Movig et al., 2002). Ante esto seria apropiado que
este grupo de pacientes se haga control de sodio antes de iniciar el tratamiento y durante
el primer mes de uso.

El riesgo de fractura se ha relacionado con el uso de farmacos antidepresivos por efecto
sedativo, que es poco comun con los ISRS o AD, pero hay revisiones sistematicas sobre como
la presencia de hiponatremia podria aumentar el riesgo de fractura (Murthy et al., 2019;
Upala & Sanguankeo, 2016), lo que estaria en relacidn con ser personas con una
disminucién en su capacidad fisica y cognitiva (Diem et al., 2011). Otros hallazgos sugieren
gue podria no ser solo el uso del antidepresivo, sino también su combinacion con otros
farmacos psicotropicos, como benzodiacepinas, opioides o antipsicéticos, lo que favorezca
la presencia de fracturas (Leach etal., 2017). También se ha cuestionado si los
antidepresivos, mediante alteracién de la densidad ésea en adultos mayores, sean
coadyuvantes al riesgo (Zhou et al., 2018). Ademas, la presencia de la depresién per se
parece que influye en su capacidad fisica, aumentando la presencia de fracturas incluso
antes de haberse iniciado el tratamiento antidepresivo (Brannstrom et al., 2019).

El riesgo de suicidio asociado al uso de antidepresivos ha sido advertido principalmente en
adolescentes (Barbui et al., 2009). En adultos mayores, la evidencia es menos certera
(Hengartner et al., 2020), y se relaciona con ser hombres solteros, viudos o separados
durante el inicio del tratamiento, sin embargo, estos riesgos, y el tener un intento suicida
previos, estan igualmente presentes en quienes no usan antidepresivos (Hedna et al.,
2020). Estos mismos estudios muestran una reduccién del riesgo cuando el manejo es
intrahospitalario, o si estan al estar en hogar geriatricos. Este mayor riesgo suicida al inicio
del tratamiento podria ser explicado por el tiempo de respuesta requerido con los
antidepresivos, pero que disminuye radicalmente al residir en hogares geriatricos y en la
medida que se envejece, tal vez porque la limitacion fisica, o el deterioro cognitivo se
encuentran ya avanzados (Choi et al., 2021).
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Se ha encontrado resultados contradictorios y variables en relacidn al riesgo de muerte con
uso de antidepresivos (Hedrick et al., 2020; Rajeswaran et al., 2018). La relacién con la
severidad del cuadro depresivo es igualmente discordante (Ryan et al., 2008) (Bostrom
et al., 2016), y solo un estudio lo relaciona con los primeros del inicio del tratamiento y su
suspension(Coupland et al., 2011). Este ultimo hallazgo podria explicarse por la severidad
de la enfermedad medica coexistente, ya que sus sintomas pueden empeorar o asemejar la
depresion, generando su formulacién.

Llama también la atencidon como de manera consistente se evidencia un gran aumento del
riesgo de efectos adversos después de haberse suspendido los antidepresivos (Coupland
etal.,, 2011), lo que daria para recomendar un seguimiento cercano a posteriori. Sin
embargo, el estudio no aclara si esta suspension fue voluntaria o por finalizacién del
tratamiento. Esta es drea de investigacion de la cual no se tiene mas informacién a pesar
de ver asociaciones estadisticas altas.

Teniendo en cuenta que los efectos adversos graves generan un alto costo y riesgo para el
paciente, es apropiado aplicar recomendaciones de precaucidon en los pacientes con
factores de mal prondstico que aqui han sido identificados.

Se requieren mas ensayos clinicos y estudios observacionales, que permitan identificar
nuevos factores prondsticos en relacion con los efectos adversos del uso de antidepresivos
en adultos mayores principalmente al iniciar y terminar el tratamiento.

4.3.3.1.8. Recomendacion

En pacientes adultos mayores con tratamiento antidepresivo y deterioro cognitivo o riesgo
de caida, se sugiere evitar el uso concomitante de otros psicotrdpicos o diuréticos de asa.
(Recomendacién débil en contra, nivel bajo de certeza)

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.
(Recomendacion fuerte a favor, nivel bajo de certeza).

En pacientes adultos mayores con depresidon y antecedentes de ulcera gdstrica o uso
concomitante de AINES o antiagregantes plaquetarios, se recomienda agregar un farmaco
inhibidor de secrecién gastrica al iniciar tratamiento antidepresivo. (Recomendacion fuerte
a favor, nivel moderado de certeza).

En pacientes adultos mayores varones con depresidén que tengan pobre red de apoyo, o
tengan un intento previo de suicidio, se recomienda hacer manejo intramural durante las
primeras semanas de tratamiento. (Recomendacion fuerte a favor, nivel bajo de certeza).

85



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 tratamiento. (Recomendacion débil a favor, nivel muy bajo de
certeza).

Dado que, en los tres meses siguientes a la suspension del tratamiento antidepresivo, los
adultos mayores con antecedentes de depresidn estan expuestos a alto riesgo de eventos
adversos mayores, se recomienda adecuar estrategias individualizadas para intentar
minimizar el riesgo de eventos adversos. (Recomendacion fuerte a favor, nivel moderado
de certeza).?

Punto de buena practica: Se recomienda al personal médico que se haga educacién al
paciente adulto mayor con depresién y su familiar, acerca de los posibles efectos adversos
graves que se pueden presentar durante al inicio y finalizacién del tratamiento.

4.4. iExisten diferencias en el tiempo de respuesta o remision
antidepresiva entre la poblacion adulta mayor y poblacion adulta
joven con depresion mayor?

Poblacion Intervenciéon/Exposicion Comparador Desenlaces
Adultos mayores con depresién Tiempo respuesta/ remision Tiempo Respuesta
mayor y uso de antidepresivos adulto joven respuesta/ Remision
remision adulto
mayor

Intencionalidad: Analitica
Finalidad: Cuantitativa
Contexto clinico: Tratamiento

4.4.1. Metodologia para la busqueda de la literatura

Términos para realizar la busqueda de evidencia
Términos para identificar la poblacién (MeSH; libres en texto; | ("Aged"[Mesh] OR "Elderly" OR "Older People" OR "Older
conectores boleanos) Patient" OR “Geriatric Patient” OR “Geriatric” OR “geriatrics” OR
“Geriatric People” OR "Aged, 80 and over"[Mesh] OR “older
adults” OR “senile”)

8 Elriesgoy las intervenciones son heterogéneas, y la eficacia es incierta por el desconocimiento de las mismas.
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Términos para identificar la intervencidn/exposicién (MeSH;
libres en texto; conectores boleanos)

("Antidepressive Agents"[Mesh] OR "Antidepressive Agents,
Second-Generation"[Mesh] OR  "Antidepressive  Agents,
Tricyclic"[Mesh] OR antidepressant OR Antidepressive OR

"Serotonin Uptake Inhibitors"[Mesh] OR "Serotonin and
Noradrenaline Reuptake Inhibitors"[Mesh] OR
"Fluvoxamine"[Mesh] OR "Bupropion"[Mesh] OR

"Citalopram"[Mesh] OR "Duloxetine Hydrochloride"[Mesh] OR
"Venlafaxine Hydrochloride"[Mesh] OR "Paroxetine"[Mesh] OR
"Desvenlafaxine Succinate"[Mesh] OR "Sertraline"[Mesh] OR
"Fluoxetine"[Mesh] OR OR duloxetine OR Citalopram OR
Venlafaxine OR Paroxetine OR Desvenlafaxine OR Sertraline OR
Fluoxetine)

Términos para identificar el comparador(MeSH; libres en texto;
conectores boleanos)

Late onset depresion, "age of onset"[MeSH Terms] OR ("age"[All
Fields] AND "onset"[All Fields]) OR "age of onset"[All Fields] OR
"onset"[All Fields] OR "onsets"[All Fields] OR "onsetting"[All
Fields OR “young onset”

Términos para identificar el tipo de estudio de interés (ECA, RSL,
Estudios de Diagnostico)

Revisiones sistematicas:

((systematic review[ti] OR systematic literature review[ti] OR
systematic scoping review[ti] OR systematic narrative review|[ti]
OR systematic qualitative review[ti] OR systematic evidence
review[ti] OR systematic quantitative review[ti] OR systematic
meta-review[ti] OR systematic critical review[ti] OR systematic
mixed studies review[ti] OR systematic mapping review[ti] OR
systematic cochrane review[ti] OR systematic search and
review[ti] OR systematic integrative review[ti]) NOT comment[pt]
NOT (protocol[ti] OR protocols[ti]) NOT MEDLINE [subset] OR
(Cochrane Database Syst Rev[ta] AND review[pt]) OR systematic
review[pt])

Ensayos Clinicos

"Clinical Trial" [PT:NoExp] OR "clinical trial, phase i"[pt] OR
"clinical trial, phase ii"[pt] OR "clinical trial, phase iii"[pt] OR
"clinical trial, phase iv"[pt] OR "controlled clinical trial"[pt] OR
"multicenter study"[pt] OR "randomized controlled trial"[pt] OR
"Clinical Trials as Topic"[mesh:noexp] OR "clinical trials, phase i as
topic"[MeSH Terms:noexp] OR 'clinical trials, phase ii as
topic"[MeSH Terms:noexp] OR '"clinical trials, phase iii as
topic"[MeSH Terms:noexp] OR ‘"clinical trials, phase iv as
topic"[MeSH Terms:noexp] OR "controlled clinical trials as
topic"[MeSH Terms:noexp] OR "randomized controlled trials as
topic"[MeSH Terms:noexp] OR "early termination of clinical
trials"[MeSH Terms:noexp] OR "multicenter studies as
topic"[MeSH Terms:noexp] OR “Double-Blind Method” [Mesh] OR
((randomised[TIAB] OR randomized[TIAB]) AND (trial[TIAB] OR
trials[tiab])) OR ((single[TIAB] OR double[TIAB] OR doubled[TIAB]
OR triple[TIAB] OR tripled[TIAB] OR treble[TIAB] OR treble[TIAB])
AND (blind*[TIAB] OR mask*[TIAB])) OR ("4 arm"[tiab] OR "four
arm"[tiab])

Estudios Observacionales:

((“Case-Control  Studies”[Mesh:noexp] OR '"retrospective
studies"[mesh:noexp] OR “Control Groups”[Mesh:noexp] OR
(case[TIAB] AND control[TIAB]) OR (cases[TIAB] AND
controls[TIAB]) OR (cases[TIAB] AND controlled[TIAB]) OR
(case[TIAB] AND comparison*[TIAB]) OR (cases[TIAB] AND
comparison*[TIAB]) OR “control group”[TIAB] OR “control
groups”[TIAB] OR cohort studiesimesh:noexp] OR longitudinal
studies[mesh:noexp] OR follow-up studiesmesh:noexp] OR
prospective studies[mesh:noexp] OR retrospective
studies[mesh:noexp] OR cohort[TIAB] OR longitudinal[TIAB] OR
prospective[TIAB] OR retrospective[TIAB]))

Filtros que usaria (tiempo, idioma)

Idioma: inglés-espariol
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Tiempo : hasta noviembre 2020

Bases de datos donde se realizé la busqueda EMBASE, Ovid, Medline, Prospero y Cochrane, junto con
revisiones sistematicas relacionadas en los articulos

INCLUIDOS
Poblacién:
Pacientes adultos mayores con uso de antidepresivos
Exposicion:
Tiempo, edad de inicio
Comparacion:
Tiempo, edad de inicio
Desenlaces:
Respuesta
Remision
Criterios de seleccién de los estudios
Tipos de estudios a incluir
Revisiones sistematicas de intervencion

Ensayos clinicos aleatorizados (ECA)

Revisiones sistematicas de estudios observacionales (en caso de
no haber 1 6 2)

Estudios observacionales (en caso de no haber 1, 2 6 3)
Excluidos

Estudios invitro o animales

4.4.2. Grafica flujograma PRISMA

No se realizé un nuevo flujograma, ya que los resultados de la busqueda fueron los mismos
de la pregunta nimero uno, pero se seleccionaban los estudios donde se encontraran que
hubieran evaluado tiempos de respuesta antidepresiva.

4.4.3. Resultados de la busqueda

En la busqueda realizada fueron encontradas dos revisiones sistematicas que abordaban el
tema del tiempo de respuesta en relacién 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.
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El primero de ellos, era un estudio cuasi experimental no aleatorizado y sin grupo control
(C. F. Reynolds et al., 1998), en el cual se administré nortriptilina y psicoterapia a adultos
mayores con depresidon mayor de inicio temprano e inicio tardio. Se encontré que la
mediana de tiempo para remisidon fue significativamente mas prolongada en el grupo de
depresién de inicio temprano (12,9 semanas IC 10.6—14.7) que en el grupo de inicio tardio
(7,3 semanas IC 6.0-10.3).

En otro estudio (Driscoll et al., 2005), basado en la fase abierta inicial de un ensayo clinico
sobre terapia de mantenimiento antidepresiva en adultos mayores con paroxetina mas
psicoterapia, donde no se encontré diferencia en la mediana de tiempo para respuesta en
la fase aguda (9 semanas) entre aquellos de inicio tardio o temprano.

Tabla 45 Riesgo de sesgo en los estudios RoB2 (Risk of Bias) tiempos de respuesta en pacientes adultos mayores con
depresidn temprana versus tardia

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

(C. F. Reynolds | (Driscoll et al.,
Atributo del estudio etal., 1998) 2005)
Aleatorizacion de la secuencia de asignacion Alto Alto
Ocultamiento de la secuencia de asignacion Alto Alto
Ciego para intervencién asignada Incierto Alto
Ciego para la evaluacion de desenlaces Incierto Alto
Evaluacién completa de desenlaces Alto Alto
Reporte selectivo de desenlaces Alto Alto
Control de otros sesgos potenciales Alto Alto
Riesgo de sesgo general Alto Alto

4.43.1.1. Discusion

El tiempo de respuesta antidepresivo en adultos mayores es un campo muy poco estudiado.
Los resultados encontrados son procedentes de estudios con un alto riesgo de sesgo (Tabla
45). No eran aleatorizados ni ciegos, sin embargo, es el mejor nivel de evidencia encontrado,
donde compara tiempos de repuesta. Lo resultados son contradictorios y la mayoria de los
estudios que comparan tasas de respuesta entre jévenes y adultos mayores, se ven
resultados a favor, en contra o sin diferencia estadistica entre ellos (Mitchell &
Subramaniam, 2005). Sin embargo, la mejor y mas reciente evidencia en poblacién general,
es hacia la necesidad de esperar hasta no mas de doce semanas para ver repuesta
antidepresiva (Henssler et al., 2018). Esto hace que no se pueda dar una recomendacion a
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favor o en contra sobre el tiempo de espera para ver respuesta o remisidon antidepresiva en
adultos mayores en comparacion con jovenes, y deja un campo abierto de investigacion
muy importante.

4.4.3.1.2. Recomendacion

Sin recomendacion.

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

Poblacion Intervenciéon/Exposicion Comparador Desenlaces
Adultos mayores con Factores de riesgo No tener factores de riesgo Recaida
depresion mayor y uso de Recurrencia

antidepresivos

Intencionalidad: Analitica
Finalidad: Cuantitativa
Contexto clinico: Prondstico

4.5.1. Metodologia para la busqueda de la literatura

Los términos usados para la busqueda fueron los mismos de la primera pregunta, solo que
se seleccionaban lo estudios donde se comparara factores asociados al riesgo de recaida o
recurrencia de la enfermedad.

INCLUIDOS

Poblacidn:

Pacientes adultos mayores con uso de antidepresivos
Exposicion:

Factores de riesgos/prondsticos

Comparacion:
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Ausencia de factores de riesgos/prondsticos
Desenlaces:

1. Recurrencia

2. Recaida
Criterios de seleccion de los estudios

Tipos de estudios a incluir
Revisiones sistematicas de intervencién
Ensayos clinicos aleatorizados (ECA)

Revisiones sistematicas de estudios observacionales (en caso de
no haber 1 6 2)

Estudios observacionales (en caso de no haber 1, 2 6 3)
Excluidos

Estudios invitro o animales

4.5.2. Grafica flujograma PRISMA

No se realizd un nuevo flujograma, ya que los resultados de la busqueda fueron los mismos
de la pregunta nimero uno, pero se seleccionaban los estudios que evaluaron factores
asociados al riesgo de recaida o recurrencia de la enfermedad.

4.5.3. Resultados de la busqueda

La busqueda de la literatura no permitid encontrar revisiones sistematicas que evaluaran
los factores que influyeran en la recurrencia de la enfermedad durante el tratamiento
farmacolégico. Dos de los cuatro ensayos clinicos encontrados donde se evalud la
recurrencia de la enfermedad en adultos mayores (Gorwood et al., 2007; Klysner et al.,
2002; Charles F. Reynolds et al., 2006; K. C. M. Wilson et al., 2003) si permitieron extraer
informacioén.

El primero de ellos (K. C. M. Wilson et al., 2003), fue el estudio que compard sertralina
contra placebo con seguimiento durante casi dos afos, sin demostrar una diferencia
estadisticamente significativa en la recurrencia de la enfermedad. Sin embargo, la edad y
depresiones mas severas fueron predictivas de recurrencia. Cada aumento de 5 afios en la
edad demostré un riesgo 30 por ciento mayor (HR 1.30 IC 1.04-1.61), y el aumento de un
punto en la escala MADRS (Montgomery-Asberg) antes de iniciar el tratamiento, adquiere
un aumento de riesgo de recurrencia de un 11 por ciento (HR 1.11 IC 1.02-1.20).

El estudio de (Charles F. Reynolds et al., 2006) realizé primero una fase abierta en mayores

de setenta afios, donde administré paroxetina hasta lograr remision, y posteriormente se
aleatorizaron para continuar paroxetina mas psicoterapia versus placebo mas psicoterapia
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o0 manejo clinico con seguimiento a dos anos para evaluar recurrencia. Al hacer un analisis
de sensibilidad, se encontré que aquellos pacientes con puntajes de ansiedad mads severa
(P = 0.04), peor patron de suefio, presencia de comorbilidades medicas mas severas y
numerosas (P = 0.02), predijeron un periodo de tiempo mas corto libre de depresion
después de la remisidn inicial. El tener mayor nimero y severidad de enfermedades
comorbidas aumento el riesgo de recurrencia en un 17 por ciento (HR 1.17 IC 1.02-1.35).

También se encontré que aquellos pacientes que habian requerido dosis mas altas para
lograr la remisién de sintomas tenian mayor proporcion de recurrencia durante el
tratamiento de mantenimiento (74 por ciento) que aquellos que no requirieron aumento
(29 por ciento). Sin embargo, los autores aclaran en una respuesta a una carta editorial
(Bajbouj & Danker-Hopfe, 2006), que analisis adicionales revelaron como el efecto de la
paroxetina en la prevencién de la recurrencia fue independiente de la necesidad de
aumento de dosis. lgualmente, la duracién del episodio depresivo previo al inicio del
tratamiento no tuvo un efecto significativo sobre el tiempo hasta la recurrencia (P = 0,66).

Tabla 46 Riesgo de sesgo en los estudios RoB2 (Risk of Bias) pacientes adultos mayores con depresion, uso de
antidepresivo y riesgo de recurrencia

Evaluacion del riesgo de sesgo en los estudios RoB2 (Risk of Bias)
pacientes adultos mayores con depresion, uso de antidepresivo y
riesgo de recurrencia
(Charles F. | (K.C. M. Wilson
Reynolds etal., 2003)
Atributo del estudio et al., 2006)
Aleatorizacion de la secuencia de asignacion Bajo Bajo
Ocultamiento de la secuencia de asignacion Bajo Bajo
Ciego para intervencion asignada Bajo Bajo
Ciego para la evaluacion de desenlaces Bajo Bajo
Evaluacién completa de desenlaces| Incierto Bajo
Reporte selectivo de desenlaces| Incierto Incierto
Control de otros sesgos potenciales Alto Incierto
Riesgo de sesgo general Alto Riesgo*
*En el ensayo clinico se permitid el uso de otros farmacos potenciadores para lograr remision
lantidepresiva antes de llegar a evaluar la recurrencia.

453.1.1. Discusion

De los dos estudios encontrados, uno de ellos presenta una baja calidad (Tabla 46) por alto riesgo
de sesgo de confusién (Charles F. Reynolds et al., 2006). En este estudio, de los 116 paciente
que iniciaron la fase de mantenimiento, 38 habian recibido previamente terapia de
potenciacion con litio, nortriptilina o bupropion, y el tratamiento se mantuvo durante el
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seguimiento. Por lo tanto, no podriamos confiar en que el efecto del tratamiento fue debido
al uso de la paroxetina o la influencia de alguno de los otros farmacos usados.

Por lo tanto, si bien es escasa la informacidn, seria apropiado tener en cuenta los resultados
del estudio de (K. C. M. Wilson et al., 2003) por su bajo riesgo de sesgo. En este estudio, el
aumento de la edad, junto a una mayor severidad del cuadro depresivo al inicio del
tratamiento, se asociaron al riesgo de recaida durante el tratamiento farmacoldégico, lo cual
es consistente con los hallazgos de otros estudios de tipo observacional(Jeuring et al., 2018;
Licht-Strunk et al., 2007).

Teniendo en cuenta que las recaidas de un cuadro depresivo generan un alto costo, e
implica nuevos riesgos, es apropiado aplicar recomendaciones a favor de hacer un
seguimiento especial, en aquellos adultos mayores con depresiones severas y edad
avanzada para evitar recurrencias. Sin embargo, faltan nuevos estudios que repliquen estos
resultados, e impide tener mayor certeza sobre esta recomendacion, ya que producto de
un estudio con bajo riesgo de sesgo, del cual se extrae un resultado observacional. Se
requieren mas ensayos clinicos, que permitan identificar nuevos factores de mal
prondsticos asociados a la recaida con el uso de antidepresivos en adultos mayores para
poder prevenirlos.

453.1.2. Recomendacion

En pacientes adultos mayores con antecedente depresién severa o edad avanzada al
momento del diagndstico inicial, que hayan remitido con el tratamiento antidepresivo, se
recomienda hacer seguimiento mensual para detectar posibles recurrencias durante el
primer afio de tratamiento. (Recomendacion fuerte a favor, nivel bajo de certeza).

Punto de buena practica: Se recomienda al personal médico que se haga educacién al

paciente adulto mayor con depresion y su familiar, acerca de los sintomas de recaida
durante el tratamiento antidepresivo.
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5. LIMITACIONES

La técnica aplicada para la realizacion de este proyecto, se basa en la mitologia GRADE, pero
tiene algunas limitaciones que deben ser mencionadas. Fue llevado a cabo de manera
individual y no se contd con un par para la busqueda, seleccion y extraccién de informacion,
lo cual busca evitar sesgos. Igualmente, para la realizacién de las recomendaciones no se
conto con un panel de expertos.
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6. MODIFICACIONES AL PROTOCOLO

Junto con el asesor metodolégico y tematico, se decidié suprimir los desenlaces caidas y
hospitalizacién dentro de las preguntas de investigacidn, considerando que se trata de un
error en la pregunta, ya que el alto numero de desenlaces dificulta la toma de decisiones.
Por otro lado, ya que los demds desenlaces aqui revisados implican indirectamente un alto
riesgo de hospitalizacidon en un adulto mayor, este supondria un analisis redundante. En
cuanto al desenlace caida, si bien es importante, se esta evaluando también el riesgo de
fractura, ambos estén relacionados, es considerado critico y mas relevante por sus mismas
consecuencias. La busqueda se centrd en farmacos ISRS y AD al tener presente que son los
mas usados para el tratamiento de la depresidn, y no se evalud otras posibilidades de
antidepresivos.
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7. APENDICE

Posterior a la sustentacién de la tesis, fue realizados algunos ajustes al documento inicia:

e Seagregd un parrafo referente al mecanismo de accién de los antidepresivos. Pagina 14

e Se corrigieron los verbos hacia el pasado en relacién con la metodologia usada. Pagina 21-
22

e Seagregd un parrafo donde se aclara el alcance de la guia. Pagina 20

e En cuanto al punto de la justificacion para la resolucién de los desenlaces caida vy
hospitalizacién, me permito aclarar que esto ya habia sido comentado en el aparto
modificaciones al protocolo. Pagina 94

e Fue agregada una nueva recomendacién y redaccién del estudio en relacién al riesgo de
fractura. Pagina 76y 85

e Se afadié un parrafo donde se hace referencia a la sintomatologia caracteristica de las
depresiones graves. Pagina 39
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