ﬁﬁﬁEsSalud
RESOLUCION DE INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUDE
INVESTIGACION N° //,Z, -|[ETSI-ESSALUD-2019

Lima, 90 709019

-

VISTOS:

La Carta N° 338-DGPCFyT-IETSI-ESSALUD-2019 y el Informe N° 021-DGPCFVyTV/20189,
mediante los cuales la Direccién de Guias de Practica Clinica, Farmacovigilancia y
Tecnovigilancia propone la aprobacién de la “Guia de Practica Clinica para el Tamizaje y el
Manejo del Episodio Depresivo Leve en el Primer Nivel de Atencion”, en sus versiones
corta y extensa, asi como sus Anexos; Y,

CONSIDERANDO:

Que, el numeral 1.2 del articulo 1 de la Ley N° 27058, Ley de Creacion del Seguro Social
de Salud, establece que EsSalud tiene por finalidad dar cobertura a los asegurados y sus
derechohabientes, a través del otorgamiento de prestaciones de prevencion, promocion,
recuperacion, rehabilitacion, prestaciones econémicas y prestaciones sociales que
corresponden al régimen contributivo de la Seguridad Social en Salud, asi como otros
seguros de riesgos humanos: '

Que, el articulo 200 del Texto Actualizado y Concordado del Reglamento de Organizacion
y Funciones del Seguro Social de Salud (EsSalud), aprobado por Resolucion de
Presidencia Ejecutiva N° 767-PE-ESSALUD-2015, concordante con el Reglamento de
Organizacién y Funciones del Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e
Investigacion, aprobado por Resolucién de Presidencia Ejecutiva N° 152-PE-ESSALUD-
2015, define al IETSI como el érgano desconcentrado responsable de la evaluacion
econdmica, social y sanitaria de las tecnologias sanitarias para su incorporacion,
supresion, utilizacién o cambio en la institucién, asi como de proponer las normas y
estrategias para la innovacion cientifica tecnoldgica, la promocion y regulacién de la
investigacion cientifica en el campo de la salud, que contribuya al acceso y uso racional de
tecnologias en salud basada en la evidencia, eficacia, seguridad y costo efectividad, a ser
utilizadas por la Red Prestadora de servicios de salud en el ambito nacional. Asimismo, es
el responsable del petitorio de medicamentos vy listado de bienes de tecnologias sanitarias
Yy guias de practica clinica en la institucion;

'Que, el inciso j) del articulo 5 del Reglamento de Organizacion y Funciones del Instituto de
Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion, establece como una de las funciones
del IETSI el evaluar y aprobar Guifas de Practica Clinica, asi como elaborar las mismas, en
caso se traten de temas priorizados en EsSalud;

Que, asimismo, el inciso f) del articulo 16 del referido Reglamento establece como funcion
de la Direccion de Gufas de Practica Clinica, Farmacovigilancia y Tecnovigilancia el
elaborar o adaptar y proponer la aprobacion de las Guias de Practica Clinica priorizadas;

Que, con Resolucién Ministerial N° 414-2015/MINSA, se aprobé el Documento Técnico
“Metodologia para la Elaboracién de Guias de Practica Clinica’, cuyo objetivo es
estandarizar la metodologia para la generacién de Guias de Practica Clinica en los
establecimientos de salud publicos del sector salud a través de un marco y herramientas
metodologicas necesarios, que permitan la elaboracién de una Guia de calidad, basada en
la mejor evidencia disponible;
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Que, con Resolucion de Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion
N° 12-IETSI-ESSALUD-2016, se aprob6 la Directiva N° 02-IETSI-ESSALUD-2016,
“Directiva para el Desarrollo de Guias de Practica Clinica en EsSalud”, que establece las
normas, criterios y procedimiento que regulan la priorizacién, elaboracion, evaluacién,
aprobacion y difusién de Gufas de Practica Clinica en EsSalud, de acuerdo a la normativa
sectorial que regula la elaboracién de las mismas;

Que, el numeral 7.2.4 de la mencionada Directiva refiere que la aprobaciéon de las Guias
de Practica Clinica institucionales, de Red y de Organos Prestadores Nacionales sera
aprobada con acto resolutivo del IETSI;

Que, mediante los documentos del visto, la Direccién de Guias de Practica Clinica,
Farmacovigilancia y Tecnovigilancia propone la aprobacién de la “Guia de Practica Clinica
para el Tamizaje y el Manejo del Episodio Depresivo Leve en el Primer Nivel de Atencion”,
en sus versiones corta y extensa, asi como sus anexos, indicando que se ha respetado los
criterios referidos a la pertinencia de la gula, estructura de presentacion, rigurosidad en su
-elaboracion, calidad-metodolégica y utilizacién- de-tecnologias-sanitarias-autorizadas_por
EsSalud;

Estando a lo propuesto por la Direccion de Guias de Practica Clinica, Farmacovigilancia y
Tecnovigilancia, y en uso de las facultades conferidas en el Reglamento de Organizacion y
Funciones del Instituto de Evaluacién de Tecnologias en Salud e Investigacion, aprobado
por Resolucién de Presidencia Ejecutiva N° 152-PE-ESSALUD-2015;

SE RESUELVE:

1. APROBAR, la “Guia de Practica Clinica para el Tamizaje y el Manejo del Episodio
Depresivo Leve en el Primer Nivel de Atencién’, que, en sus versiones extensa,
corta y anexos, forma parte integrante de la presente Resolucion.

2. DISPONER, que la Direccién de Guias de Practica Clinica, Farmacovigilancia y
Tecnovigilancia realice las acciones correspondientes para la difusion de la presente
Guia a nivel nacional.

REGISTRESE Y COMUNIQUESE.

DipAATRIDIAPINENTEL AYINREZ
Diractor del Instituto de Fvalacion
2 Tecnologias en Saluct & InvastigzCion (IET5i{o)
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GUIA DE PRACTICA CLiNICA

PARA EL TAMIZAJE Y EL MANEJO DEL EPISODIO DEPRESIVO LEVE EN EL PRIMER NIVEL DE
ATENCION

VERSION EN EXTENSO

Generalidades
Presentacion del problema y fundamentos para la realizacion de la guia

La depresion es un problema de salud publica que afecta a cerca de 300 millones de personas
de todas las edades a nivel global y representa la causa mas importante de discapacidad en el
mundo (1). Segun el departamento de salud mental y abuso de sustancias de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), alrededor de 15% de los adultos en América padecieron depresion
alguna vez durante el afio 2017 (2). En el Per, las prevalencias de depresidon en adultos durante
los afios 2002 al 2004 en Lima metropolitana, sierra y selva se estimaron en 18.2%, 16.2% y
21.4%, respectivamente (3-5) y al afio 2015 se estimd una prevalencia de 14.3% en adultos
mayores peruanos (6).

A nivel mundial existen carencias en el acceso a servicios de salud mental debido a una cantidad
inadecuada de profesionales de salud en capacidad de responder a las necesidades de personas
con trastornos mentales, a la organizacion centralizada de los sistemas de salud, y al estigma
alrededor de los trastornos mentales (7). Para hacer frente a los problemas de salud mental, la
Organizacion Mundial de la Salud ha sugerido un Plan de Accién para la Salud Mental (2013 -
2020) en el que se resalta la importancia del trabajo conjunto entre los niveles de atencidn (8).
Ademas, la OMS propone que la atencidn y manejo de los pacientes con trastornos mentales
como la depresién podrian ser realizados muchas veces por profesionales capacitados en centro
de salud no especializados (9).

En concordancia con lo sugerido por la OMS, se considerdé que una GPC dirigida a diversos
profesionales de salud y centrada en primer nivel de atencidn favorecera el acceso a los servicios
de salud y el manejo integral de los pacientes con depresion leve. Por ello, el Seguro Social de
Salud (EsSalud) priorizé la realizacion de la presente GPC con el animo de establecer
recomendaciones basados en evidencia para gestionar de la mejor manera los procesos y
procedimientos asistenciales de dicha condicion.

Esta GPC fue realizada por la Direccién de Guias de Practica Clinica, Farmacovigilancia y
Tecnovigilancia del Instituto de Evaluacidon de Tecnologias en Salud e Investigacion (IETSI) de
EsSalud.

Objetivo y poblacion de la GPC

e Objetivos de la GPC:

o Brindar recomendaciones basadas en evidencia para el tamizaje y manejo del
episodio depresivo leve en primer nivel de atencidn, con el fin de contribuir a
reducir la morbilidad y mejorar la calidad de vida de los pacientes con esta
condicién.
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e Poblacion a la cual se aplicara la GPC:
o Pacientes adultos con episodio depresivo leve.

Usuarios y ambito de la GPC

e Usuarios de la GPC:

o La guia esta dirigida al personal de salud médico y no médico, que participa en
la atencidon multidisciplinaria del paciente con depresion leve.

o Las recomendaciones serdn aplicadas por médicos generales, médicos de
familia, médicos residentes de las diversas especialidades, médicos gestores,
personal de enfermeria, psicologia, obstetricia, odontologia y personal técnico.
Asimismo, podra ser utilizada como referencia por estudiantes de profesiones
relacionadas al ambito de la salud y pacientes.

e Ambito asistencial:
o El ambito asistencial incluye las actividades realizadas dentro del
establecimiento de salud en el primer nivel de atencién de EsSalud.
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Métodos

A continuacidn, se presenta un resumen de la metodologia, que se detalla en el Anexo N° 1.

Conformacion del grupo elaborador de la guia (GEG): La Direccion de Guias de Practica Clinica,
Farmacovigilancia y Tecnovigilancia del IETSI conformé el GEG, que incluyd a expertos en la
metodologia de elaboracidon de GPC y especialistas clinicos.

Formulaciéon de preguntas: En concordancia con los objetivos y alcances de esta GPC, se
formularon 6 preguntas clinicas (Tabla 1), cada una de las cuales incluia una o mas preguntas en
formato PICO (Population, Intervention, Comparator, Outcome).

Busqueda de GPC previas: Se encontraron cuatro GPC que obtuvieron un puntaje mayor a 60%
en el dominio 3 (rigor metodoldgico) con el instrumento Appraisal of Guidelines Research and
Evaluation-ll (AGREE-II) (Anexo N° 2). Sin embargo, el GEG consideré que el proceso de
formulacion de recomendaciones no era aplicable para nuestro contexto debido a diferencias
en la factibilidad de implementacién y uso de recursos de algunas recomendaciones, por lo cual
se decidio elaborar una GPC de novo.

Busqueda y seleccion de la evidencia: Se realizé la busqueda sistematica y seleccion de la
evidencia para cada pregunta PICO (Anexo N° 3). Para ello, entre mayo de 2018 y enero de 2019
se buscaron revisiones sistematicas (RS) publicadas como articulos cientificos o realizadas como
parte de una GPC. Para cada PICO, de conseguir una o mas RS de metodologia aceptable, una
de estas fue tomada como RS base y se evalud la pertinencia de su actualizacion; de lo contrario,
se realizé una busqueda de novo de estudios primarios.

Evaluacion de calidad, riesgo de sesgo y certeza de la evidencia: Se evalud la calidad de las RS
y el riesgo de sesgo de los estudios primarios (Anexo N° 4). Finalmente, se evalué la certeza de
la evidencia de acuerdo a la metodologia de Grading of Recommendations Assessment,
Development, and Evaluation (GRADE) (10, 11).

Formulacion de las recomendaciones: Se realizaron reuniones periédicas en las cuales se
presentd la evidencia a los expertos clinicos en las que estos formularon las recomendaciones
de la GPC, para lo cual se utilizé la metodologia Evidence to Decision (EtD) (12, 13) que valora:
beneficios, dafos, certeza, valoracion de los desenlaces, uso de recursos, equidad, aceptabilidad
y factibilidad; para las intervenciones u opciones a ser evaluadas. Cada recomendacion fue
emitida con una direccidn (a favor o en contra) y fuerza (fuerte o condicional) especifica.
Ademas, se formularon puntos de buena practica clinica (BPC), definidos como indicaciones
pertinentes para las cuales no se considerd necesario buscar evidencia o no se encontrd
evidencia relevante disponible. Estos fueron establecidos por consenso o mayoria simple.

Revision: Se realizaron dos tipos de revisiones: 1) La versidn in-extenso de la presente GPC fue
enviada por via electronica a revisores clinicos y metodoldgicos. 2) Las recomendaciones y BPC
fueron validadas en reuniones con distintos grupos de interes (médicos especialistas
representantes de otras instituciones, pacientes y tomadores de decisiones). Posteriormente, el
GEG valoré los comentarios realizados por estos revisores, y de ser pertinente modificé el texto,
las recomendaciones o los puntos de BPC de la GPC.

Actualizacion de la GPC: La presente GPC tiene una vigencia de tres aifos. Al acercarse al fin de
este periodo, se realizard una busqueda de la literatura para decidir si es pertinente ampliar el
periodo de vigencia, actualizar la GPC o realizar una nueva version.
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Como usar esta guia: Implicancias del tipo de recomendacién

En cada pregunta PICO, el GEG determiné la certeza de la evidencia para cada desenlace usando
la metodologia GRADE (10, 11). Dicha certeza presenté cuatro posibles categorias: alta,
moderada, baja y muy baja. Para determinar la certeza de la evidencia para una recomendacion
especifica, se tomd la certeza mas baja de los desenlaces criticos de la pregunta PICO que dio
lugar a dicha recomendacién. Los criterios usados para determinar la certeza de la evidencia y
el significado de cada categoria se muestran en la Figura 1. Luego de evaluar los factores
relevantes usando los marcos EtD, se emitié una recomendacién, la cual pudo presentarse como
“fuerte” (para lo cual se usa la palabra “recomendamos”) o condicional (para lo cual se usa la
palabra “sugerimos”). Las implicancias de cada tipo de recomendacién se detallan en la Figura

1.

Figura 1. Determinacion de la certeza de la evidencia con metodologia GRADE, toma de
decisiones usando los marcos EtD, e implicancias de los tipos de recomendaciones.

]'/g 2 Significado de las categorias de certeza de la evidencia para cada
e definio la certeza de la desenlace:
evidencia de cada desenlace, + Alta: es muy poco probable que futuros estudios cambien
evaluando: nuestra confianza en el efecto estimado.
1. Tipo de estudio + Moderada: es probable que futuros estudios tengan un impacto
2. Riesgo de sesgo importante en nuestra confianza en el efecto estimado, y puede
3. Heterogeneidad cambiar esta estimacion.
4. Evidencia indirecta « Baja: es muy probable que futuros estudios tengan un impacto
5. Imprecision importante en nuestra confianza en el efecto estimado, y es
6. Sesgo de publicacion probable que dicho efecto cambie.
7. Tamafio de efecto + Muy baja: no estamos muy seguros acerca del efecto estimado.
8. Relacion dosis/respuesta Para calificar la certeza general de la pregunta, se toma la peor
9. Efecto de confusores certeza entre los desenlaces criticos
|
3 4
/Se discutieron los siguientes factores relevantes para -/
emitir la recomendacion (EtD): Se emiti6 una recomendacion,
1. Beneficios que tendra:
2. Dafos
»_3. Certeza de sus desenlaces | « Direccién (a favor o en contra)
4. Valoracion de los desenlaces
g LEJCleiggJecursos -| Fuerza (fuerte o condicional)l
7. Aceptabilidad
8. Factibilidad h

Fuerte:

Condicional:

Implicancias de la fuerza:

 Para la poblacion: casi todas las personas informadas en la situacion descrita querrian recibir el curso de accion
recomendado, y solo una pequefia proporcién no lo querria.

» Paralos trabajadores de salud: la mayoria de las personas deben recibir el curso de accién recomendado.

« Para los responsables politicos: la recomendacion puede ser adaptada como una politica en la mayoria de las
instituciones.

« Para la poblacién: la mayoria de las personas informadas en la situacidn descrita querrian recibir el curso de accion
recomendado, pero varios no lo querrian

 Para los trabajadores de salud: esté preparado para ayudar a las personas a tomar una decision que sea consistente con
sus propios valores (considerar usar ayudas para la decisién y toma de decisiones compartidas).

« Para los responsables politicos: Para adaptar la recomendacidn se necesita debate sustancial, asi como involucrar a los
tomadores de decisiones.
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Lista de recomendaciones y puntos de buena practica clinica

N°* | Enunciado Tipo ** Certeza ***

Prevencion de episodios depresivos

Pregunta 1: En poblacidn adulta, ése deberian brindar intervenciones para prevenir el desarrollo de episodios
depresivos?

Recomendacion
a favor
condicional

En poblacién adulta del primer nivel de atencién, sugerimos brindar
intervenciones para prevenir el desarrollo de episodios depresivos.

Baja

RO (@BOO)

Brindar intervenciones preventivas de tipo psicolégica y educativa
basadas en terapia cognitivo conductual como, por ejemplo: charlas
BPC 01 | sobre desarrollo de lainteligencia emocional, estrategias que faciliten BPC
la resolucion de problemas personales, actitudes que debe adoptar la
persona para afrontar dichos problemas, entre otros.

Brindar intervenciones preventivas de tipo psicoldgica y educativa
principalmente a grupos de riesgo: adultos mayores, pacientes con
BPC 02 | enfermedades crdnicas, mujeres en periodo de periparto, y a aquellos BPC
pacientes que tengan sintomas depresivos pero que no cumplan los
criterios para episodio depresivo segun CIE-10.

Tamizaje de episodio depresivo

Pregunta 2: En poblacion adulta, ése deberia realizar tamizaje de episodio depresivo durante la consulta en el
primer nivel de atencion?

En grupos prioritarios que acuden a consulta en el primer nivel de | Recomendacion Muy baja
R 02 ., . . . . .
atencién, recomendamos realizar tamizaje de episodio depresivo. a favor fuerte (SISISIS))
BPC 03 Los grupos prioritarios a considerar son: adultos mayores, pacientes BPC
con enfermedades crdnicas, y mujeres en periodo de periparto.
En grupos prioritarios que acuden a consulta en el primer nivel de
BPC 04 atencién, utilizar el instrumento PHQ-9 para realizar el tamizaje de BPC

episodio depresivo. Considerar como positivo cuando se obtenga un
puntaje mayor o igual a 10.

En grupos prioritarios que acuden a consulta en el primer nivel de
BPC 05 | atencidn, cualquier personal de salud que tenga la oportunidad de BPC
atender al paciente podra realizar el tamizaje de episodio depresivo.

En grupos prioritarios que acuden a consulta en el primer nivel de
atencién con tamizaje positivo, confirmar el episodio depresivo con
los criterios CIE-10 segun la normativa nacional vigente (ver tabla en
el desarrollo de la pregunta 2).

BPC 06 BPC

En pacientes adultos con episodio depresivo confirmado, realizar el
descarte de depresion bipolar. Considerar depresidn bipolar si se
sospecha de cualquiera de las siguientes situaciones:

e Ocurrencia de un episodio hipomaniaco (elevacion leve y
persistente del dnimo) pasado o presente cuyos sintomas
estuvieron presentes por cuatro a mas dias.

e Ocurrencia de un episodio maniaco (humor elevado sin
relacion a las circunstancias, que puede variar a una
excitacion casi incontrolable) cuyos sintomas estuvieron
presentes por una 0 mas semanas.

BPC 07 BPC

En pacientes adultos con episodio depresivo confirmado en quienes
BPCO08 | se sospeche de depresion bipolar, referir al psiquiatra para BPC
diagndstico y manejo.

En pacientes adultos con episodio depresivo no bipolar, se definira la
severidad del episodio depresivo con el instrumento PHQ-9:

BPC 09 e  Puntaje de 10-14: episodio depresivo leve BPC
e Puntaje de 15-19: episodio depresivo moderado
e Puntaje de 20-27: episodio depresivo severo
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BPC 10

En pacientes adultos con episodio depresivo moderado o severo,
referir al psiquiatra para manejo.

BPC

Manejo del episodio depresivo leve

Pregunta 3: En pacientes adultos con episodio depresivo leve, ¢qué terapia se deberia brindar como manejo
inicial: terapia farmacolégica o psicoterapia?

RO3

En pacientes adultos con episodio depresivo leve, sugerimos brindar
psicoterapia y/o farmacoterapia como manejo inicial teniendo en
cuenta la existencia de alguna contraindicacion para el uso de alguna
de estas terapias, las preferencias del paciente y la disponibilidad de
recursos humanos y logisticos.

Recomendacion
condicional para
la eleccién de
alguna de estas
intervencionest

Muy baja
(SISISIS)

Pregunta 4: En pacientes adultos con episodio depresivo leve en los que se opte por iniciar el manejo con
psicoterapia, équé psicoterapia se deberia usar?

R 04

En pacientes adultos con episodio depresivo leve en los que se opte
por iniciar el manejo con psicoterapia, recomendamos prescribir
terapia cognitivo conductual.

Recomendacidén
a favor fuerte

Moderada
(BODO)

R 05

En pacientes adultos con episodio depresivo leve en los que se opte
por iniciar el manejo con psicoterapia, sugerimos prescribir terapia de
resolucion de problemas cuando no esté disponible la terapia
cognitivo conductual.

Recomendacion
a favor
condicional

Muy baja
(CISISIS)

BPC 11

En pacientes adultos con episodio depresivo leve en los que se opte
por iniciar el manejo con psicoterapia, considerar el uso de otras
psicoterapias (activacion conductual, terapia psicodinamica o terapia
interpersonal), solo como un complemento de las terapias cognitivo
conductual o terapia de resolucion de problemas.

BPC

BPC 12

En pacientes adultos con episodio depresivo leve en quienes se
sospeche un entorno familiar disfuncional, considerar el uso de la
terapia familiar para evitar el reforzamiento de los sintomas
depresivos.

BPC

BPC 13

En pacientes adultos con episodio depresivo leve en los que se opte
por iniciar el manejo con psicoterapia, considerar la terapia grupal
para fortalecer la red de apoyo de los pacientes.

BPC

BPC 14

En pacientes adultos con episodio depresivo leve en los que se opte
por iniciar el manejo con psicoterapia, la duracién de la terapia sera
de 8 hasta 20 sesiones (con una frecuencia de una a dos veces por
semana), y ampliar dicho periodo dependera de las necesidades del
paciente y del profesional de salud que la realice.

BPC

BPC 15

En pacientes adultos con episodio depresivo leve en los que se opte
por iniciar el manejo con psicoterapia, medir el puntaje de severidad
basal de los sintomas con el instrumento PHQ-9 antes de iniciar la
psicoterapia. Posteriormente, evaluar la respuesta a la terapia
midiendo el cambio en el puntaje del PHQ-9, al menos en la sexta
sesion de psicoterapia:
e Respuesta a la terapia: disminuciéon de 50% a mas en el
puntaje basal de severidad de los sintomas.
e Respuesta parcial a la terapia: disminucidn entre el 20 a 49%
en el puntaje basal de severidad de los sintomas.
e No respuesta a la terapia: disminucién de 19% o menos en
el puntaje basal de severidad de los sintomas.

BPC

BPC 16

En pacientes adultos con episodio depresivo leve en los que se opte
por iniciar el manejo con psicoterapia que hayan alcanzado respuesta
a la terapia a partir de la sexta sesion, continuar el manejo hasta
completar el nimero de sesiones planificado. De lo contrario,
reformular el plan psicoterapéutico.

BPC

BPC 17

En pacientes adultos con episodio depresivo leve en los que se opte
por iniciar el manejo con psicoterapia, reevaluar la respuesta a la
terapia entre la sesidn 8 a 20. De haber alcanzado respuesta, evaluar

BPC
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remision durante las tres semanas posteriores al término de la
psicoterapia. De lo contrario, evaluar la presencia de una patologia
subyacente y la progresidn de la severidad del trastorno depresivo
(episodio depresivo moderado o severo).

En pacientes adultos con episodio depresivo leve, se definird remision
en la siguiente situacion:
e Ausencia de los sintomas caracteristicos de depresion

BPC 18 durante al menos tres semanas. BPC
e Pudiendo estar presentes hasta tres de los sintomas
depresivos restantes (ver tabla en el desarrollo de la
pregunta 2).
En pacientes adultos con episodio depresivo leve en los que se opte
por iniciar el manejo con psicoterapia que hayan alcanzado remision
BPC 19 | de los sintomas, dar de alta. De lo contrario, evaluar la presencia de BPC

una patologia subyacente y la progresion de la severidad del
trastorno depresivo (episodio depresivo moderado o severo).

Pregunta 5: En pacientes adultos con episodio depresivo leve en los que se opt
terapia farmacoldgica, écon qué antidepresivo se deberia iniciar la terapia?

e por iniciar el manejo con

En pacientes con episodio depresivo leve en los que se opte por iniciar
R 06 el manejo con terapia farmacoldgica, sugerimos iniciar con un
inhibidor selectivo de la recaptacion de serotonina (ISRS).

Recomendacién
a favor
condicional

Muy baja
(bOOO)

En pacientes con episodio depresivo leve en los que se opte por iniciar
el manejo con terapia farmacolégica, no iniciar el tratamiento con
BPC 20 | clomipramina o amitriptilina dada su baja aceptabilidad y por requerir
evaluacién cardiologica previa a su uso dado el riesgo de
complicaciones como infarto agudo de miocardio y arritmias.

BPC

En pacientes con episodio depresivo leve que no toleren los efectos
adversos de la terapia con uno de los ISRS, prescribir otro ISRS u otro
BPC21 | grupo de antidepresivos teniendo en cuenta las comorbilidades,
preferencias del paciente, interacciones con otros farmacos y el perfil
de adherencia al antidepresivo.

BPC

En pacientes adultos con episodio depresivo leve en los que se opte
por iniciar el manejo con terapia farmacoldgica, la duracién de la
BPC 22 | terapia sera de 8 hasta 12 semanas y ampliar dicho periodo
dependera de las necesidades del paciente y del profesional de salud
que la realice.

BPC

En pacientes adultos con episodio depresivo leve en los que se opte
por iniciar el manejo con terapia farmacolégica, medir el puntaje de
severidad basal de los sintomas depresivos con el instrumento PHQ-
BPC 23 | 9 antes de iniciar la terapia farmacoldgica. Posteriormente, evaluar la
respuesta a la terapia al menos entre la cuarta a sexta semana de
iniciado el manejo, usando el instrumento PHQ-9 (definicién en BPC
15).

BPC

En pacientes adultos con episodio depresivo leve en los que se opte
por iniciar el manejo con terapia farmacoldgica que hayan alcanzado
respuesta a la terapia entre la cuarta y sexta semana de tratamiento,
mantener la dosis del antidepresivo y continuar la terapia. De lo
contrario, incrementar la dosis del antidepresivo y continuar la
terapia.

BPC 24

BPC

En pacientes adultos con episodio depresivo leve en los que se opte
por iniciar el manejo con terapia farmacoldgica, reevaluar la
respuesta a la terapia entre la octava y decimosegunda semana de
BPC 25 | iniciado el manejo. Si alcanzaron respuesta a la terapia entre la octava
a decimosegunda semana de tratamiento, continuar brindando el
antidepresivo a la misma dosis durante las siguientes tres semanas en

BPC

las que se evalla la remisidn (definicién en BPC 18). De lo contrario,
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evaluar la presencia de una patologia subyacente y la progresién de
la severidad del trastorno depresivo (episodio depresivo moderado o
severo).

BPC 26

En pacientes adultos con episodio depresivo leve en los que se opte
por iniciar el manejo con terapia farmacoldgica que hayan alcanzado
remision de los sintomas, considerar continuar la farmacoterapia
durante al menos seis meses, luego de lo cual reducir gradualmente
la dosis del antidepresivo hasta el cese. De lo contrario, evaluar la
presencia de una patologia subyacente y la progresion de la severidad
del trastorno depresivo (episodio depresivo moderado o severo).

BPC

Pregunta 6: En pacientes adultos con episodio depresivo leve, ¢se deberia indicar realizar ejercicio fisico?

psicoterapia.

En pacientes adultos con episodio depresivo leve, recomendamos | Recomendacion | Moderada
R 07 L o S
indicar la realizacion de ejercicio fisico. a favor fuerte (DDEPO)
En pacientes con episodio depresivo leve, prescribir ejercicios como
BPC 27 | caminar, trotar o correr durante 30 minutos, tres veces por semana, BPC
de acuerdo con la condicidn fisica de cada paciente.
En pacientes con episodio depresivo leve, la actividad fisica se
BPC 28 | prescribira como un complemento de la terapia farmacoldgica o BPC

* Numero de recomendacioén (R) y de punto de buena practica clinica (BPC)
** Punto de buena practica clinica (BPC)

*** La certeza de la evidencia solo se establece para las recomendaciones, mas no para los puntos de BPC
T Se aclara que el paciente debe recibir alguna de estas intervenciones. El término “condicional” se refiere
a la certeza de evidencia del resultado de comparar terapia farmacoldgica versus psicoterapia.
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V. Flujograma del manejo

Flujograma de tamizaje y diagndstico del episodio depresivo leve

Tamizaje de episodio depresivo a grupos prioritarios con instrumento ’
PHQ-9 *

Positivo (puntaje > 10) Negativo (puntaje < 10)

A 4
L - . , No Brindar intervencion preventiva de
éCumple los criterios de episodio depresivo segin . - .
CIE-10? T 'L episodio depresivo que se base en

terapia cognitivo conductual

Si

/ ¢Se sospecha de depresion bipolar? \

. Ocurrencia de un episodio hipomaniaco (elevacion leve y
persistente del dnimo) pasado o presente cuyos sintomas
estuvieron presentes por cuatro a mas dias Si

u

. Ocurrencia de un episodio maniaco (humor elevado sin relacion
a las circunstancias, que puede variar a una excitacion casi
incontrolable) cuyos sintomas estuvieron presentes por una o

K mas semanas /

No

A

Definir la severidad del episodio depresivo mediante el
puntaje obtenido con el instrumento PHQ-9

Puntaje de 10-14: A l?untaje dg 15-19:
Episodio depresivo leve Episodio depresivo moderado
o

Puntaje de 20-27:
Episodio depresivo severo

A

Iniciar manejo de episodio \ 4

depresivo leve 4{ Referir al psiquiatra ]

CIE-10: Clasificacion Internacional de Enfermedades, 10ma edicién; PHQ-9: Patient Health Questionnaire-9.
* Los grupos prioritarios a considerar son: adultos mayores, pacientes con enfermedades crénicas, y mujeres en periodo de periparto
T La tabla de criterios diagndsticos de episodio depresivo segun CIE-10 se encuentra en el desarrollo de la pregunta 2.



INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION

Flujograma de manejo del episodio depresivo leve

[ Iniciar manejo del episodio depresivo leve ]

| . ) Mo

Brindar psicoterapia y/o terapia farmacoldgica Prescribir realizar

S . . ejercicio fisico
| Si inicia con psicoterapia

Iniciar monoterapia con inhibidor selectivo de la Iniciar con terapia cognitivo conductual o de resolucién de
recaptacién de serotonina problemas individual o grupal*t Prescribir
| caminar, trotar o

Si inicia con terapia farmacoldgica

* * * correr 30 minutos

[ Medir la severidad basal de los sintomas con PHQ-9 ] al dia, tres veces
iTolera los efectos [ Medir severidad basal de sintomas depresivos con PHQ-9 ] por semana de
adversos de la terapia + acuerdo con la
farmacoldgica inicial? + condicidn fisica

) Evaluar respuesta a la terapia con PHQ-9 al menos en la sexta sesion: del paciente
Evaluar respuesta a la terapia con PHQ-9 al menos entre la cuarta a
No Si sexta semana de iniciado el manejo: e Sise consigue respuesta al tratamiento: continuar psicoterapia. ;/
o Sise consigue respuesta parcial o no se consigue respuesta:
reformular el plan psicoterapéutico.

e Sise consigue respuesta al tratamiento: mantener dosis de
antidepresivo.

tratamiento e Sise consigue respuesta parcial o no se consigue respuesta: ¢
incrementar dosis de antidepresivo.

Continuar el

Prescribir
otro ISRS u de

otro grupo de

antidepresivo Reevaluar respuesta a la terapia con PHQ-9 entre la sesién 8 a 20 ’
Reevaluar respuesta a la terapia con PHQ-9 entre la octava a |
decimosegunda semana de iniciado el manejo * *
| Respuesta parcial o no Respuesta al tratamiento: Evaluar
* * respuesta al tratamiento remision durante tres semanas
Respuesta parcial o no respuesta al Respuesta al tratamiento: Continuar antidepresivo y
tratamiento evaluar remisién durante tres semanas v

v

[ ¢Se consigue remision? ]

[ ¢Se consigue remision? ]

y A
. . Continuar farmacoterapia . ;
Evaluar la presencia de una patologia subyacente y la N si terap Evaluar la presencia de una patologia subyacente y N si
i : : icndi ° durante al menos seis meses ° !
progresion de la severidad del trastorno depresivo (episodio T y la progresion de la severidad del trastorno < » Alta
. luego disminuir gradualmente el
depresivo moderado o severo) antidepresivo hasta el cese. Alta depresivo (episodio depresivo moderado o severo)

PHQ-9: Patient Health Questionnaire-9; Respuesta al tratamiento: disminucion de 50% a mas en el puntaje basal de severidad de los sintomas; Respuesta parcial: disminucion entre el 20 a 30% en el puntaje basal de severidad de los sintomas; No respuesta
al tratamiento: puntaje basal constante o disminucidon de hasta 10%; Remisidn: ausencia de los dos sintomas caracteristicos de depresion durante al menos tres semanas (estado de animo deprimido, disminucion de interés o placer en realizar actividades que
le eran placenteras) pudiendo estar presentes hasta tres de los sintomas depresivos restantes segtn CIE-10.

*Considerar el uso de otras psicoterapias (activacion conductual, terapia psicodinamica o terapia interpersonal), solo como un complemento de las terapias cognitivo conductual o terapia de resolucién de problemas.

T Ante la sospecha de un entorno familiar disfuncional, considerar el uso de terapia familiar.
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Desarrollo de las preguntas y recomendaciones

La metodologia en extenso se expone en el Anexo N° 1, la bisqueda de guias de priactica clinica
en el Anexo N° 2, la busqueda bibliografica para cada pregunta en el Anexo N° 3, la evaluacion
de riesgo de sesgo de la evidencia considerada en el Anexo N° 4, y el desarrollo de cada pregunta
incluyendo el marco EtD en el Anexo N° 5. A continuacidn se presenta de manera resumida los
principales argumentos que llevaron a las recomendaciones y puntos de BPC.

Pregunta 1: En poblaciéon adulta, ése deberian brindar intervenciones para prevenir el
desarrollo de episodios depresivos?

Introduccion:

Dentro de la atencidn de la poblacidn general en el primer nivel de atencidn, es posible
implementar algunas estrategias para prevenir el desarrollo de depresidn. Existen diversas
intervenciones que podrian ser implementadas en EsSalud. Entre las mds usadas se encuentran
las de tipo psicoldgica, como aquellas basadas en el enfoque cognitivo conductual o terapia
interpersonal, y las intervenciones educativas, que consisten en dar informacién sobre la
depresion a través de folletos, lecturas o charlas (14). Ambas tienen como objetivo facilitar el
cambio de conducta y ofrecer estrategias para resolver problemas. Sin embargo, es necesario
evaluar la eficacia de estos tipos de intervenciones antes de recomendar su implementacion.

Desarrollo de las recomendaciones:

Durante enero del 2019 se realizd una busqueda sistemdtica de RS en Pubmed, en la cual se
encontrd dos RS: Conejo-Cerdn 2017 (14) y Deady 2017 (15). Se decidié excluir la RS de Deady
2017 debido a que obtuvo una puntuacién criticamente baja (9/16) con el instrumento AMSTAR
2 y porque solo incluyé Ensayos Clinicos Aleatorizados [ECA] que hayan utilizado tecnologias de
la informacion y comunicacion (e-Health), como mensajes de texto o correos electrénicos, para
brindar las intervenciones de prevencién. La RS de Conejo-Cerdn 2017 obtuvo una puntuacion
alta (15/16) con el instrumento AMSTAR 2 y por ello fue considerada para el cuerpo de evidencia
de esta pregunta. En adicidn, el GEG considerd que la fecha de busqueda de la RS de Conejo-
Cerdn fue reciente y por tal motivo se decidié no actualizar la busqueda.

La RS de Conejo-Cerdn 2017 incluyd adultos mayores de 18 afos sin depresion o con sintomas
depresivos pero que no cumplen los criterios para depresion mayor en la atencién primaria y
evaluo los efectos de diversas intervenciones psicoldgicas (basadas en terapia cognitivo-
conductual y terapia interpersonal) y/o educativas (charlas y lecturas) comparadas con el
cuidado usual, placebo o control de atencidn. Esta RS reportd efecto favorable de las
intervenciones psicoldgicas y educativas para reducir los sintomas depresivos (13 ECA, nimero
de participantes [n]=7305, diferencia de medias [DM]: —0.163; intervalo de confianza al 95% [IC
95%]: —0.256 a—0.070; p=0.001, razén de odds [OR]: 0.744; 1C 95%: 0.629 a 0.881, valor-p=0.001)
respecto al control. Ademas se observd que el efecto beneficioso de las intervenciones se
mantenia independientemente del tipo de prevencidn (indicada, selectiva o universal: diferencia
de medias estandarizadas [DME]: -0.134, IC 95%: -0.283 a 0.015; DME: -0.236, IC 95%: -0.434 a
-0.037; DME: -0.156, IC 95%: -0.293 a -0.20, respectivamente), formato de la intervencion
(individual o grupal: DME: -0.139, IC 95%: -0.235 a -0.043, DME: -0.278, IC 95%: -0.539 a -0.017,
respectivamente) edad de los participantes (adolescentes, adultos, adultos mayores: DME: -
0.133,1C95%: -0.414 2 0.148; DME: -0.156, IC 95%: -0.268 a -0.045; DME: -0.233, IC 95%: -0.588
a 0.121, respectivamente) o personal que brinda la terapia (personal del primer nivel o
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especialista en salud mental: DME: -0.197, IC 95%: -0.346 a -0.048; DME: -0.141, IC 95%: -0.272
a 0.010, respectivamente) (14).

El GEG considerd que, si bien los estudios evaluados hallaron un beneficio pequefio de las
intervenciones para prevenir depresion, los posibles beneficios serian mayores que los posibles
danos en algunos grupos en riesgo de padecer depresion. Por este motivo se optd por emitir
una recomendacidn a favor de brindar intervenciones preventivas de episodios depresivos. El
GEG consideré que brindar una intervencion para la prevencién de depresidén generaria ahorros
a largo plazo ya que evitaria el desarrollo de una enfermedad que genera discapacidad y acentua
las complicaciones de ciertas enfermedades crénicas. Ademas, se considerd que si bien existen
programas (control de la gestacién, adulto mayor, y enfermedades crdnicas) orientados a
medidas de prevencién y promocién de salud que facilitarian la implementaciéon de esta
intervencidn, existe la necesidad de capacitar al personal de salud para que pueda realizar estas
intervenciones, por lo que la implementacidon de una intervencidn de este tipo requeriria
recursos y tiempo. Por ello se decidié emitir una recomendacidn condicional.

Justificacion de las BPC:

El GEG considerd que las intervenciones preventivas psicolégicas y educativas basadas en
terapia cognitivo conductual (charlas sobre desarrollo de la inteligencia emocional, estrategias
que faciliten la resolucién de problemas personales, actitudes que debe adoptar la persona para
afrontar dichos problemas, entre otros) fueron las mas frecuentemente utilizadas por los
estudios incluidos en la RS de Conejo-Cerdn et al. Estas intervenciones preventivas se centran
en desarrollar cambios en los patrones de conductas, pensamientos y regulacién de emociones
(ver Tabla). En base a ello, el GEG decidié proponer que las intervenciones preventivas que se
implementen estén basadas en terapia cognitivo conductual (TCC).

Tabla. Caracteristicas de las intervenciones preventivas de episodios depresivos

Tipo de L . . o
. . .. Principio en el Objetivo de la intervencion .
intervencion . Ejemplos
. que se basa preventiva
preventiva

Que el paciente desarrolle
estrategias que se centren en
resolver problemas y cambiar
patrones no Utiles de cognicidén

Ofrecer charlas de

Terapia cognitivo manera individual o

conductual . . rupal sobre
(creencias o actitudes), srup
. ., desarrollo de la
comportamiento, y regulacién de | . . .
. inteligencia
emociones. .
- - emocional,
Terapia de Que el paciente adquiera estrategias que
Intervenciones - estrategias estructuradas para | facijiten la resolucion
psicolégicas resolucion de | bl an |
problemas* resolver pro. emas que sgrlan a | ge problemas
causa del episodio depresivo. personales
7
Que el paciente aprenda a | jctitudes que debe
reconocer sentimientos adoptar la persona
Programa de asociados a la ansiedad vy para afrontar dichos
desarrollo de la depresion. Que desarrolle problemas entre
7
resiliencia* habilidades sociales, estrategias | 5¢ros.

de resolucion de problemas y
toma de decisiones.




INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION

Tabla. Caracteristicas de las intervenciones preventivas de episodios depresivos

Tipo de L - . qa
. . .. Principio en el Objetivo de la intervencion .
intervencion . Ejemplos
. que se basa preventiva
preventiva
Realizar charlas en
. ., las que un facilitador
Ofrecer informacién sobre las . . 9
. ., , . brinde informacién
Psicoeducacién causas, sintomas, manejo vy
- L, sobre las causas,
con enfoque prondstico de depresion. | .
. . . ., sintomas, manejo y
cognitivo Ademas, ofrecer informacién .
I i conductual* sobre estrategias para el cambio | Pronostice de la
nte;vencflones de conducta gias p depresion a familias,
Bl s ’ cuidadores, entre
otros.
. L, Brindar informacion
., Ofrecer informacion sobre el .,
Educacion en . X sobre depresién a
espectro de depresion a través de ,
general . S través de panfletos,
un medio de comunicacion. .
libros, entre otros.

*Estas intervenciones comparten fundamento con el enfoque cognitivo conductual.
Fuente: Adaptado de Conejo-Cerdn S, et al (14).

La RS de Conejo-Cerén evalué tres tipos de prevencidn segln a que grupo de personas va dirigida
la intervencion preventiva: indicada (brindada a personas con sintomas depresivos pero que no
cumplen los criterios de depresion), selectiva (brindada a poblacién de alto riesgo) y universal
(brindada a poblacion general), para las cuales no se encontraron diferencias (DME: -0.134 IC
95%: -0.283 a 0.015; DME: -0.236 IC 95%: -0.434 a -0.037; DME: -0.156 IC 95%: -0.293 a -0.020,
respectivamente, valor-p: 0.715). El GEG considerd que, si bien las intervenciones preventivas
deban brindarse a la poblacién general, se haga énfasis a los grupos de riesgo (adultos mayores,
pacientes con enfermedades crdénicas, mujeres en periodo de periparto, y a aquellos pacientes
que tengan sintomas depresivos pero que no cumplan los criterios para episodio depresivo
segun la décima edicién de la Clasificacion Internacional de Enfermedades [CIE-10]) debido a
que el beneficio de las intervenciones preventivas fue mayor en ellos.
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Pregunta 2: En poblacion adulta, ése deberia realizar tamizaje de episodio depresivo durante
la consulta en primer nivel de atencion?

Introduccion:

En el caso de estrategias de tamizaje para depresidn en primer nivel de atencidn, no queda claro
si implementar una estrategia de tamizaje se asocia realmente a una mejora en los sintomas
depresivos (16). Ello ha generado que diversas GPC difieran en sus recomendaciones con
respecto a este tema (17-19).

Desarrollo de las recomendaciones:

Durante agosto del 2018 se realizd una busqueda sistematica de RS en Pubmed, en la cual se
encontrd una RS: la RS de Siu 2016 “US TaskForce” (17), la cual fue considerada para el cuerpo
de evidencia de esta pregunta. Esta RS incluye cinco ECAs que abordan tamizaje en adultos, de
los cuales solo uno comparé directamente el tamizaje versus el cuidado usual: el ECA de Williams
1999 (20).

Debido a que la RS de Siu 2016 “US TaskForce” realizé su busqueda hasta el 2015, se realizd una
busqueda de actualizacién de ECA desde el 2015 en Pubmed, encontrando un solo ECA: el ECA
de Silverstone 2017 (16).

El ECA de Silverstone 2017 evalud el efecto de una estrategia de tamizaje en la disminucion de
sintomas depresivos y para ello compard cuatro brazos: 1) control (no entrega de resultados a
los pacientes), 2) tamizaje + cuidado habitual, 3) tamizaje + terapia cognitivo conductual virtual
y 4) tamizaje + cuidado escalonado. Los sintomas depresivos fueron evaluados usando el
instrumento Patient Health Questionnaire-9 (PHQ-9). Para evaluar el efecto aislado del tamizaje
se consideré evaluar la comparacién entre el brazo uno y dos. Este ECA no halld diferencias entre
los puntajes de PHQ-9 a las 12 semanas de seguimiento entre el grupo control y el grupo que
recibié tamizaje + cuidado habitual (n=91, DM: 0.59; IC 95%: -0.58 a 1.78) (16).

El ECA de Williams 1999 evalué el efecto de un programa de tamizaje en el nimero de sintomas
depresivos y la recuperacion. Para ello compard dos brazos: 1) control (cuidado habitual) y 2)
tamizaje usando una pregunta o usando una encuesta de 20 preguntas. El nUmero de sintomas
depresivos fue evaluado de acuerdo a los criterios de Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders-Ill (DSM IIl), mientras que la recuperacion se definié como la disminucion a
uno o menos sintomas del DSM I11l. No hallé diferencias en la media de reduccién del nimero de
sintomas depresivos entre el grupo que recibié el tamizaje y el grupo control (n=84, 1.6 vs 1.5
sintomas, p valor=0.21). Se hallé que la probabilidad de alcanzar la recuperacidn en el grupo que
recibié tamizaje fue estadisticamente similar en ambos grupos de comparacion (n=97, riesgo
relativo [RR]: 1.8; 1C 95%: 0.08 a 3.60) (20).

El GEG considerd que los ECA evaluados no permiten establecer el beneficio de realizar tamizaje
debido a que fueron realizados en muestras pequefias, hubo pérdida de participantes durante
el seguimiento y no se define claramente qué cuidados recibio el grupo control “cuidado usual”.
Esto tiene importancia debido a que el grupo control en los ECAs podria tener mayor acceso a
los servicios de salud, lo cual es diferente a nuestro contexto, donde el acceso de salud suele ser
limitado. En base a ello, si no se realizara el tamizaje de episodio depresivo se podria perder la
oportunidad de diagnosticar y tratar al paciente con prontitud y asi evitar el progreso de la
enfermedad, sobre todo en aquellos que pertenecen a grupos de riesgo. Por este motivo se optd
por emitir una recomendacién a favor.
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El GEG consideré que la implementacién de un programa de tamizaje podria generar ahorros a
largo plazo ya que evitaria complicaciones de ciertas enfermedades crdnicas y mejoraria el
rendimiento laboral de los asegurados. Ademas, debido a que ya existen programas (control de
la gestacidon, adulto mayor, y enfermedades crdnicas) orientados a medidas de prevencion y
promocién de salud con indicadores como nimero de charlas o talleres, la implementacién del
tamizaje en estos programas seria factible y potencialmente evaluable. Por ello se decididé emitir
una recomendacién fuerte.

Justificacion de las BPC:

El GEG consideré el beneficio potencial de una estrategia de tamizaje seria mayor en ciertos
grupos prioritarios como: adultos mayores, pacientes con enfermedades crdnicas, y mujeres en
periodo de periparto (17). Ademads, considerd que se deberia preferir utilizar el instrumento
PHQ-9 para realizar el tamizaje debido a que este se utiliza habitualmente en la atencion
primaria de salud en nuestro contexto, ha sido validado en los grupos prioritarios mencionados
y para paises latinoamericanos como Peru y Chile (21, 22), mostrando un adecuado nivel de
sensibilidad (88%) y especificidad (92%) en la validacion Chilena. Debido a la facilidad de uso de
este instrumento, se considerd que cualquier personal de salud que tenga la oportunidad de
atender al paciente podra usarlo para realizar el tamizaje de episodios depresivos.

El GEG considerd que luego de obtener un tamizaje positivo en el PHQ-9 (mayor o igual a 10
puntos) se debe confirmar el diagndstico de episodio depresivo con otros criterios
estandarizados, ya que a pesar de que PHQ-9 tiene un adecuado nivel de sensibilidad y
especificidad (22), no esta exento de clasificar errdneamente a una persona tamizada, lo que
llevaria a un inadecuado uso de los limitados recursos disponibles en el primer nivel de atencién.

Para ello, el GEG consideré importante mencionar que los criterios diagndsticos mas utilizados
en el ambito clinico y de investigacion son los del CIE-10 (23) y los de la quinta edicion del Manual
Diagndstico y Estadistico de los Trastornos Mentales (DMS-V) (24), los cuales definen este
trastorno como “episodio depresivo” (F32.0) y “depresion mayor”, respectivamente. Ambos
sistemas tienen criterios similares y clasifican el episodio depresivo como leve, moderado o
severo; segln el nimero, severidad y tipo de sintomas que presente el paciente (ver Tabla).

Tabla. Criterios diagndsticos del trastorno depresivo segun CIE-10 y DSM-V.

Criterios diagnosticos de depresion
menor/mayor segin DSM-V

Criterios diagnosticos de episodio depresivo segun
CIE-10

Debe cumplirse con I, 11, 11l Debe cumplirse con I, II, 11l

1) Duracién del episodio es de al menos dos

1) Duracidn del episodio es de al menos dos semanas
semanas

Il) Deben estar presentes al menos dos de los
sintomas caracteristicos de depresion

II) Debe estar presente al menos uno de los
sintomas caracteristicos de depresion:

Estado de animo deprimido hasta un grado
claramente anormal para el individuo la mayor
parte del dia, casi todos los dias

Pérdida de interés o de la capacidad de disfrutar
en actividades que normalmente eran
placenteras

Disminucién de energia o aumento de la
fatigabilidad

1. Estado de animo deprimido la mayor parte
del dia, casi todos los dias, reportado por
uno Mismo o por otros

2. Disminucién importante del interés o el
placer por todas o casi todas las actividades
la mayor parte del dia, casi todos los dias

1Il) Debe estar presente uno o mas sintomas de la
siguiente lista para que la suma total sea al menos
cuatro de los diez sintomas:

IIl) Debe estar presente uno o mas sintomas de la
siguiente lista para que la suma total sea al
menos cinco de los nueve sintomas:
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4. Pérdida de confianza o disminucién de la
autoestima

5. Sentimientos no razonables de autorreproche o
de culpa excesiva e inapropiada

6. Pensamientos recurrentes de muerte o suicidio,
o cualquier conducta suicida

7. Quejas o pruebas de disminucién en la
capacidad de pensar o concentrarse, tales como
indecision o vacilacion

8. Cambio en la actividad psicomotriz, con
agitacion o enlentecimiento (tanto subjetiva
como objetiva)

9. Cualquier tipo de alteracion del suefio

10. Cambio en el apetito (aumento o disminucién)
con el correspondiente cambio de peso

w

Fatiga o pérdida de energia
4. Sentimientos excesivos inapropiados de
culpa
5. Pensamientos recurrentes de muerte, ideas
suicidas o actos suicidas
6. Disminucién de la capacidad de pensar o
concentrarse casi todos los dias.
7. Agitacidn psicomotriz o retardo (observable
por otros, no solo sentimiento subjetivo de
enlentecimiento)
8. Insomnio o hipersomnio casi todos los dias
9. Pérdida significativa de peso no debida a
dieta o ganancia de peso y/o disminucion o
incremento del apetito casi todos los dias

CIE-10: Clasificacion Internacional de Enfermedades, 10ma edicion.

DMS-V: Manual diagndstico y estadistico de los trastornos mentales (Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders), quinta edicion.

Fuente: Adaptado de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) (23), Asociacion Estadounidense de Psiquiatria
(APA) (24).

Debido a la necesidad de operacionalizar el diagndstico de depresion y a que en nuestro
contexto el registro de los diagndsticos se basa en los cédigos del CIE-10, se optd por utilizar la
definicidon de “episodio depresivo” leve, moderado o severo del CIE-10 (F32.0, F32.1, y F32.2,
respectivamente) (23). Sin embargo, el lector debe tomar en consideracion que la evidencia
utilizada para la formulacién de las recomendaciones en la presente GPC se basa estudios que
utilizan diversos criterios de inclusion basados en los criterios diagndsticos de alguno de estos
sistemas.

También se considerd que posterior a la confirmacion del episodio depresivo se debe realizar el
descarte de depresion bipolar, una condicidon cuya prevalencia en pacientes con depresion
tratados en la atencién primaria es 17% (n = 3808, IC 95%: 12% a 22%) segun una RS publicada
en 2019 que meta-analizé 10 estudios observacionales (25). De no identificarla adecuadamente,
la prescripcion de monoterapia con antidepresivos puede triplicar el riesgo de sintomas
maniacos segun un estudio de cohorte de 3240 pacientes con depresion bipolar (ratio de
hazards [HR]: 2.83,1C95%: 1.12 a 7.29) (26). Por ello, considerar depresion bipolar si se sospecha
de cualquiera de las siguientes situaciones:

e Ocurrencia de un episodio hipomaniaco pasado o presente cuyos sintomas estuvieron
presentes por cuatro a mas dias (27). (ver Tabla)

e Ocurrencia de un episodio maniaco cuyos sintomas estuvieron presentes por una o mas
semanas (27). (ver Tabla)

En cualquiera de estos casos, referir a dicho paciente al psiquiatra para diagndstico de la
depresion bipolar y manejo.

Tabla. Definicién de episodio de hipomania y mania.

Episodio de hipomania

Episodio de mania

Elevacidn leve y persistente del animo en un grado
claramente anormal para el individuo, aumento
de la energia, y actividad en el cual el individuo se
puede comportar con una familiaridad excesiva,
un excesivo vigor sexual y disminucion de la

Humor elevado sin relacién con las circunstancias
que puede variar a una excitacion casi
incontrolable. La euforia se acompafia de un
exceso de actividad y disminucion de las
necesidades de suefio. El individuo no puede
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necesidad de suefio, pero sin llegar al extremo de | mantener la atencidn, la autoestima suele ser
interferir con la actividad laboral o provocar | exagerada, con exceso de confianza,

rechazo social. comportamiento temerario, imprudente o
inapropiado a las circunstancias y al caracter del
sujeto.

Fuente: Adaptado de CIE-10 (23).

Finalmente, el GEG considerd que se debe definir la severidad del episodio depresivo utilizando
el instrumento PHQ-9 y se diagnosticard episodio depresivo leve cuando el puntaje obtenido sea
de 10 a 14, lo cual también es mencionado por otras GPC (28, 29). En contraste, se considerd
gue aquellos pacientes diagnosticados con episodio depresivo moderado o severo seran
referidos para manejo por psiquiatra.
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Pregunta 3: En pacientes adultos con episodio depresivo leve, i qué terapia se deberia brindar
como manejo inicial: terapia farmacoldgica o psicoterapia?

Introduccion:

Luego de realizar el diagndstico de episodio depresivo leve se procedera como indica el
flujograma de manejo de esta GPC.

El manejo del episodio depresivo leve puede realizarse con farmacoterapia, basado en el uso de
diversos antidepresivos, o en la psicoterapia que se define como "la aplicacion informada e
intencional de métodos clinicos y posturas interpersonales derivadas de principios psicolégicos
establecidos con el propdsito de ayudar a las personas a modificar sus comportamientos,
cogniciones, emociones y/u otras caracteristicas personales en las direcciones que los
participantes consideren deseables" (30).

Tanto la terapia farmacolégica como la psicoterapia han demostrado mejorar los sintomas en
pacientes con depresidn (31, 32). Sin embargo, es necesario evaluar los efectos beneficiosos y
adversos para guiar la eleccion de una de las dos terapias como manejo inicial.

Desarrollo de las recomendaciones:

Durante setiembre del 2018 se realizé una busqueda sistemdatica de RS en Pubmed, en la cual se
encontrd una RS: la RS de Amick 2015 (32), que fue considerada para el cuerpo de evidencia de
esta pregunta. Debido a que esta RS realizd su busqueda hasta 2015, se realizé una busqueda
de actualizacion de ECA desde el 2015 en Pubmed, encontrando los ECA de Schramm 2015 (33)
y de Mergl 2018 (34). Se decidid no incluir el ECA de Mergl 2018 debido a que evalud los
desenlaces de numero de semanas para alcanzar remisidn y nimero de semanas sin sintomas
depresivos, que no fueron considerados criticos. En comparacion, el ECA de Schramm evalué los
desenlaces de remision y respuesta, que fueron considerados criticos y que también fueron
evaluados en la RS de Amick 2015.

La RS de Amick 2015 (32) encontré tres ECA que evaluaron la remisién de los sintomas
depresivos (es decir, la desaparicién de los sintomas), y cinco ECA que evaluaron la respuesta al
tratamiento (es decir, la reduccién de al menos el 50% de los sintomas durante un tiempo de
seguimiento variable). Se actualizé los meta-analisis incluyendo los resultados del ECA de
Schramm 2015 (33) (forest plot en Anexo N° 5).

Los meta-andlisis realizados tuvieron como poblacion a adultos de 18 a 65 afos con depresion
al menos de severidad moderada, y compararon la terapia farmacoldgica (siendo los mas
estudiados fue inhibidores selectivos de recaptacion de serotonina - ISRS) con psicoterapia
(siendo la mas estudiada fue la TCC). No se halloé diferencias en la incidencia de remisién (4 ECA,
n=491, RR: 1.01; IC 95%: 0.79 a 1.29) ni en la incidencia de respuesta al tratamiento (6 ECA,
n=719, RR: 1.12; IC 95%: 0.94 a 1.34).

El panel consideré que el balance de efectos deseados e indeseados no favorecia a alguna de las
intervenciones sobre otra, por ello se decidié emitir una recomendacion condicional para la
eleccidn de alguna de estas intervenciones. Para optar por alguna de ellas se debe tomar en
cuenta si existe alguna contraindicacion para el uso de la terapia farmacoldgica y las preferencias
del paciente, considerando ademdas que esto mejoraria la adherencia a cualquiera de las
terapias. Debido a que los costos serian mayores con el uso de psicoterapia y a que su
implementacién no seria tan factible, el panel decidié acotar en la recomendaciéon que se
deberia valorar la disponibilidad de recursos logisticos y humanos antes de indicar psicoterapia
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a un paciente con depresidn. En adicién, el GEG considerd que, en algunos casos, segun las
necesidades del paciente y el criterio del profesional de salud tratante, se podria utilizar ambas
terapias de inicio.
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Pregunta 4: En pacientes adultos con episodio depresivo leve en los que se opte por iniciar el
manejo con psicoterapia, équé psicoterapia se deberia usar?

Introduccion:

Se conoce que los efectos de la psicoterapia son comparables a aquellos de la terapia
farmacoldgica, y que se puede indicar la psicoterapia como manejo de primera linea para
episodio depresivo leve (32). Sin embargo, la mayoria de estos estudios se basa en la
comparaciéon de TCC versus farmacos.

Sabemos que en el EsSalud se aplican diversos tipos de psicoterapia, por lo cual es necesario
identificar cudles deberian usarse para el manejo de pacientes con episodio depresivo leve. Para
tal fin se evaluaron estudios que compararon diversas psicoterapias versus placebo.

Desarrollo de las recomendaciones:

Durante setiembre del 2018 se realizd una busqueda sistematica de RS en Pubmed, en la cual se
encontrd una RS: la RS de Cuijpers 2014 (35), que fue considerada para el cuerpo de evidencia
de esta pregunta. Debido a que esta RS realizé su busqueda hasta 2012, se decidié contactar al
autor, quien ademas es el director de la base de datos de Evidence-based psychotherapies
(http://www.evidencebasedpsychotherapies.org/), que registra los ECA sobre psicoterapias
publicados en diversas bases de datos; para consultar si esta base de datos ha sido actualizada.
El autor nos comunicé que, en la actualizacién de esta base de datos hacia enero del 2018, no
se hallaron nuevos estudios que comparen psicoterapia versus placebo. Por ello se decidié no
realizar una nueva busqueda y utilizar la RS publicada en el 2014.

La RS de Cuijpers 2014 incluyd adultos con episodio depresivo de leve a severo y tuvo como
objetivo evaluar diversas psicoterapias en comparacién a placebo. Esta RS evalud el desenlace
de “sintomas depresivos”, entendido como la reduccién en los sintomas depresivos medidos
con diversas escalas de depresidn. Se hallé una mayor reduccion de sintomas depresivos en el
grupo que recibié TCC (5 ECA, DME: 0.33; IC 95%: 0.16 a 0.50) o terapia de resolucién de
problemas (3 ECA, DME: 0.19; IC 95%: 0.01 a 0.36) en comparacion al grupo que recibio placebo.
No se hallé diferencias entre la reduccién de sintomas depresivos entre el grupo que recibié
terapia de activacién conductual (1 ECA, DME: 0.23; IC95%: -0.20 a 2.67), terapia psicodindmica
(1 ECA, DME: 0.06; IC95%: -0.33 a 0.45) o terapia interpersonal (2 ECA, DME: 0.30; IC 95%: -0.02
a 0.61) en comparacién al grupo que recibié placebo.

El panel considerd que, debido a que el balance favorecid a la TCC sobre el placebo y a que la
certeza de la evidencia fue moderada, se podria emitir una recomendacion fuerte a favor del
uso de esta intervencidn. Asimismo, debido a que el balance favorecid a la terapia de resolucion
de problemas sobre el placebo y a que la certeza de la evidencia fue muy baja se decidié emitir
una recomendacidn a favor condicional para el uso de esta intervencién.

Finalmente, se considerd que para la implementacion de estos tipos de terapias se debera:
contar con personal capacitado (cuenta con diplomados, segunda especializacidn o ha recibido
capacitacion en terapia cognitivo conductual o de resolucién de problemas), evaluar la
capacidad del nimero de atenciones en psicoterapias, capacitar al personal de salud priorizando
el primer nivel de atencién, asi como contar con material educativo audiovisual disponible en
los establecimientos de salud.


http://www.evidencebasedpsychotherapies.org/
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Justificacion de las BPC:

Si bien en la RS de Cuijpers et al. no se encontraron diferencias estadisticas en la disminucién de
sintomas depresivos con el uso de las terapias de activacidon conductual, psicodinamica y terapia
interpersonal en comparacidon con placebo, es importante mencionar que: los estimados
puntuales favorecieron al grupo que recibié estas psicoterapias, el tamafio de muestra fue
pequeio para las comparaciones y la certeza de evidencia fue de baja a muy baja, por lo que
estudios futuros podrian encontrar una diferencia. En base a ello, dichas terapias podrian servir
de complemento a la TCC o de resolucién de problemas.

El panel consideré que dos aspectos importantes de la terapia de depresién son evitar el
reforzamiento de los sintomas depresivos por un entorno familiar disfuncional y fortalecer las
redes de apoyo de los pacientes mediante el uso de terapia familiar (36) y terapia grupal (35).

Respecto a la duracién y frecuencia de la psicoterapia, algunas GPC han propuesto para el
manejo de la depresion moderada a severa una duracion de 12 a 16 sesiones (30) y otras, 16 a
20 sesiones (19, 28, 37); con una frecuencia de una a dos veces por semana. Para el manejo de
la depresién leve, la RS de Cuijpers incluye cuatro ECA en los que se brindaron seis sesiones de
psicoterapia, la GPC de Galicia menciona una duracion de seis a ocho sesiones (28) y una RS
publicada en 2010 encontrd que seis a ocho sesiones de TCC o de resolucidon de problemas
fueron eficaces para reducir los sintomas depresivos (38). Debido a que no hay un consenso
sobre la duracién y frecuencia de la psicoterapia para el manejo del episodio depresivo leve, el
GEG considerd que se podria ofrecer de ocho a veinte sesiones con una frecuencia de una a dos
veces por semana.

El GEG consideré que se debe medir objetivamente la severidad de los sintomas con un
instrumento validado antes de iniciar el manejo. Respecto a ello, se considerd que si bien en la
RS de Cuijpers se utilizan las escalas de depresiéon de Hamilton y el inventario de depresion de
Beck (35), estos no se suelen usar en nuestro contexto, e incluirlos podria tener un impacto
negativo en la aceptabilidad por parte del personal de salud y del paciente. En contraste, el
instrumento PHQ-9 ha sido usado en Peru (6) y ofrece puntajes para categorizar la severidad de
sintomas depresivos (28, 29) (definicion en BPC 15).

El GEG considerd que se debe medir el progreso del paciente evaluando la respuesta a la terapia
(reduccidn del puntaje basal de severidad de los sintomas) (19, 30). Diversas GPC han propuesto
que se evalue la respuesta temprana a la terapia entre la cuarta a sexta (29) u octava semana
(30). Debido a que no hay un consenso sobre a partir de qué nimero de sesién evaluar la
respuesta temprana, el GEG considerd que se evalle al menos a partir de la sexta sesion. A partir
de dicho punto, segun se alcance o no respuesta temprana, se debe decidir la conducta
terapéutica a seguir (continuar con la psicoterapia o reformular el plan terapéutico) (30).
También se considerd que se debe realizar una reevaluacién de la respuesta al finalizar la
duracidn de la psicoterapia (entre la sesion 8 a 20).

En caso se consiga la respuesta a la terapia, el GEG considerd que se debe evaluar la remisién
de los sintomas durante las tres semanas posteriores al término de la psicoterapia. Al igual que
las GPC de NICE y de la Sociedad Americana de Psiquiatras (19, 30), el GEG decidié definir
remisién en base a la ausencia de los sintomas caracteristicos de depresidn ya que es mas precisa
que la definicién basada en la disminucidon en la puntuacién de escalas de depresion que utilizan
otras GPC (28, 29) (definicion en BPC 18).
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En caso no se consiga respuesta a la terapia al término de las sesiones o no se logre la remision,
el GEG considerd que se debe evaluar la presencia de una patologia subyacente y la progresion
de la severidad del episodio depresivo (30), situaciones en las que se debe remitir al paciente
para manejo por psiquiatra.



INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION

Pregunta 5: En pacientes adultos con episodio depresivo leve en los que se opte por iniciar el
manejo con terapia farmacoldgica, écon qué antidepresivo se deberia iniciar la terapia?

Introduccion:

Cuando el médico ha decidido iniciar terapia farmacolégica para depresion, tiene entre sus
opciones a diversos antidepresivos, los cuales seglin su mecanismo de accién se clasifican en:
Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS), inhibidores de la recaptacion de
serotonina y norepinefrina (IRSN), antidepresivos atipicos (AA), antidepresivos triciclicos (AT), e
inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO).

EsSalud cuenta con los siguientes antidepresivos: fluoxetina, sertralina (ISRS); venlafaxina
(IRSN); mirtazapina (AT); amitriptilina y clomipramina (AT). Se decidié evaluar la evidencia
respecto a estos antidepresivos versus placebo, asi como las comparaciones entre estos
antidepresivos.

En el caso de Venlafaxina, es un medicamento que se encuentra en el petitorio de EsSalud, pero
no en el Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales (PNUME). En ese sentido, la
norma sectorial establece que el PNUME es el documento de aplicacién a nivel nacional y por
tanto las IPRESS deben ceifiirse a los medicamentos aprobados por este documento. En virtud
de ello, IETSI ha iniciado el proceso de armonizacién del petitorio institucional y el PNUME. Por
tanto, la Venlafaxina se encuentra dentro del proceso de armonizacion, detallado en la Carta
N°221-IETSI-ESSALUD-2018.

Desarrollo de las recomendaciones:

Durante octubre del 2018 se realizd una busqueda sistemdtica de RS en Pubmed, en la cual se
encontrd una RS: la RS de Cipriani 2018 (39), que fue considerada para el cuerpo de evidencia
de esta pregunta.

La RS de Cipriani 2018 incluyd adultos mayores de 18 afios con depresion leve a severa y evalud
la eficacia, en términos de respuesta al tratamiento (reduccidén mayor o igual a 50% del puntaje
total de una escala de depresién) y aceptabilidad (abandonar el tratamiento) de 21
antidepresivos al compararlos contra placebo y entre si. Muestra resultados para varios
antidepresivos, de los cuales revisamos aquellos con los que cuenta en la institucion.

Al realizar el meta-analisis en red, esta RS encontrdé que todos los antidepresivos de interés
(fluoxetina, sertralina, mirtazapina, venlafaxina, clomipramina y amitriptilina) fueron mas
eficaces que el placebo para lograr la respuesta al tratamiento (OR de 1.52, 1.67, 1.89, 1.78,
1.49y 2.13, respectivamente; todos estadisticamente significativos), y que todos a excepcion de
clomipramina eran tan o mas aceptable que placebo (OR de 0.88, 0.96, 0.99, 1.04, 1.30 y 0.95,
respectivamente; siendo solo clomipramina estadisticamente significativos, lo cual se traduce
como menor aceptacion).

Al realizar las comparaciones entre los antidepresivos de interés, la RS encontré que
amitriptilina, mirtazapina y venlafaxina fueron estadisticamente mas eficaces que fluoxetina
(OR: 1.25, 1.28 y 1.19, respectivamente) y no se encontro diferencias estadisticas en la eficacia
para las demds comparaciones. Por otro lado, se encontrd que la aceptabilidad de la terapia fue
estadisticamente similar entre la mayoria de los antidepresivos de interés a excepcién de
clomipramina, la cual tuvo menor aceptabilidad que fluoxetina, mirtazapina y sertralina (OR:
1.49, 1.41vy 1.51, respectivamente). A pesar ser estadisticamente similares en aceptabilidad, los
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estimados puntuales para fluoxetina y sertralina fueron los menores, lo cual sugiere que podrian
ser mas aceptables en comparacidn con los demas antidepresivos (39).

El panel considerd que el balance entre los antidepresivos de interés y placebo favorecié al uso
de antidepresivos. Al evaluar las comparaciones entre los antidepresivos de interés para el
desenlace de eficacia, se encontré diferencias pequeias, por lo cual se considerd que el balance
no favorecia de manera significativa a un grupo farmacoldgico frente a los demas. Para el
balance en términos de aceptabilidad, tomando en cuenta los estimados puntuales, el GEG
considerd que el balance podria favorecer al grupo de antidepresivos ISRS, seria similar para el
uso de otros antidepresivos, y no favoreceria al uso de clomipramina ni amitriptilina.
Considerando que la aceptabilidad es un componente clave del éxito de la terapia ya que
mejoraria la adherencia al manejo y generaria ahorros moderados al evitar un tratamiento
prolongado por interrupcién o abandono. Por este motivo se optd por emitir una
recomendacién a favor de iniciar la terapia con ISRS.

El GEG considerd que debido a que la certeza de evidencia fue muy baja, a que no se pudo
evaluar otros desenlaces que podrian ser importantes para los pacientes como conocer sobre el
impacto que puedan tener los efectos adversos en el desarrollo de sus actividades diarias, que
pueden haber otros factores que influencien en la eleccién del antidepresivo inicial como las
preferencias del paciente, la presencia de contraindicaciones, comorbilidades o interacciones
con otros farmacos; y que su implementacidn requiere de un proceso de habilitacidon para que
algunos de los antidepresivos puedan ser prescritos por otros especialistas y médicos generales,
se decidid emitir una recomendaciéon condicional.

Justificacion de las BPC:

Respecto a la prescripcion de monoterapia, el GEG consideré que la terapia con dos
antidepresivos generaria mayores riesgos que beneficios en pacientes con episodio depresivo
leve ya que la adicién de un segundo antidepresivo podria incrementar la frecuencia de efectos
adversos como tremor, transpiracion, ganancia de peso, y sindrome serotoninérgico con el
consecuente riesgo de abandono de la terapia (40).

El GEG considerd que los antidepresivos triciclicos mostraron mayor riesgo de abandono de la
terapia en comparacion con los demds antidepresivos, siendo clomipramina el menos aceptable
(ver Anexo N°05) (39), por lo que su uso podria prolongar la duracién de la terapia y generar
mayores costos por posibles complicaciones. Ademds, una RS de estudios prospectivos
evidencié que el uso de antidepresivos triciclicos incrementa el riesgo de complicaciones
cardiacas como infarto agudo de miocardio (41) y una cohorte de pacientes en atencién primaria
diagnosticados por primera vez con depresion encontrd que el riesgo de arritmias se incremento
durante los primeros 28 dias de tratamiento (42). Por ello, se requiere que los participantes
tengan una evaluacién cardiolégica previa, lo cual podria incluir una barrera para su uso en
algunos centros de EsSalud. En base a ello el GEG considerd que no iniciar el tratamiento con
antidepresivos triciclicos (clomipramina o amitriptilina).

El GEG considerd que todos los antidepresivos conllevan posibles efectos adversos y en caso de
que el paciente no tolere el ISRS con el que se decidid iniciar la terapia, se puede prescribir otro
ISRS u otro grupo de antidepresivos. Para la eleccidn se debe considerar que algunos
antidepresivos requieren evaluacion de la condicién clinica previa como en el caso de los
antidepresivos triciclicos, las preferencias del paciente, las interacciones con otros farmacos, y
el perfil de aceptabilidad del farmaco; lo cual va acorde con las recomendaciones de la Sociedad
Americana de Psiquiatras (30).
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Respecto a la duracion de la terapia farmacoldgica, la GPC del departamento de defensa de
Estados Unidos menciona que los estudios en los que se basan sus recomendaciones evaluan los
desenlaces a partir de la sexta a decimosegunda semana de tratamiento farmacolégico (29),
mientras que la GPC de la Sociedad Americana de Psiquiatras menciona que el tratamiento
deberia durar al menos entre 12 a 16 semanas (30). El GEG tomo en cuenta que adherencia al
tratamiento podria no ser dptima en algunos casos y el tiempo en que los antidepresivos
alcanzan su maximo efecto es entre la cuarta a sexta semana (29, 30), por lo que se propuso que
la duracidn de tratamiento sea de ocho hasta doce semanas. Ademas, se considerd que se podria
ampliar este periodo dependiendo de las necesidades del paciente y a la decision del profesional
de salud que brinde la terapia farmacolégica.

De igual manera que con el manejo psicoterapéutico, el GEG considerd que se debe medir de
manera objetiva la severidad de los sintomas con el instrumento PHQ-9 y evaluar la respuesta a
la terapia para monitorear el progreso del paciente a fin de replantar la conducta terapéutica de
manera oportuna en caso sea necesario (definicién en BPC 15).

Para proponer un punto de corte a partir del cual se evalle la respuesta temprana a la terapia
se consideré que la GPC de la Sociedad Britanica de Psicofarmacologia menciona que los
antidepresivos parecen alcanzar el maximo efecto terapéutico entre la segunda a cuarta semana
(43) y otras GPC mencionan que dicho efecto se da entre la cuarta a sexta semana (29, 30). Se
considerd que, debido a posibles problemas con la adherencia terapéutica, en nuestro contexto
la evaluacién de la respuesta temprana sea al menos entre la cuarta a sexta semana.

A partir de la evaluaciéon de la respuesta temprana, segln se alcance o no respuesta temprana,
se debe decidir la conducta terapéutica a seguir: continuar el tratamiento farmacoldgico a la
misma dosis o incrementar la dosis del antidepresivo (ver Tabla), opciones que también fueron
propuestas por las GPC del departamento de defensa de Estados Unidos (29), de la Sociedad
Americana de Psiquiatras (30) y de la Sociedad Britanica de Psicofarmacologia (43). También se
considerd que se debe realizar una reevaluacion de la respuesta al finalizar las semanas de
tratamiento farmacoldgico (entre la semana 8 a 12).

Tabla. Caracteristicas de los antidepresivos en EsSalud, dosis e incremento gradual de dosis inicial en caso de no respuesta.

.. Incremento .
Presentacion Dosis
. . gradual de la . -
Grupo . . (Petitorio Dosis ... Dosis inicial en Efectos adversos
- Antidepresivo N dosis inicial en S
farmacolégico EsSalud inicial maxima adultos frecuentes
caso de no
2019) mayores
respuesta
Disminucidn de la
libido sexual,
ansiedad, sequedad
Fluoxetina Tableta de 20 20 mg 20 mg cada dos | 80 mg por | 10 mg por de mucosas,
Inhibidores (clorhidrato) mg por dia semanas dia dia nauseas, alteracion
Selectivos de del suefio,
la disminucién de
Recaptacion peso
de Serotonina Disminucion de la
(ISRS) libido sexual,
Sertralina Tableta de 50 50 mg 50 mg cada 200 mg 25 mg por diarrea, ansiedad,
(hidrocloruro) mg por dia semana por dia dia sequedad de
mucosas, nduseas,
aumento de peso




INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION

Inhibidores de
la
Recaptacion

Capsula de 75

Disminucion de la

de Serotonina Venlafaxina** .mg (XB,: s m,g 75 mg cada 225 rr?g & m,g por libido sexual,
liberacién por dia semana por dia dia , .
y rolongada) Nauseas, vomitos
Norepinefrina P
(IRSN)
13:3.% 7.5mg Incremento del
Antidepresivo . . Tableta de 30 P 15 mg cada 45 mg por por dia apetito, ganancia de
L. Mirtazapina (antes ) . .
s Atipicos (AA) mg de semana dia (antes de peso, disturbio del
. dormir) suefio
dormir)
25-50
mg por
dia (una
sola 10-25 mg Mioclonias
N Tableta de 25 dosis Incremento 300 mg por dia . , .
Amitriptilina . disfuncion eréctil,
X . mg antes de semanalmente por diat (antes de . . o
Antidepresivo . . diaforesis, arritmias
L, dormir o dormir) . :
s Triciclicos . (consideraciones en
(AT) en dosis pacientes con
divididas
) antecedente de
cardiopatias)
10-25 mg
Clomipraminat | Tableta de 25 25mg Incremento 250 mg por dia
(clorhidrato) mg por dia semanalmente por dia (antes de
dormir)

* Dosis maxima permitida del antidepresivo y no necesariamente la dosis requerida para el manejo del episodio depresivo leve.

T Considerar que la dosis de amitriptilina no suele ser mayor de 150 mg para el manejo del episodio depresivo.

¥ Rango de dosis aprobada por la FDA y EMA, adaptado de la RS de Cripriani et al (39).
** En proceso de armonizacién con el PNUME

Fuente: Adaptado de la GPC del departamento de defensa de Estados Unidos (29) y la RS de Cipriani et al (39).

El GEG considerd que al finalizar las semanas de terapia farmacoldgica y reevaluar la respuesta,
se debe determinar si el paciente logré la remisién de los sintomas (30, 44) (definiciéon en BPC
18). En adicidn, se debe considerar continuar la farmacoterapia durante al menos seis meses
luego de lograr la remisién, acorde con lo mencionado por la GPC de NICE (19). Posterior a este
periodo, cesar de manera abrupta la terapia farmacoldgica podria conllevar al desarrollo de
sintomas de descontinuacidon (insomnio, nauseas, inestabilidad en la marcha, sudoracion,
parestesias, entre otros) por lo que se debe disminuir de forma gradual la dosis del

antidepresivo, lo cual también fue propuesto por otras GPC (19, 28, 30, 45).

En caso no se consiga respuesta a la terapia al término de las sesiones o no se logre la remision,
el GEG considerd que se debe evaluar la presencia de una patologia subyacente y la progresion
de la severidad del episodio depresivo, situaciones en las que se debe remitir al paciente para

manejo por psiquiatria.
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Pregunta 6: En pacientes adultos con episodio depresivo leve, ése deberia indicar realizar
ejercicio fisico?

Introduccion:

Luego de que el médico opta por brindar una terapia (farmacoldgica o psicoterapia), existe la
posibilidad de indicar realizar ejercicios como complemento de estas terapias. El ejercicio fisico
esta relacionado con varios beneficios en la salud fisica y mental (46, 47). De manera particular
se cree que el ejercicio fisico puede prevenir la depresion y reducir los sintomas depresivos en
quienes ya la desarrollaron (48, 49). Sin embargo, esto no esta del todo claro y por ello se creyd
conveniente evaluar los efectos del ejercicio sobre los sintomas depresivos.

Desarrollo de las recomendaciones:

Durante noviembre del 2018 se realizé una busqueda sistemdtica de RS en Pubmed, en la cual
se encontré dos RS: Cooney 2013 (50) y Josefsson 2014 (51). El puntaje de la RS de Josefsson
2014 en el instrumento AMSTAR-2 fue mucho menor al de la RS de Cooney 2013 (5/16 y 15/16,
respectivamente), por lo cual se considerd solo la RS de Cooney 2013 para el cuerpo de evidencia
de esta pregunta.

La RS de Cooney 2013 incluyd estudios realizados en adultos mayores de 18 afios con depresion
principalmente leve a moderada y evalud los efectos en los sintomas depresivos (a corto y largo
plazo) y los efectos adversos, de brindar ejercicio en comparaciéon con no brindar ejercicio o
dejar al paciente en lista de espera.

A corto plazo (inmediatamente después de terminar las sesiones de ejercicio) se encontrd
menor puntaje de sintomas depresivos en el grupo al que se indicd actividad fisica en
comparacion al grupo control (35 ECA, n=1353, DME: -0.62; IC 95%: -0.81 a -0.42). Sin embargo,
el analisis de sensibilidad que incluyé solo los estudios de buena calidad metodoldgica no hallé
diferencias (6 ECA, n=464, DME: -0.18; IC 95%: -0.47 a 0.11).

Al evaluar los efectos a largo plazo (entre 4 y 26 meses luego de finalizada la intervencién), se
encontré menor puntaje de sintomas depresivos en el grupo en el que se indico ejercicio fisico
en comparacién al control (8 ECA, n=377, DME: -0.33; IC 95%: -0.63 a -0.03) (50).

Al evaluar los efectos adversos, la RS encuentra siete ECA, pero no realiza meta-analisis debido
a la diversidad de eventos reportados, siendo los mas frecuentes el dolor muscular, esternal y
articular, aunque mencionan que ninguno de los ECA encontré diferencias significativas entre
los grupos de ejercicio y control.

Al evaluar los dominios de la calidad de vida (mental, psicolédgica, social, ambiental, fisico), se
encontré diferencias a favor del grupo que recibié ejercicio en el domino ambiental (4 ECA, n=56,
DME: 0.62; IC 95%: 0.06 a 1.18) y fisico (4 ECA, n=115, DME: 0.45; IC 95%: 0.06 a 0.83)

Al evaluar la aceptabilidad de la intervencién, no se encontré diferencia entre los grupos (29
ECA, n=1363, RR: 1.0; IC 95%: 0.97 a 1.04) (50).

El GEG consideré que, al considerar todos los desenlaces mencionados, se mantuvo la tendencia
del beneficio con el uso de ejercicio. Respecto a los desenlaces secundarios, el ejercicio tendria
beneficio en la calidad de vida y los posibles riesgos del ejercicio (dolores musculares, articulares,
entre otros) serian pequefios. En base a ello, se decidié emitir una recomendacién a favor.
Ademas, se considerd que la certeza de evidencia fue moderada y la implementacion de esta
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intervencidn seria factible y aceptada tanto por los profesionales de salud como por los
pacientes. Por tal motivo se decidié emitir una recomendacién fuerte.

Justificacion de las BPC:

El GEG considerd importante mencionar que no se encontraron diferencias en los efectos entre
los distintos niveles de intensidad de los ejercicios (leve, moderado o vigoroso) ni en el tipo de
ejercicio (aerdbicos o de resistencia), por lo que se podria prescribir caminar, trotar o correr.
Respecto a la frecuencia, la mayoria de ECA de la RS evaluada prescribid ejercicios durante 30
minutos, tres veces por semana; por lo que el GEG decidié adoptar este régimen. Finalmente,
se considerd que debe tomarse en cuenta que el régimen de ejercicio debe estar de acuerdo
con la condicidn fisica de cada paciente. Ademas, se considerd necesario aclarar que el ejercicio
fisico no reemplazard al tratamiento farmacolégico o a la psicoterapia.
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VII. Plan de actualizacion de la Guia de Practica Clinica

La presente GPC tiene una validez de tres afios. Al acercarse al fin de este periodo, se procedera
a una revision de la literatura para su actualizacion, luego de la cual se decidira si se actualiza la
presente GPC o se procede a realizar una nueva version, de acuerdo a la cantidad de evidencia
nueva que se encuentre.

VIII.  Plan de evaluaciéon y monitoreo de la guia de practica clinica

Los indicadores de evaluacién y monitoreo de la GPC serdn los siguientes:

. . Valor
Tema Indicador Numerador Denominador
esperado
Proporcién de . Total de
. Personas tamizadas
personas tamizadas . personas del
- . para episodio
Tamizaje para episodio . grupo de > 90%
) depresivo usando la .
depresivo usando la escala PHQ-9 riesgo
escala PHQ-9 atendidas
Proporcién de Personas
ersonas diagnosticadas con
p. . .g . . Total de
. - diagnosticadas con episodio depresivo
Diagndstico R . personas 2 90%
episodio depresivo leve en los que se .
tamizadas
leve usando los hayan usado los
criterios CIE-10 criterios CIE-10
Total de
ersonas
Personas p. .
. . diagnosticadas
., diagnosticadas o
Proporcién de inicialmente

inicialmente con
episodio depresivo
leve que logran
remisién de sintomas
con la terapia
farmacoldgica

con episodio
depresivo leve | > 60%
en quienes se
opta por

iniciar terapia
farmacoldgica

personas que logran
remisién de sintomas
con la terapia
farmacoldgica

con ISRS
Total de
Personas personas
Manejo diagnosticadas ) .
., S diagnosticadas
Proporcién de inicialmente con o
. N . inicialmente
personas en quienes episodio depresivo .
con episodio

se realiza el cambio de | leve a quienes se tiene

. i . . . depresivo leve | <20%
antidepresivo debido a | que realizar el cambio P °

en quienes se

no tolerancia de los de antidepresivo
. opta por
efectos adversos debido a que no - .
iniciar terapia
toleran los efectos .
adversos farmacoldgica
con ISRS
Proporcién de Personas Total de
personas que logran diagnosticadas personas > 80%
. ey , . e . . . = (]
remisidon de sintomas inicialmente con diagnosticadas

con psicoterapia episodio depresivo inicialmente
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. . Valor
Tema Indicador Numerador Denominador
esperado
leve que logran con episodio
remision de sintomas | depresivo leve
con psicoterapia en quienes se
opta por
iniciar
psicoterapia
., Total de
Proporcién de .
. Personas referidas a personas
personas referidas a . . . .

. . niveles superiores diagnosticadas 0
niveles superiores ., S <20%
L para atencion inicialmente

para atencion o .
o psiquiatrica con episodio
psiquiatrica .
depresivo leve
Total de
Incidencia de personas que
depresion en personas | Personas con pertenecen al
que pertenecen al diagndstico de grupo de
Prevencién | grupo de riesgoy a episodio depresivo riesgo a <20%

guienes se brindé
intervenciones
preventivas

leve que pertenecian
al grupo de riesgo

quienes se les
brindd
intervenciones
preventivas
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GUIA DE PRACTICA CLiNICA

PARA EL TAMIZAJE Y MANEJO DEL EPISODIO DEPRESIVO MAYOR LEVE EN ADULTOS EN EL
PRIMER NIVEL DE ATENCION

ANEXOS

Anexo N° 1: Metodologia

a. Conformacion del Grupo Elaborador de la Guia

La Direccién de Guias de Practica Clinica, Farmacovigilancia y Tecnovigilancia del IETSI, EsSalud,
conformé el Grupo Elaborador de la GPC (GEG) convocando a metoddlogos con experiencia en
la metodologia de elaboracion de GPC y especialistas clinicos con experiencia en trastornos
depresivos.

El GEG se conformd con fecha 16 de enero del 2019 y mediante Resolucidn de IETSI N° 03—IETSI-
ESSALUD-2019. Dicha resolucion se encuentra en la siguiente direccion electrdnica:
http://www.essalud.gob.pe/ietsi/guias_pract_clini.html

La lista y el rol de los miembros del GEG se detallan a continuacién:

Nombre Institucion Rol o profesion Funciones

Lider de la guia
Especialista Clinico —
médico psiquiatra

Macciotta Felices Hospital Nacional Edgardo
Beatrice Milagros Rebagliati Martins, EsSalud

Lider de la guia

Morén Corales Centro de Atencidn o .
Carla Giuliana Primaria Il Lurin Especialista Clinico - - .
arla Giu u meédico de familia Formulacion de preguntas clinicas y preguntas
Hospital Nacional .- . PICO de la GPC.
Luna Matos P! : Especialista Clinico —

) Guillermo Almenara - .
Matilde Lena médico psiquiatra Por cada pregunta PICO: revisién de la

Irigoyen j
evidencia, evaluacion de la aceptabilidad y

Gonzales Madrid Hospital Nacional Alberto Especialista Clinico — S .

Victor Manuel Sabogal Sologuren médico psiquiatra apllcablll(;ad.de IasfpotenIC|a.If’es g

Carbajal Dieguez Centro de Atencién Especialista Clinico — recomendac!ones,f.orrlnu acion e del

Roberto Radl Primaria Il Huaycén médico de familia [)econ;en azlor:esG;réa €s, y revision de fos

. . Hospital Il Lima Norte orradores de fa Bt
Rodriguez Mori P . . . . .
Edith Callao “Luis Negreiros Licenciada en Psicologia
Vega”
Mel j . . ) . . . .
elgarejo . Hospital Il Ramdn Castilla Licenciada en Psicologia

Moreno Amelia

Zafra Tanaka IETSI. EsSalud Metodélogo Por cada pregunta PICO: busqueda, seleccién,

Jessica Hanae ! g evaluacion de riesgo de sesgo, sintesis y
determinacion de certeza de la evidencia. Guia

Goicochea Lugo , durante la realizacién de los marcos de la

Sergio André IETS, EsSalud Metoddlogo evidencia a la decisién. Redaccién de las
versiones finales de la GPC.

Timana Ruiz Radl Coordinador del Grupo

Planificacién del desarrollo de la GPC.

IETSI, EsSalud

Alonso Elaborador

b. Declaracion de conflictos de interés y derechos de autor

Todos los integrantes del GEG firmaron una declaracién de conflictos de interés antes de iniciar
las reuniones en las que se formularon las recomendaciones:

e Todos los integrantes del GEG afirmaron no tener conflictos de interés con respecto a
las recomendaciones de la GPC, y no tener ningun tipo de relacidn financiera y/o laboral
con alguna institucidn/empresa o haber recibido financiacion alguna por cualquier
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actividad en el ambito profesional, académico o cientifico dentro del area de la GPC en
los ultimos 24 meses a la elaboracion de la GPC.

Asimismo, los integrantes del equipo elaborador cedieron los derechos de autor de la presente
GPC a EsSalud.

c. Formulacidn de las preguntas clinicas, preguntas PICO, e identificacidn de desenlaces

En concordancia con los objetivos y alcances de esta GPC, el GEG realizé discusiones periédicas
para formular un listado de preguntas clinicas que aborden las decisiones mas importantes que
debe tomar el personal de salud con respecto al ambito de la GPC.

Una vez elaborada la lista definitiva de preguntas clinicas, se formularon las preguntas en
formato PICO (Population, Intervention, Comparator, Outcome) para cada pregunta clinica,
teniendo en cuenta que cada pregunta clinica puede albergar una o mas preguntas PICO, y que
cada pregunta PICO tuvo una poblacién e intervencion/exposicidn definidas.

Finalmente, el GEG, en base a la revision de la literatura y su experiencia, elabord una lista de
desenlaces (outcomes) por cada pregunta PICO, los cuales fueron calificados por el GEG usando
un puntaje de 1 a 9, para poder categorizarlos en: desenlaces poco importantes (con puntaje
promedio menor a 4), desenlaces importantes (con puntaje promedio mayor o igual a 4, pero
menor a 7), y desenlaces criticos (con puntaje promedio de 7 0 mas). Los desenlaces para cada
pregunta se presentan en la descripcién de las preguntas PICO de cada pregunta clinica.

Para la toma de decisiones en el proceso de elaboracién de esta GPC, se seleccionaron los
desenlaces importantes y criticos.

d. Busqueda de GPC previas

Se realizé una busqueda sistematica de GPC previas sobre el tema, para definir si se podra
adoptar o adaptar alguna de estas GPC, o se requerira elaborar una GPC de novo.

Durante mayo del 2018, se realizd una busqueda en diversas bases de datos, con el objetivo de
recolectar GPC publicadas durante los ultimos 5 afios (periodo 2014-2018), que hayan realizado
busquedas sistemdticas de la evidencia (ya sea de estudios primarios o de revisiones
sistematicas), y aborden el &mbito planteado para la GPC local.

Posteriormente, se preseleccionaron las GPC que cumplieron con las siguientes caracteristicas:

e Especificar en qué bases de datos se realizé la busqueda

e Especificar los términos de busqueda utilizados

e Especificar los criterios de inclusidn para los estudios encontrados
e Mostrar todos los estudios incluidos

Seguidamente, dos metoddlogos procedieron a evaluar las GPC preseleccionadas en forma
independiente utilizando el instrumento Appraisal of Guidelines Research and Evaluation-II
(AGREE-II) (1). Se discutieron los items de AGREE-Il con diferencias mayores a 2 puntos para
llegar a un consenso, y un tercer metoddlogo participd cuando no hubiese acuerdo. Se
seleccionaron aquellas GPC con un puntaje mayor al 60% en el dominio 3 (rigor metodoldgico),
punto de corte propuesto por el Documento Técnico: Metodologia para la elaboracion de guias
de practica clinica del Misterio de Salud del Pert (2).
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En el Anexo N° 2 se presentan las bases de datos y las estrategias de busqueda utilizadas, el
flujograma de seleccion de guias, el cumplimiento de los requisitos para preseleccién de las GPC,
y el puntaje de las GPC preseleccionadas en el dominio 3 del AGREE-II.

Finalmente, se encontraron cuatro GPC que obtuvieron un puntaje mayor al 60% en el dominio
3 (rigor metodoldgico) del AGREE-Il. Sin embargo, el GEG consideré que el proceso de
formulacion de recomendaciones no era aplicable para nuestro contexto debido a diferencias
en la factibilidad de implementacidn y uso de recursos de algunas recomendaciones, por lo cual
se decidid elaborar una GPC de novo sobre este tdpico.

e. Busqueda y seleccidon de la evidencia para la toma de decisiones en cada pregunta PICO

Para cada pregunta PICO (en base a sus desenlaces criticos o importantes), se realizé la
busqueda y seleccion de la evidencia, siguiendo los siguientes pasos (que se detallaran
posteriormente):

1. Sebusco revisiones sistematicas (RS) realizadas como parte de una GPC o publicadas
como articulos cientificos.

2. Cuando no se encontrd ninguna RS de calidad aceptable a criterio del GEG, se realizd
una busqueda de novo de estudios primarios.

3. Cuando se encontraron RS de calidad aceptable a criterio del GEG, se escogid una
RS, la cual pudo o no ser actualizada de acuerdo a consideracién del GEG.

Este proceso de seleccion de la evidencia se muestra en el siguiente flujograma:

Para cada desenlace critico o importante de cada
pregunta PICO, Se buscd RS (publicadas como articulos
cientificos o como parte de una GPC)

v

¢Se encontr6 una o méas RS que hayan respondido la
pregunta para el desenlace evaluado?

Si | No

¢Al menos una de las RS
tuvo adecuada calidad?

Si I No Se realiz6 una bisqueda de novo de
# estudios primarios

Se eligi6 una RS para extraer la evidencia
para el desenlace evaluado. De ser
considerado necesario, se actualizé dicha RS

v

¢Se encontrd al menos un estudio que respondio la pregunta,
para el desenlace evaluado?

No Si

Se evalug la certeza de la
evidencia para dicho
desenlace

Se reportd que no se pudo
encontrar estudios
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A continuacion, se detallan los procesos realizados para la busqueda y seleccién de la evidencia:

Busqueda y seleccion de RS realizadas dentro de las GPC:

Durante mayo del 2018, se realizé una busqueda sistematica en diversas bases de datos,
con el objetivo de recolectar GPC publicadas durante los Ultimos 5 afios (periodo 2014-
2018), que hayan realizado busquedas sistematicas de la evidencia (ya sea de estudios
primarios o revisiones sistematicas), y aborden el ambito planteado para la GPC local.

Posteriormente, se seleccionaron las GPC que habian realizado RS, y que cumplan con
las siguientes caracteristicas:

e Especificar en qué bases de datos se realizé la busqueda

e Especificar los términos de busqueda utilizados

e Especificar los criterios de inclusién de los estudios encontrados
e Mostrar todos los estudios incluidos

Seguidamente, dos metoddlogos procedieron a evaluar las GPC preseleccionadas en
forma independiente utilizando el instrumento Appraisal of Guidelines Research and
Evaluation-1l (AGREE-II) (1). Se discutieron los items de AGREE-II con diferencias mayores
a 2 puntos para llegar a un consenso, y un tercer metoddlogo participé cuando no
hubiese acuerdo. Se seleccionaron aquellas GPC con un puntaje mayor de 60% en el
dominio 3 (rigor metodoldgico), punto de corte propuesto por el Documento Técnico:
Metodologia para la elaboracién de guias de practica clinica del Misterio de Salud del
Peru (2).

En el Anexo N° 2 se presentan las bases de datos y las estrategias de busqueda utilizadas,
el nimero de resultados obtenidos en cada base de datos y la lista de GPC recolectadas.

Busqueda de RS publicadas como articulos cientificos:

Para cada una de las preguntas PICO planteadas por el GEG, se realizd una busqueda
sistematica de RS que respondan la pregunta y que hayan sido publicadas como articulos
cientificos. Esta busqueda fue realizada en la base de datos PubMed. Posteriormente,
se escogieron aquellas RS que hayan cumplido con los criterios de inclusién de cada
pregunta PICO. Los términos de busqueda y las listas de RS incluidas y excluidas para
cada pregunta PICO se muestran en el Anexo N° 3.

Seleccion de la evidencia para la toma de decisiones para cada pregunta:

Para cada pregunta PICO, se listaron las RS encontradas que hayan respondido dicha
pregunta (ya sea RS realizadas por alguna GPC, o RS publicadas como articulos
cientificos). En la medida de lo posible, se prefirié aquellas RS que hayan recolectado
ensayos clinicos aleatorizados (ECA).

Para cada desenlace critico o importante, cuando no se encontraron RS de calidad
aceptable a criterio del GEG, se realizé una busqueda sistematica de novo de estudios
primarios en PubMed. Los términos de busqueda, criterios de inclusién, y nimero de
estudios encontrados en estas busquedas de novo se detallan en el Anexo N° 3.
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f.

Cuando para un desenlace se encontré al menos una RS de calidad aceptable a criterio
del GEG, se procedi6 a seleccionar una RS, que idealmente fue aquella que tuvo: la mas
alta calidad evaluada con la herramienta A MeaSurement Tool to Assess systematic
Reviews-Il (AMSTAR-II) (3), la mas reciente fecha en la que realiz6 su busqueda
bibliografica, y el mayor nimero de estudios encontrados.

Una vez seleccionada una RS, el GEG decidid si era pertinente actualizar dicha RS,
considerando para ello:

e El tiempo que ha transcurrido desde la busqueda realizada por la RS y la
velocidad de produccion cientifica de estudios en el tema (2 afios en aquellos
temas en los que la produccion cientifica es abundante, 5 afos en aquellos
temas en los que la produccidn cientifica es limitada)

e la actualidad de la pregunta (pues para algunas preguntas ya no se realizan
estudios)

e laprecision o certeza de los resultados de la RS (optando por actualizar aquellas
RS cuyos estimados globales fueron poco precisos o tuvieran una baja certeza
de la evidencia)

Cuando se decidid que era pertinente actualizar alguna RS, se realizd una busqueda
sistematica de estudios primarios en PubMed, desde la fecha en la que la RS realizé su
busqueda. Los términos de busqueda, criterios de inclusiéon, y nimero de estudios
encontrados de las actualizaciones realizadas para cada pregunta se detallan en el
Anexo N° 3.

Una vez que se definio la evidencia a usar para el desenlace en cuestion, para la toma
de decisiones, se realizé lo siguiente:

e SilaRS seleccionada realizdé un meta-analisis (MA), que a consideracién del GEG
haya sido correctamente realizado, se usé dicho MA.

e Sila RS seleccionada no realizé un MA o realizé6 un MA que a consideracion del
GEG no haya sido correctamente realizado, o si no se encontrd una RS y se
realizd una busqueda de estudios primarios, se realizé un MA siempre que sea
considerado util y siempre que sea posible realizarlo con los datos recolectados.
Para ello, se prefirié usar modelos aleatorios, debido a la heterogeneidad de los
estudios.

e Sino se encontrd ni se pudo realizar un MA, se consideré el o los estudios mas
representativos para la toma de decisiones. Cuando solo se contd con un
estudio, se considerd dicho estudio para la toma de decisiones.

Evaluacion del riesgo de sesgo y de la certeza de la evidencia.

Evaluacion de riesgo de sesgo

Para cada uno de los estudios primarios seleccionados, el GEG determind si era
necesario realizar la evaluacién de riesgo de sesgo. Esta evaluacién fue por lo general
realizada cuando la RS seleccionada no realizd la evaluacion de los estudios que incluyd,
o cuando la RS seleccionada realizé dicha evaluacién pero ésta no fue de calidad o fue
hecha para varios desenlaces y esperablemente el resultado de la evaluacién cambiaria
al enfocarnos en el desenlace que se estuviera evaluando (por ejemplo, el riesgo de
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sesgo por no realizar el cegamiento de los evaluadores seria diferente para el desenlace
“dolor” que para el desenlace “muerte”).

Las evaluaciones realizadas para identificar el riesgo de sesgo de los estudios primarios
se muestran en el Anexo N° 4.

Las herramientas usadas para evaluar el riesgo de sesgo fueron:

e los Ensayos Clinicos Aleatorizados (ECA) fueron evaluados usando la
herramienta de riesgo de sesgo de Cochrane (4).

Evaluacion de la certeza de la evidencia

Para evaluar la certeza de la evidencia, se siguid la metodologia GRADE (Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation). La certeza de la evidencia
segln esta metodologia se basa en 9 aspectos: tipo de estudio, riesgo de sesgo,
inconsistencia, evidencia indirecta, imprecision, sesgo de publicacion, tamafo de efecto,
relacién dosis-respuesta, y efecto de confusores (los tres ultimos aspectos son
evaluados en estudios observacionales) (5). Finalmente, la certeza de la evidencia para
cada desenlace evaluado pudo ser alta, moderada, baja, y muy baja.

Para resumir la evaluacion de la certeza de la evidencia, se usaron tablas de Summary of
Findings para cada pregunta PICO (Anexo N° 5). Para aquellos desenlaces para los cuales
no se contd con una tabla de perfil de evidencias GRADE previa (publicada en la RS o
GPC seleccionada para dicha pregunta PICO), se elaboraron estas tablas. De lo contrario,
se evalud si se podian usar estas tablas o se debian elaborar nuevas tablas. Se elaboraron
nuevas tablas cuando se sospechd que la tabla previa no correspondia a nuestro
contexto o presentaba inconsistencias.

En cada pregunta PICO, luego de asignar el nivel de certeza de la evidencia para todos
sus desenlaces de interés, se le asignd a la pregunta PICO el nivel de certeza mas bajo
alcanzado por alguno de estos desenlaces.

g. Formulacion de las recomendaciones y puntos de buena practica clinica.

Para la formulacién de las recomendaciones y puntos de buena practica clinica (BPC), el GEG
realizd reuniones periddicas, en las cuales los metoddlogos presentaron la evidencia recolectada
para cada una de las preguntas clinicas, en base a la cual los especialistas clinicos determinaron
las recomendaciones. Cuando no se alcanzé consenso para alguna recomendacidn, se procedio
a realizar una votacidn y llegar a una decisién por mayoria simple.

La elaboracion de las recomendaciones de la presente GPC estuvo en base a la metodologia
Evidence to Decision (EtD) (6, 7) que valora: beneficios, dafos, certeza, valoraciéon de los
desenlaces, uso de recursos, equidad, aceptabilidad y factibilidad; para las intervenciones u
opciones a ser evaluadas. Las tablas que resumen el marco EtD para cada pregunta se muestran
en el Anexo N° 5 Para la presente GPC, el GEG consideré que no era imperativo realizar
busquedas sistemdticas de costos, de valores y preferencias de los pacientes, ni de factibilidad
de implementacion.

Teniendo todo esto en cuenta, se establecid la direccidn (a favor o en contra) y la fuerza (fuerte
o condicional) de cada recomendacion (8).
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Finalmente, se establecieron puntos de BPC (enunciados que el GEG emite estos puntos en base
a su experiencia clinica), notas de implementacion (NI) (enunciados que en opinién del GEG
deberian ser tomados en cuenta por la institucién para ser desarrollados en nuestro contexto)
y se diseiid el flujograma que resume las principales recomendaciones de la GPC.

Para las preguntas que, en opinion del GEG, no pudieron ser contestadas con la evidencia actual
(debido a que la pregunta no podia responderse en base a evidencias, a que el contexto local
para esta pregunta era tan particular que la evidencia disponible no seria Gtil, o a otros motivos),
no se formularon recomendaciones sino puntos de BPC.

h. Validacion de la Guia de Practica Clinica.

Validacion con especialistas clinicos

Se realizé unareunidn con un grupo de especialistas clinicos en la condicién a tratar, con quienes
se reviso y discutié las recomendaciones, los puntos de BPC, y el flujograma de la GPC.
Seguidamente, se realizd la técnica Delphi para que los especialistas puedan evaluar qué tan
adecuada fue cada una de las recomendaciones y puntos de BPC. Las observaciones y los
puntajes obtenidos fueron tomados en cuenta para realizar cambios en la formulacién o
presentaciéon de las recomendaciones y puntos de BPC.

Los asistentes a esta reunidn de validacidén con expertos se exponen a continuacidn:

Nombre

Institucion

Profesién/Cargo

Macciota Felices, Beatrice
Milagros

Hospital Nacional Edgardo Rebagliati
Martins, EsSalud

Especialista Clinico —
médico psiquiatra

Melgarejo Moreno, Amelia

Hospital [l Ramén Castilla, EsSalud

Licenciada en

Psicologia

Gonzales Madrid, Victor
Manuel

Hospital Nacional Alberto Sabogal
Sologuren, EsSalud

Especialista Clinico —
médico psiquiatra

Rodriguez Mori, Edith

Hospital Il Lima Norte Callao Luis
Negreiros Vega, EsSalud

Licenciada en

Psicologia

Luna Matos, Matilde Lena

Hospital Nacional Guillermo
Almenara Irigoyen, EsSalud

Especialista Clinico —
médico psiquiatra

Morén Corales, Carla Guiliana

Centro de Atencién Primaria Il Lurin,
EsSalud

Especialista Clinico —
médico de familia

Atencia Espinoza, Gisela Esther

Red prestacional Rebagliati, EsSalud

Especialista Clinico —
médico de familia

Lauro Aliaga, Fanny Haydee

Hospital Nacional Edgardo Rebagliati
Martins, EsSalud

Licenciada
Psicologia

en

Nufiez Osorio, Luz

Centro de Atencién Primaria

Independencia, EsSalud

Especialista Clinico
médico de familia

Ramos Godoy, Oscar

Hospital Nacional Edgardo Rebagliati
Martins, EsSalud

Especialista Clinico
médico psiquiatra

- Hospital Nacional Guillermo | Especialista Clinico —
Osnayo Delgado, José Luis . . 4 -
Almenara Irigoyen, EsSalud médico psiquiatra
Hospital Nacional Guillermo | Especialista Clinico —

Aire Vilca, Lucia Esperanza

Almenara Irigoyen, EsSalud

médico psiquiatra




INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION

Nombre Institucién Profesiéon/Cargo
, . , Licenciada en
Lores Kanto, Maria Teresa Hospital Ill Suarez Angamos, EsSalud . ,
Psicologia
Hospital | Aurelio Diaz Ufano y Peral, | Licenciada en

Lépez Castillo, Edith EsSalud Psicologia

Especialista Clinico —
médico de familia

Cheffer Matta, Maria

Red prestacional Sabogal, EsSalud
Esperanza

Validacion con tomadores de decisiones.

Se realizé una reunién con tomadores de decisiones de EsSalud, con quienes se revisé y discutid
las recomendaciones, los puntos de BPC, y el flujograma de la GPC; con especial énfasis en la su
aceptabilidad y aplicabilidad para el contexto de EsSalud. Las observaciones brindadas fueron
tomadas en cuenta para realizar cambios en la formulacion o presentacion de las
recomendaciones y puntos de BPC.

Los asistentes a esta reunion de validacién con tomadores de decisiones se exponen a
continuacion:

Nombre Institucion
Salazar Araujo, José Gerencia central de operaciones
Ledn Llacsa, Karina Gerencia central de seguros y prestaciones econémicas
Salazar Yamada, Maria Elena Gerencia central de prestaciones de salud

Validacion con Pacientes

Se realizd una reunién con personas que han sido sometidas a reemplazo valvular, con quienes
se reviso y discutié las recomendaciones, los puntos de BPC, y el flujograma de la GPC. Se
recogieron las observaciones de los pacientes, que fueron tomadas en cuenta para realizar
cambios en la formulacién o presentacion de las recomendaciones y puntos de BPC.

Los asistentes a esta reunién de validacién con pacientes se exponen a continuacion:

Nombre Institucidn
Rojas Cardenas, Milagros Centro de Atencion Primaria Il Lurin, EsSalud
Aguilar Aguirre, Aydee Centro de Atencion Primaria Il Lurin, EsSalud
Chumpitaz Farfan, Alicia Libia Centro de Atencidn Primaria Il Lurin, EsSalud
Pérez Tomaylla, Ivon Yoselyn Centro de Atencion Primaria Il Lurin, EsSalud
Loayza Valencia, Luis Alejandro Centro de Atencion Primaria Il Lurin, EsSalud

i. Revision externa.

El GEG decidid que la revisidn externa se llevaria a cabo convocando a los siguientes expertos:

e Dr. Juan Antonio Galvez-Bucollini Abanto, médico especialista en psiquiatria, Clinica
Anglo Americana, British American Hospital S.A., Lima, Peru.
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Anexo N° 2: Busqueda y seleccion de guias de practica clinica gque realicen revisiones

sistematicas

Busqueda:

Periodo de busqueda: desde inicio de los tiempos a mayo de 2018

Detalles de la busqueda (base de datos, términos de busqueda y nimero de resultados que

abordaron el ambito de la guia):

Base de datos

Link

Términos de busqueda

Resultados que
abordaron el
ambito de la

guia (filtro
ultimos 5 afios)

Organismos recopiladores de GPC:

https://www.tripdatabas

e Depression

resultados

Tri 4 (7
rip database e.com Filter: guidelines 334(7)
National Institute for Health and Care . . e Depression
Excellence - UK (NICE) https://www.nice.org.uk/ Filter: clinical guidelines 76 (3)
. . , http://sites.bvsalud.org/b | ¢ Depression
Base internacional de guias GRADE igg/biblio Filter by category broad syntheses 36(4)
Organismos elaboradores de GPC:
CENETEC — Centro Nacional de Excelencia | http://www.cenetec.salu e Depresién 4(3)
Tecnoldgica en Salud — Mexico d.gob.mx/ epresio
GuiaSalud. Guias de Practica Clinica en el . L
Sistema Nacional de Salud de Espafia http://portal.guiasalud.es | ¢ Depresion o)
. . - e Depresion
IETS Colombia http://www.iets.org.co/ Within all published guidelines 0
Ministerio de salud de Chile https://www.minsal.cl/ e Depresion 0
Bases de datos:
e (Depression[TI] OR "Depressive
Disorder"[Mesh] OR
https://www.ncbi.nlm.nih "Depression"[Mesh]) AND
PubM 234 (1
ubMed .gov/PubMed (guideline[Publication Type] OR 34(18)
guideline*[TI] OR
recommendation*[TI])
. e Depression guideline guidelines
Google Scholar https://scholar.google.co Se revisaron los primeros 100 | 100 (0)
m.pe/
resultados
e Depression guideline
recommendation
| https: . le. 100 (1
Google ttps://www.google.com Se revisaron los primeros 100 00(13)
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Flujograma de la estrategia de busqueda y selecciéon de GPC:

'
Registros encontrados en la Registros adicionales
& busqueda de bases de datos identificados a través de otras
'g (n =1549) fuentes (n = 0)
&
-
c
Q
3
—
)
A 4 A 4
o Registros tamizados > Registros excluidos
8 (n=1549) (n=1475)
£
(©
[
—

Registros evaluados en extensor y

excluidos (n =57):

A\ 4 e No fueron GPC (n=9)

Registros evaluados en e No fueron para poblacién adulta
(n=39)

e No fue posible accede a texto
completo (n=2)

e No realizaron revisiones sistematicas

v para contestar sus preguntas (n=7)

Registros incluidos (n=17,
correspondientesa 11 GPC)

y

extenso (n =74)

[ Incluidos ] [ Elegibilidad ]



INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION

Guias encontradas:

Se encontraron 11 GPC que abordaron el ambito de la presente GPC, las cuales cumplieron con
realizar busquedas sistematicas para responder al menos una de las preguntas establecidas para
la presente GPC. Estas guias se presentan a continuacion:

Institucion o autor Titulo Pais o region Aiio
National Collaborating Centre for L
. . The treatment and Management of depression in . .
Mental Health, National Institute for . Reino Unido 2018
o adults (updated edition)
Health and Clinical Excellence (NICE)
. Royal Australian and New Zealand College of .
Royal Australian and New Zealand Psychiatrists clinical practice guidelines for mood Australiay 2018
College of Psychiatrists (RANZCP) Y p & Nueva Zelanda
disorders
Canadian Network for Mood and Anxiety
Canadian Network for Mood and Treatments (CANMAT) 2016 Clinical Guidelines for the Canads 2016
Anxiety Treatments (CANMAT) Management of Adults with Major Depressive
Disorder
US Preventive Services Task Force Screening for Depression in Adults US Preventive Estados Unidos 2016
Recommendation Statement (USTF) Services Task Force Recommendation Statement de América
Management of Major Depressive VA/DoD Clinical practice guideline for the Estados Unidos 2016
Disorder Working Group (VADoD) management of major depressive disorder de América
Nonpharmacologic Versus Pharmacologic Treatment
. . of Adult Patients with Major Depressive Disorder: A Estados Unidos
American College of Physicians (ACP 2016
& v ( ) Clinical Practice Guideline From the American College de América
of Physicians.
Depression Guideline Development L . - .
Clinical Practice Guidelines for Using Acupuncture to
Group World Health Organization R & P China 2015
Treat Depression
(Acupunctura)
British Association for Evidence-based guidelines for treating depressive
Psychopharmacology disorders with antidepressants: A revision of the 2008 Reino Unido 2015
(BAP) British Association for Psychopharmacology guidelines
Korean Guideline Development e
Team P Evidence-Based, Non-Pharmacological Treatment Republica de 2014
) Guideline for Depression in Korea Korea
for Depression (Korea)
Agencia de Evaluacion de
g ; o . Guia de Practica Clinica sobre el Manejo de la .
Tecnologias Sanitarias de Galicia ) Espafia 2014
K Depresion en el Adulto
(GuiaSalud)
American Psychiatric Association Practice guideline for the treatment of patients with Estados Unidos 2010
(APA) major depressive disorder de América
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Evaluacion con AGREE-II:

Los puntajes obtenidos por las GPC preseleccionadas en el dominio 3 del instrumento AGREE-II
se detallan a continuacion:

GPC GPC GPC GPC GPC | GPC GPC GPC | GPC GPC | GPC

Items del dominio 3 | - \\1AT | Acupuntura | NICE | Guiasalud | APA | ACP | RANZCP | USTF | VADOD | Korea | BAP

1 Se han utilizado
métodos
sistematicos para la 71.4% 78.6% 100% 71.4% | 78.6% | 100% | 42.9% | 100% | 100% |64.3% | 57.1%
busqueda de la
evidencia

2 Los criterios para
seleccionar la
evidencia se 71.4% 21.4% 100% 14.3% 71.4% | 100% | 28.6% 100% | 92.9% | 42.9% | 57.1%
describen con
claridad

3 Las fortalezas y
limitaciones del
conjunto de la
evidencia estan
claramente
descritas

4 Los métodos
utilizados para
formular las
recomendaciones
estdn claramente
descritos

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

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

7 La guia ha sido
revisada por
expertos externos 14.3% 100% 100% 100% 100% | 100% | 100% | 14.3% | 100% | 85.7% | 85.7%
antes de su
publicacién

8 Se incluye un
procedimiento para 14.3% 78.6% 14.3% 14.3% 143% | 14.3% | 143% |143% | 14.3 |143% | 14.3%
actualizar la guia

Total 53% 48% 85% 60% 55% | 88% 59% 65% 78% 45% | 55%

64.3% 14.3% 92.8% 64.3% 14.3% | 100% | 92.9% |85.7% | 71.4% | 50.0% | 57.1%

78.6% 78.6% 100% 100% 42.9% | 100% | 78.6% |42.9% | 85.7% | 57.1% | 71.4%

71.4% 42.9% 100% 78.6% | 85.7% | 100% | 78.6% | 100% | 92.9% | 28.6% | 71.4%

92.9% 28.6% 92.8% 85.7% | 85.7% | 100% | 85.7% | 100% | 92.9% | 78.6% | 78.6%

Como se observa, cuatro de las GPC encontradas tuvieron puntaje > 60% en el dominio 3 (rigor
metodolégico):

1. National Collaborating Centre for Mental Health, National Institute for Health and
Clinical Excellence (NICE): The treatment and Management of depression in adults
(updated edition). 2018 (9)

2. American College of Physicians (ACP): Nonpharmacologic Versus Pharmacologic
Treatment of Adult Patients with Major Depressive Disorder: A Clinical Practice
Guideline from the American College of Physicians. 2016 (10)
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3. US Preventive Services Task Force Recommendation Statement (USTF) 2016 (11)

4. Management of Major Depressive Disorder Working Group (VADoD): VA/DoD Clinical
practice guideline for the management of major depressive disorder. 2016 (12)
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Anexo N° 3: Busqueda de la evidencia para cada pregunta clinica

Para todas las preguntas, se buscaron documentos cuya versién a texto completo se encuentre
en espafiol o inglés.

Se considerd necesario aclarar que la busqueda fue realizada en el 2018 y que la estrategia de
busqueda que utilizaba PubMed para recuperar RS cambid a inicios de 2019, por lo que el
numero de resultados puede no coincidir al replicar la busqueda.

Abreviaturas:

e ECA: Ensayos clinicos aleatorizados
e RS: Revisiones sistematicas

Pregunta 1. En poblacidon adulta, ése deberian brindar intervenciones para prevenir el
desarrollo de episodios depresivos?

Resumen de la busqueda por cada pregunta PICO:

Esta pregunta clinica tuvo 1 pregunta PICO, cuyas caracteristicas se resumen a continuacion:

Pregunta . .. .
PICgO N° Paciente / Problema | Intervencion / Comparacion Desenlaces
Intervenciones propuestas Sintomas  depresivos,
1 Poblaciéon en general para prevenir el desarrollo prevencién de
de depresion depresién

Estrategias de las busquedas realizadas y listado de las citaciones evaluadas:

Para responder dicha pregunta PICO, se realizé finalmente una busqueda bibliografica:

MELCL Citaciones
busqueday Fechas de Numero de citaciones .
-~ Preguntas . . . g evaluadas Articulos
Cadigo tipos de busqueda identificadas en cada PICO . .
PICO . a texto incluidos
estudios (desde, hasta) fuente
completo
buscados
Busqueda e PUBMED: 599
, Desde enero o
para las Busqueda de e Total de citaciones PICO
A 2014 a enero de ) i . 7 2
preguntas novo de RS 2019 después de excluir N° 1
PICON° 1 duplicados: 599

A continuacién, se presentard la estrategia de busqueda vy las listas de citaciones incluidas y
excluidas para cada una:

Busqueda A: busqueda de RS para las preguntas PICO N° 1:

Estrategia de busqueda:

Base de datos: PubMed

Fecha de busqueda: enero 2019

Filtros:

e Ultimos 5 afios
Descripcion
#1 Poblacion -

Término
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"Depression"[tiab] OR "Depressive Disorder"[tiab] OR
"Depression"[Mesh] OR "Depressive Disorder"[Mesh]) AND (“Mood
#2 Intervencion Disorders”[MeSH] OR “Dysthymic Disorder”[MeSH] OR
“Depression”[MeSH] OR  “Depressive  Disorder”[MeSH] OR
“Depressive Disorder, Major”[MeSH] OR Depress*[tiab]
"Systematic Review"[Publication Type] OR "Meta-
#3 Tipo de Analysis"[Publication Type] OR "Meta-Analysis as Topic"[Mesh] OR
estudio "Systematic  Review'"[tiab] OR “Meta Analysis”[tiab] OR
Metanalysis[tiab] OR Metaanalysis[tiab]) NOT (Postpartum(TI])
44 Desenlace f’Primary >‘I?revention"[MeSH] OR  Prevent*[TIAB] OR Early
intervent*[TIAB]
#5 Término final #2 AND #3 AND #4

Listado de citaciones evaluadas a texto completo y excluidas:

Estudios Disefio Razdn por la cual se excluyo
PICON°® 1:

e Tan L, Wang MJ, Modini M, Joyce S, No corresponde con el ambito
Mykletun A, Christensen H, Harvey SB. de la guia. Ademas, el
Preventing the  development  of enfoque de la prevencién no
depression at work: a systematic review | RS fue universal, es decir, se
and meta-analysis  of  universal centrd en un grupo de
interventions in the workplace. BMC personas con alto riesgo de
Med. 2014 May 9;12: 74. padecer depresion.

e  Werner-Seidler A, Perry Y, Calear AL,

Newby JM, Christensen H. School-based s

depression and anxiety prevention No corr(?sponde con el ambito
. | RS de la guia.

programs for young people: A systematic

review and meta-analysis. Clinical

psychology review. 2017 Feb 1;51:30-47.

e Nigatu YT, Huang J, Rao S, Gillis K, Merali No corresponde con el ambito
Z, Wang J. Indicated Prevention de la guia. Ademas, la
Interventions in the Workplace for RS poblacidn incluia trabajadores
Depressive Symptoms: A Systematic con sintomas depresivos. Su
Review and Meta-analysis. Am J Prev objetivo no era prevencion
Med. 2019 Jan;56(1):e23-e33. sino tratamiento.

e Breedvelt JIF, Kandola A, Kousoulis AA,

Brouwer ME, Karyotaki E, Bockting CLH,
Cuijpers P. What are the effects of .
. . . . No corresponde con el ambito
preventative interventions on major RS de la guia.
depressive disorder (MDD) in young
adults? A systematic review and meta-
analysis of randomized controlled trials. J
Affect Disord. 2018 Oct 15;239: 18-29.

e Belldn JA, Conejo-Cerdn S, Cortés-Abela

C, Pena-Andreu JM, Garcia-Rodriguez A,

Moreno-Peral P. Effectiveness of

psychological and educational No corresponde con el ambito
interventions for the prevention of | RS de la guia.

depression in the workplace: A
systematic review and meta-analysis.
Scand J Work Environ Health. 2018 Nov
30. pii: 3791.

Listado de citaciones evaluadas a texto completo e incluidas:
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Estudios Diseio

PICO N° 1:

¢ Conejo-Cerdn S, Moreno-Peral P, Rodriguez-Morejon A, Motrico E, Navas-
Campaina D, Rigabert A, Martin-Pérez C, Rodriguez-Bayon A, Ballesta-
Rodriguez M, Luna JD, Garcia-Campayo J, Roca M, Bellén JA. Effectiveness

) . ) . . |RS
of psychological and educational interventions to prevent depression in
primary care: a systematic review and meta-analysis. Ann Fam Med. 2017
May;15(3):262-271.

e Deady M, Choi I, Calvo RA, Glozier N, Christensen H, Harvey SB. eHealth
interventions for the prevention of depression and anxiety in the general RS

population: a systematic review and meta-analysis. BMC Psychiatry. 2017
Aug 29;17(1):310.
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Pregunta 2. En poblacion adulta, ése deberia realizar tamizaje de episodio depresivo durante
la consulta en primer nivel de atencion?

Resumen de la busqueda por cada pregunta PICO:

Esta pregunta clinica tuvo 1 pregunta PICO, cuyas caracteristicas se resumen a continuacion:

Pregunta

PICO N° Paciente / Problema | Intervencion / Comparacién Desenlaces
Pacientes adultos en Tamizaje/No tamizaje o
1 consulta de atencién ) | Sintomas depresivos

primaria

cuidado habitual

Estrategias de las busquedas realizadas y listado de las citaciones evaluadas:

Para responder dicha pregunta PICO, se realizo finalmente una busqueda bibliografica:

Tipo de .
. . e Citaciones
busqueda y Fechas de Numero de citaciones q
- Preguntas . . R - evaluadas Articulos
Cédigo tipos de busqueda identificadas en cada PICO . .
PICO . a texto incluidos
estudios (desde, hasta) fuente
completo
buscados
Busqueda , e PUBMED: 797
q Busqueda de Desde inicio de L
para las : o Total de citaciones PICO
A novo de RS los tiempos a ) - N 2 1
preguntas de ECA agosto 2018 después de excluir N° 1
PICON°1 duplicados: 797
Busqueda e PUBMED: 897
, Desde  enero .
para las Busqueda de o Total de citaciones PICO
B 2015 a agosto . X . 1 1
preguntas novo de ECA 2018 después de excluir N° 1
PICON°1 duplicados: 897

A continuacioén, se presentard la estrategia de busqueda y las listas de citaciones incluidas y
excluidas para cada una:

Busqueda A: busqueda de RS para las preguntas PICO N° 1:

Estrategia de busqueda:

Base de datos: PubMed

Fecha de busqueda: agosto 2018

Filtros:
e Ninguno
Descripcion Término
., "Depression"[Mesh] OR  “Depressive  Disorder"[Mesh] OR

#1 Pobl

oblacién depression[tiab] OR depressive disorder[tiab]
# Intervencién Mass Screernng .[Mesh] OR Screening|[tiab] OR (case detection[tiab]

OR case finding|[tiab])
Tipo de .

#3 estudio Systematic[sb]
#4 Desenlace -
#5 Término final #1 AND #2 AND #3

Listado de citaciones evaluadas a texto completo y excluidas:




INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION

Razon por la

Estudios Disefio ,
cual se excluyé

PICON°1:

e O'Connor E, Rossom RC, Henninger M, Groom HC,
Burda BU, Henderson JT, Bigler KD, Whitlock EP.
Screening for Depression in Adults: An Updated
Systematic Evidence Review for the U.S. Preventive
Services Task Force [Internet]. U.S. Preventive Services | RS
Task Force Evidence Syntheses, formerly Systematic
Evidence Reviews. Rockville (MD): Agency for
Healthcare Research and Quality (US); 2016 Jan. Report
No.: 14-05208-EF-1.

RS incluida en el
reporte del US
TaskForce, que
se recolecto
previamente
producto de la
busqueda de
GPC

Listado de citaciones evaluadas a texto completo e incluidas:

Estudios Diseio

PICO N° 1:

e SiuAL, Bibbins-Domingo K, Grossman DC, Baumann LC, Davidson KW, Ebell
M, Garcia FA, Gillman M, Herzstein J, Kemper AR, Krist AH. Screening for
depression in adults: US Preventive Services Task Force recommendation
statement. Jama. 2016 Jan 26;315(4):380-7.

RS

Busqueda B: busqueda de ECA para actualizar la RS de Siu (2016) “US TaskForce” :

Estrategia de busqueda:

Base de datos: PubMed

Fecha de busqueda: agosto 2018

Filtros:
e Desde enero de 2015 a agosto de 2018

Descripcion Término

"Depression"[Mesh] OR  “Depressive  Disorder"[Mesh] OR

#l Poblacion depression[tiab] OR depressive disorder[tiab]

"Mass Screening"[Mesh] OR Screening[tiab] OR (case detection[tiab]

2 Intervencion OR case finding|[tiab])
Randomized controlled trial[pt] OR controlled clinical trial[pt] OR
#3 Tipo de randomized[tiab] OR placebo[tiab] OR clinical trials as topic [mesh:
estudio noexp] OR randomly[tiab] OR trial[ti] OR systematic[sb]) NOT
(animals [mh] NOT humans [mh])
#4 Desenlace -

#5 Término final #1 AND #2 AND #3

Listado de citaciones evaluadas a texto completo y excluidas:

Razon por la

Estudios Disefio ,
cual se excluyo

PICON°1:

e Lacitacidn leida a texto completo fue incluida

Listado de citaciones evaluadas a texto completo e incluidas:
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Estudios Diseio

PICO N° 1:

« Silverstone PH, Rittenbach K, Suen VY, Moretzsohn A, Cribben |, Bercov M,
Allen A, Pryce C, Hamza DM, Trew M. Depression outcomes in adults
attending family practice were not improved by screening, stepped-care, | ECA
or online CBT during a 12-week study when compared to controls in a
randomized trial. Frontiers in psychiatry. 2017 Mar 20;8:32.
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Pregunta 3. En pacientes adultos con episodio depresivo leve, i qué terapia se deberia brindar

como manejo inicial: terapia farmacoldgica o psicoterapia?

Resumen de la busqueda por cada pregunta PICO:

Esta pregunta clinica tuvo 1 pregunta PICO, cuyas caracteristicas se resumen a continuacion:

Pregunta . L. . s
PICgO N° Paciente / Problema | Intervencién / Comparacion Desenlaces
. . Sintomas  depresivos,
Pacientes adultos con | Terapia . .
! depresion leve farmacoldgica/psicoterapia calidad de vida, intento
P gica/p P de suicidio

Estrategias de las busquedas realizadas y listado de las citaciones evaluadas:

Para responder dicha pregunta PICO, se realizaron finalmente dos busquedas bibliograficas:

Tipo de .
. . o Citaciones
busqueday Fechas de Numero de citaciones .
o Preguntas . . . g evaluadas Articulos
Cédigo tipos de busqueda identificadas en cada PICO . X
PICO . a texto incluidos
estudios (desde, hasta) fuente
buscados i
Bisqueda Busqueda de Desde julio * PUBMED:‘ZO%
para las . e Total de citaciones PICO
A novo de RS 2013 a julio 3 - N 5 1
preguntas de ECA 2018 después de excluir N°1
PICON° 1 duplicados: 203
L e PUBMED: 518
Actualizacion , Desde  enero o
Busqueda de o Total de citaciones PICO
B de RS de novo de ECA | 20%° @ | después de exclui N° 1 3 2
Amick (2015) setiembre 2018 eSp_ueS € exclulr
duplicados: 518

A continuacion, se presentard la estrategia de busqueda y las listas de citaciones incluidas y
excluidas para cada una:

Busqueda A: busqueda de RS para las preguntas PICO N° 1:

Estrategia de busqueda:

Base de datos: PubMed

Fecha de busqueda: setiembre 2018

Filtros:

¢ Ninguno

Descripcion

Término

"Depression"[Title/Abstract] OR "Depressive

#1 Poblacion Disorder"[Title/Abstract] OR "Depression"[Mesh] OR "Depressive
Disorder"[Mesh]
("Antidepressant"[Title/Abstract] OR
"Pharmacotherapy"[Title/Abstract] OR "Antidepressive
Agents"[Mesh] OR "Antidepressive Agents, Tricyclic"[Mesh] OR
"Antidepressive Agents, Second-Generation"[Mesh] OR
"Citalopram"[Mesh] OR  "Psychotropic  Drugs"[Mesh] OR

#2 Intervencion "Monoamine Oxidase Inhibitors"[Mesh] OR "Serotonin and

Inhibitors"[Mesh] OR "Pharmacologic
interventions"[Title/Abstract] OR "Antidepressive
Agents"[Title/Abstract] OR  "Citalopram"[Title/Abstract]  OR
"Monoamine Oxidase Inhibitors"[Title/Abstract] OR "Serotonin and

Noradrenaline Reuptake Inhibitors"[Title/Abstract]) AND

Noradrenaline Reuptake
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(Psychotherapy|[Title/Abstract] OR Behavioral
Therapy"[Title/Abstract] OR "Interpersonal
psychotherapy"[Title/Abstract] OR "Acceptance and commitment
therapy"[Title/Abstract] OR "Dialectical behavioral
therapy"[Title/Abstract] OR "Psychological therapies"[Title/Abstract]
OR "Psychological interventions"[Title/Abstract] OR "Cognitive
Therapy"[Title/Abstract] OR "Psychotherapy"[Mesh] OR "Cognitive

"Cognitive

Therapy"[Mesh])

Tipo de .
" estudio Systematic[sb]
#4 Desenlace _
#5 | Término final | #1 AND #2 AND #3

Listado de citaciones evaluadas a texto completo y excluidas:

Estudios Disefio Raz6n por la ,
cual se excluyé
PICON° 1:

e Baune BT, Renger L. Pharmacological and non-
pharmacological interventions to improve cognitive No evalua los
dysfunction and functional ability in clinical | RS desenlaces de
depression—a systematic review. Psychiatry research. interés
2014 Sep 30;219(1):25-50.

No compara de

e Gartlehner G, Wagner G, Matyas N, Titscher V, Greimel forma directa
J, Lux L, Gaynes BN, Viswanathan M, Patel S, Lohr KN. las
Pharmacological and non-pharmacological treatments | RS intervenciones.
for major depressive disorder: review of systematic Solo presenta
reviews. BMJ open. 2017 Jun 1;7(6): e014912. los resultados

de las RS

e Driot D, Bismuth M, Maurel A, Soulie-Albouy J, Birebent

. . . No compara de
J, Oustric S, Dupouy J. Management of first depression .
. } . . . . forma directa
or generalized anxiety disorder episode in adults in | RS las
primary care: A systematic metareview. La Presse intervenciones
Médicale. 2017 Nov 15.

e Hofmann SG, Curtiss J, Carpenter JK, Kind S. Effect of No compara de
treatments for depression on quality of life: a meta- RS forma directa
analysis. Cognitive behaviour therapy. 2017 Jul las
4;46(4):265-86. intervenciones

Listado de citaciones evaluadas a texto completo e incluidas:

Estudios

Disefio

PICO N° 1:

Amick HR, Gartlehner G, Gaynes BN, Forneris C, Asher GN, Morgan LC,
Coker-Schwimmer E, Boland E, Lux LJ, Gaylord S, Bann C. Comparative
benefits and harms of second generation antidepressants and cognitive
behavioral therapies in initial treatment of major depressive disorder:

RS

systematic review and meta-analysis. Bmj. 2015 Dec 8;351:h6019.

Busqueda B: busqueda de ECA para actualizacion de RS de Amick (2015):

Estrategia de busqueda:
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Base de datos: PubMed

Fecha de busqueda: setiembre 2018

Filtros:

Ninguno

Descripcion

Término

#1

Poblacién

"Depression"[Title/Abstract] OR "Depressive
Disorder"[Title/Abstract] OR "Depression"[Mesh] OR "Depressive
Disorder"[Mesh]

#2

Intervencion

("Antidepressant"[Title/Abstract] OR
"Pharmacotherapy"[Title/Abstract] OR "Antidepressive
Agents"[Mesh] OR "Antidepressive Agents, Tricyclic"[Mesh] OR
"Antidepressive Agents, Second-Generation"[Mesh] OR
"Citalopram"[Mesh] OR  "Psychotropic = Drugs"[Mesh] OR
"Monoamine Oxidase Inhibitors"[Mesh] OR "Serotonin and
Noradrenaline Reuptake Inhibitors"[Mesh] OR "Pharmacologic
interventions"[Title/Abstract] OR "Antidepressive
Agents"[Title/Abstract] OR  "Citalopram"[Title/Abstract] OR
"Monoamine Oxidase Inhibitors"[Title/Abstract] OR "Serotonin and
Noradrenaline Reuptake Inhibitors"[Title/Abstract]) AND
(Psychotherapy|[Title/Abstract] OR "Cognitive Behavioral
Therapy"[Title/Abstract] OR "Interpersonal
psychotherapy"[Title/Abstract] OR "Acceptance and commitment
therapy"[Title/Abstract] OR "Dialectical behavioral
therapy"[Title/Abstract] OR "Psychological therapies"[Title/Abstract]
OR "Psychological interventions"[Title/Abstract] OR "Cognitive
Therapy"[Title/Abstract] OR "Psychotherapy"[Mesh] OR "Cognitive
Therapy"[Mesh])

#3

Tipo de

estudio

((randomized controlled trial [pt] OR controlled clinical trial [pt] OR
randomized [tiab] OR placebo [tiab] OR drug therapy [sh] OR
randomly [tiab] OR trial [tiab] OR groups [tiab]) NOT (animals [mh]
NOT humans [mh]))

#4

Desenlace

#5

Término final

#1 AND #2 AND #3

Listado de citaciones evaluadas a texto completo y excluidas:

Razon por la

Estudios Disefio ,
cual se excluyé
PICON°1:
Compara
e Hollon SD, DeRubeis RJ, Fawcett J, Amsterdam JD, terapia
Shelton RC, Zajecka J, Young PR, Gallop R. Effect of combinada
cognitive therapy with antidepressant medications vs ECA (fdrmaco mas

antidepressants alone on the rate of recovery in major
depressive disorder: a randomized clinical trial. JAMA
psychiatry. 2014 Oct 1;71(10):1157-64.

psicoterapia)
versus
farmacoterapia
sola

Listado de citaciones evaluadas a texto completo e incluidas:

Estudios Diseiio
PICON°® 1:
e Schramm E, Zobel I, Schoepf D, Fangmeier T, Schnell K, Walter H, et al. ECA
Cognitive behavioral analysis system of psychotherapy versus escitalopram
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Estudios Diseio

in chronic major depression. Psychotherapy and psychosomatics.
2015;84(4):227-40.

Mergl R, Allgaier AK, Hautzinger M, Coyne JC, Hegerl U, Henkel V. One-year
follow-up of a randomized controlled trial of sertraline and cognitive ECA
behavior group therapy in depressed primary care patients (MIND study).
Journal of affective disorders. 2018 Apr 1;230:15-21.




INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION

Pregunta 4. En pacientes adultos con episodio depresivo leve en los que se opte por iniciar el

manejo con psicoterapia, équé psicoterapia se deberia usar?

Resumen de la busqueda por cada pregunta PICO:

Esta pregunta clinica tuvo 1 pregunta PICO, cuyas caracteristicas se resumen a continuacion:

Pregunta
PICO N°

Paciente / Problema

Intervencién / Comparacion Desenlaces

1

Pacientes adultos con

depresion leve

Psicoterapia/placebo Sintomas depresivos

Estrategias de las busquedas realizadas y listado de las citaciones evaluadas:

Para responder dicha pregunta PICO, se realizé finalmente una busqueda bibliografica:

UEDCE Citaciones
busqueday Fechas de Numero de citaciones .
- Preguntas . ., . e evaluadas Articulos
Cddigo tipos de busqueda identificadas en cada PICO . .
PICO . a texto incluidos
estudios (desde, hasta) fuente
completo
buscados
Busqueda L e PUBMED: 997
, Desde inicio de o7
para las Busqueda de ) o Total de citaciones PICO
A los tiempos a 3 - N 1 1
preguntas novo de RS setiembre 2018 después de excluir N° 1
PICON° 1 duplicados: 997

A continuacién, se presentara la estrategia de busqueda y las listas de citaciones incluidas y
excluidas para cada una:

Busqueda A: busqueda de RS para las preguntas PICO N° 1:

Estrategia de busqueda:

Base de datos: PubMed
Fecha de busqueda: setiembre 2018
Filtros:
¢ Ninguno
Descripcion Término

"Depression"[Title/Abstract] OR "Depressive

#1 Poblacidn Disorder"[Title/Abstract] OR "Depression"[Mesh] OR "Depressive
Disorder"[Mesh]
Psychotherapy|[Title/Abstract] OR "Cognitive Behavioral
Therapy"[Title/Abstract] OR "Interpersonal
psychotherapy"[Title/Abstract] OR "Acceptance and commitment

& Intervencion therapy"[Title/Abstract] OR "Dialectical behavioral
therapy"[Title/Abstract] OR "Psychological therapies"[Title/Abstract]
OR "Psychological interventions"[Title/Abstract] OR "Cognitive
Therapy"[Title/Abstract] OR "Psychotherapy"[Mesh] OR “Positive
psychology"[Title/Abstract]

#3 :srézddiz systematic[sb]

#4 Desenlace -

#5 Término final | #1 AND #2 AND #3

Listado de citaciones evaluadas a texto completo y excluidas:
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Estudios

Disefio

Razon por la
cual se excluyé

PICO N° 1:

e Lacitacion leida a texto completo fue incluida

Listado de citaciones evaluadas a texto completo e incluidas:

Estudios Disefo
PICON°® 1:
e  Cuijpers P, Turner EH, Mohr DC, Hofmann SG, Andersson G, Berking M,
Coyne J. Comparison of psychotherapies for adult depression to pill RS
placebo control groups: a meta-analysis. Psychological Medicine. 2014
Mar;44(4):685-95.
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Pregunta 5. En pacientes adultos con episodio depresivo leve en los que se opte por iniciar el
manejo con terapia farmacoldgica, écon qué antidepresivo se deberia iniciar la terapia?

Resumen de la busqueda por cada pregunta PICO:

Esta pregunta clinica tuvo 2 preguntas PICO, cuyas caracteristicas se resumen a continuacion:

Pregunta . .. ..
PICgO N° Paciente / Problema Intervencién / Comparacion Desenlaces
Eficacia (respuesta al
Pacientes adultos con . . tratamiento),
1 L, Antidepresivos/Placebo . )
depresidn leve aceptabilidad al
tratamiento
Eficacia (respuesta al
Pacientes adultos con . . . . tratamiento),
2 - Antidepresivos/Antidepresivos . )
depresion leve aceptabilidad al
tratamiento

Estrategias de las busquedas realizadas y listado de las citaciones evaluadas:

Para responder dichas preguntas PICO, se realizé finalmente una busqueda bibliografica:

Tipo de .
p . e Citaciones
busqueday Fechas de Numero de citaciones q
- Preguntas . . . e evaluadas Articulos
Cédigo tipos de busqueda identificadas en cada PICO . .
PICO . a texto incluidos
estudios (desde, hasta) fuente
completo
buscados
Busqueda e PUBMED: 216
N , Desde octubre o PICO
para las Busqueda de o Total de citaciones o
A de 2013 a . - N°1ly 3 1
preguntas RS de ECA octubre 2018 después de excluir 2
PICON°1y2 duplicados: 216

A continuacioén, se presentard la estrategia de busqueda y las listas de citaciones incluidas y
excluidas para cada una:

Busqueda A: busqueda de RS para las preguntas PICON° 1y 2:

Estrategia de busqueda:

Base de datos: PubMed

Fecha de busqueda: octubre 2018
Filtros:

¢ Ninguno
Descripcion Término
"Depression"[tiab] OR "Depressive Disorder"[tiab] OR
"Depression"[tiab] OR "Depressive Disorder"[Mesh]
"Antidepressant drugs"[tiab] OR "Pharmacotherapy"[tiab] OR
"Pharmacologic interventions"[tiab] OR "Antidepressive
Agents"[tiab] OR "Antidepressive Agents, Tricyclic"[Mesh] OR
"Antidepressive Agents, Second-Generation"[Mesh] OR

#1 Poblacion

#2 Intervencion "Psychotropic Drugs"[tiab] OR "Monoamine Oxidase Inhibitors"[tiab]
OR "Serotonin Uptake Inhibitors"[Mesh] OR “Serotonin and
Noradrenaline Reuptake Inhibitors"[tiab] OR "Comparative
efficacy"[tiab] OR "Comparative safety"[tiab]
Tipo de .
#3 estudio Systematic[sb]

#4 Desenlace -
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| #5

| Término final | #1 AND #2 AND #3

Listado de citaciones evaluadas a texto completo y excluidas:

disorder: results from a systematic review and
exploratory meta-analysis.Expert Opin Drug Saf. 2015
Oct;14(10):1587-608.

Estudios Disefio AL D ,
cual se excluyé
PICON° 1y 2:
¢ Meister R, von Wolff A, Mohr H, Harter M, Nestoriuc, La poblacion
Holzel L, Kriston L. Comparative Safety of que aborda son
Pharmacologic Treatments for Persistent Depressive | RS pacientes con
Disorder: A Systematic Review and Network Meta- depresion
Analysis.PLoS One. 2016;11(5). persistente
La poblacion
e Galling B, Calsina Ferrer A, Abi Zeid Daou M, Sangroula estaba
D, Hagi K, Correll CU. Safety and tolerability of compuesta
antidepressant co-treatment in acute major depressive RS principalmente

por pacientes
con depresion
moderada a
severa.

Listado de citaciones evaluadas a texto completo e incluidas:

Estudios

Disefio

PICON®1y2:

Cipriani A, Furukawa TA, Salanti G, Chaimani A, Atkinson LZ, Ogawa Y,

Leucht S, Ruhe HG, Turner EH, Higgins JPT, Egger M, Takeshima N, RS

Hayasaka Y, Imai H, Shinohara K, Tajika A, Loannidis JPA, Geddes JR.
Comparative efficacy and aceptability of 21 antidepressant drugs for the
acute treatment of adults with major depressive disorder: a systematic
review and network meta-analysis. Lancet. 2018;391(10128):1357-1366.

(network
meta-
analisis)
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Pregunta 6. En pacientes adultos con episodio depresivo leve, ése deberia indicar realizar

ejercicio fisico?

Resumen de la busqueda por cada pregunta PICO:

Esta pregunta clinica tuvo 1 pregunta PICO, cuyas caracteristicas se resumen a continuacion:

Pregunta
PICO N°

Paciente / Problema | Intervencién / Comparacién Desenlaces

depresivos
sintomas de
(DME) a

Sintomas
(DME),

depresién

Pacientes adultos con | Ejercicios / Placebo-No

1 . . largo plazo, eventos
depresion leve tratamiento g p
adversos,
aceptabilidad, calidad
de vida

*DME: Resultados expresados en Diferencia de Medias Estandarizadas.

Estrategias de las busquedas realizadas y listado de las citaciones evaluadas:

Para responder dicha pregunta PICO, se realizé finalmente una busqueda bibliografica:

lTipo de a . Citaciones
P busqueday Fechas de Numero de citaciones evaluadas Articulos
Cédigo PICO tipos de busqueda identificadas en cada PICO atexto incluidos
estudios (desde, hasta) fuente
buscados completo
Busqueda . PUBMED.: 479
A para las Busqueda de Desde 2013 a | °® ::Zir:t:::a al leer PICO 6 5
preguntas novo de RS noviembre 2018 3 N° 1
PICO N° 1 articulos sobre el
tema: 1

A continuacién, se presentard la estrategia de busqueda vy las listas de citaciones incluidas y
excluidas para cada una:

Busqueda A: busqueda de RS para las preguntas PICO N° 1:

Estrategia de busqueda:

Base de datos: PubMed
Fecha de busqueda: noviembre 2018

Filtros:
o Ultimos 5 afios
Descripcion Término
"Depression"[tiab] OR "Depressive Disorder"[tiab] OR
#1 Poblacidn "Depression"[Mesh] OR  "Depressive Disorder"[Mesh] OR

dysthymia[tiab]
"physical activity"[tiab] OR exercis*[tiab] OR "Exercise"[Mesh] OR

#2 Intervencién “Exercise Therapy”[tiab] OR “Exercise Therapy”[Mesh]
Tipo de '

| estudio systematic[sb]

#4 Desenlace B

#5 | Término final | #1 AND #2 AND #3

Listado de citaciones evaluadas a texto completo y excluidas:
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Razodn por la cual se

Estudios Diseiio .
excluyo
PICON°1:
e Sun M, Lanctot K, Herrmann N, Gallagher D. L
. - . . Compara ejercicio
Exercise for Cognitive Symptoms in Depression: A . .
. . . . fisico simultaneo al
Systematic Review of Interventional Studies. | RS
S . . uso de
Canadian journal of psychiatry Revue canadienne antidenresivos
de psychiatrie. 2018;63(2):115-28 P )
e Krogh J, Speyer H, Gluud C, Nordentoft M. (Eqmpara ejercicio
. ) . . . fisico con otras
Exercise for patients with major depression: a terapias
protocol for a systematic review with meta- | RS p .
. . . . . (Antidepresivos,
analysis and trial sequential analysis. Systematic terapias
reviews. 2015;4:40 rapias
psicoldgicas).
e Gartlehner G, Gaynes BN, Amick HR, Asher G,
Morgan LC, Coker-Schwimmer E, et al. AHRQ Compara ejercicio
Comparative Effectiveness Reviews. fisico simultaneo al
Nonpharmacological Versus Pharmacological | RS uso de
Treatments for Adult Patients With Major antidepresivos y no
Depressive Disorder. Rockville (MD): Agency for meta-analiza.
Healthcare Research and Quality (US); 2015
e Schuch FB, Vancampfort D, Rosenbaum S,
Richards J, Ward PB, Stubbs B. Exercise improves Incluye ECA donde
physical and psychological quality of life in people RS los pacientes recibian

with depression: A meta-analysis including the
evaluation of control group response. Psychiatry
research. 2016;241:47-54.

antidepresivos en
ambos brazos.

Listado de citaciones evaluadas a texto completo e incluidas:

Estudios

Disefio

PICO N° 1:

Cooney GM, Dwan K, Greig CA, Lawlor DA, Rimer J, Waugh FR, et al.

Exercise for depression. The Cochrane database of systematic reviews. | RS

2013(9): Cd004366.

Josefsson T, Lindwall M, Archer T. Physical exercise intervention in

depressive disorders: meta-analysis and systematic review. Scandinavian | RS
journal of medicine & science in sports. 2014;24(2):259-72.
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Anexo N° 4: Tablas de evaluacién de calidad y riesgo de sesgo en los estudios

Pregunta 1. En poblacidon adulta, ése deberian brindar intervenciones para prevenir el
desarrollo de episodios depresivos?

Evaluacién de las RS con el instrumento AMSTAR-2:

Conejo-
p . s Deady
Items del instrumento Ceron (2017)
(2017)
1. La pregunta de investigacion y los criterios de inclusion X X
incluyeron los componentes PICO
2. Se establecié un protocolo a priori y se justifica cualquier X
desviacion del protocolo
3. Se justificd la selecciéon de los disefios de estudios que se X X
incluyeron en la revision
4. Se us6 una estrategia de busqueda bibliografica exhaustiva X X
5. La seleccidn de los estudios fue realizada por duplicado X X
6. La extraccion de los datos fue realizada por duplicado X -
7. Se proporciond una lista de estudios excluidos y se justificé la X i
razon de exclusién de cada uno
8. Se describieron los estudios incluidos en detalle X X
9. Se uso una técnica satisfactoria para la evaluacidn de sesgos de X i
cada estudio seleccionado
10. Se reporté el origen de los financiamientos de cada estudio
incluido i i
11. Se usaron los métodos estadisticos apropiados para la X X
combinacién de resultados (meta-andlisis)
12. Se evalué el potencial impacto del riesgo de sesgos de los X i
estudios individuales en los resultados del meta-analisis
13. Se tomd en cuenta el riesgo de sesgo de los estudios X i
individuales cuando se interpretd o discutié los resultados
14. Se explicé satisfactoriamente y se discutié la heterogeneidad X X
observada en los resultados
15. Se evalud adecuadamente el sesgo de publicacion y se discutié X X
su probable impacto en los resultados
16. Se declararon los conflictos de interés X X
Puntaje 15 9
Confianza General Alta Crltlcarrment
e baja
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Pregunta 2. En poblacion adulta, ése deberia realizar tamizaje de episodio depresivo durante
la consulta en primer nivel de atencion?

Evaluacién de las RS con el instrumento AMSTAR-2:

Siu
items del instrumento “US TaskForce”
(2016)

1. La pregunta de investigacion y los criterios de inclusion X
incluyeron los componentes PICO
2. Se establecié un protocolo a priori y se justifica cualquier X
desviacion del protocolo
3. Se justifico la seleccion de los disefios de estudios que se X
incluyeron en la revision
4. Se usé una estrategia de busqueda bibliografica X
exhaustiva
5. La seleccién de los estudios fue realizada por duplicado X
6. La extraccion de los datos fue realizada por duplicado X
7. Se proporcioné una lista de estudios excluidos y se X
justificd la razén de exclusion de cada uno
8. Se describieron los estudios incluidos en detalle X
9. Se us6 una técnica satisfactoria para la evaluacién de X
sesgos de cada estudio seleccionado
10. Se reportd el origen de los financiamientos de cada
estudio incluido i
11. Se usaron los métodos estadisticos apropiados para la X
combinacién de resultados (meta-andlisis)
12. Se evalud el potencial impacto del riesgo de sesgos de X
los estudios individuales en los resultados del meta-analisis
13. Se tomé en cuenta el riesgo de sesgo de los estudios X
individuales cuando se interpretd o discutié los resultados
14. Se explicd satisfactoriamente y se discutié la X
heterogeneidad observada en los resultados
15. Se evalu6 adecuadamente el sesgo de publicacién y se X
discutié su probable impacto en los resultados
16. Se declararon los conflictos de interés X
Puntaje 15
Confianza General Alta
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Evaluacién de los ECA con el instrumento para evaluar riesgo de sesgo de Cochrane:

Tipo de sesgo items del instrumento eS| BIVEEE
s J (1999) (2017)
Generacién de la .
. Bajo
secuencia de . Poco claro
Sesgo de L riesgo
seleccion aleatorizacion
Ocultamiento de la Alto .
. -, . Alto riesgo
asignacion riesgo
Cegamiento de los
Sesgo de g' . Alto
o participantes y del . Alto claro
realizacién riesgo
personal
Cegamiento de los
Sesgo de Poco
., evaluadores del Poco claro
deteccion claro
resultado
Sesgo de Manejo de los datos de Bajo .
. . Alto riesgo
desgaste resultado incompletos riesgo
Sesgo de Notificacion selectiva de Bajo L
e g . Bajo riesgo
notificacion resultados riesgo
Bajo .
Otros sesgos Otros sesgos . y Bajo riesgo
riesgo

*ECA incluido en la RS de US TaskForce.
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Pregunta 3. En pacientes adultos con episodio depresivo leve, i qué terapia se deberia brindar
como manejo inicial: terapia farmacoldgica o psicoterapia?

Evaluacién de las RS con el instrumento AMSTAR-2:

Amick

items del instrumento (2015)

1. La pregunta de investigacién y los criterios de inclusion
incluyeron los componentes PICO

2. Se establecié un protocolo a priori y se justifica cualquier
desviacion del protocolo

3. Se justificd la seleccidon de los disefios de estudios que se
incluyeron en la revision

4. Se us6 una estrategia de busqueda bibliografica exhaustiva

5. La seleccidn de los estudios fue realizada por duplicado

6. La extraccién de los datos fue realizada por duplicado

7. Se proporciond una lista de estudios excluidos y se justificé la
razén de exclusién de cada uno

8. Se describieron los estudios incluidos en detalle X
9. Se uso una técnica satisfactoria para la evaluacion de sesgos de

X |X|X| X

cada estudio seleccionado X
10. Se reporté el origen de los financiamientos de cada estudio

incluido i
11. Se usaron los métodos estadisticos apropiados para la
combinacidn de resultados (meta-andlisis) i
12. Se evalué el potencial impacto del riesgo de sesgos de los X
estudios individuales en los resultados del meta-analisis

13. Se tomd en cuenta el riesgo de sesgo de los estudios X
individuales cuando se interpretd o discutié los resultados

14. Se explicé satisfactoriamente y se discutio la heterogeneidad X
observada en los resultados

15. Se evalud adecuadamente el sesgo de publicacion y se discutié

su probable impacto en los resultados i
16. Se declararon los conflictos de interés X
Puntaje 11

Criticamente

Confianza General .
baja
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Evaluacion de los ECA con el instrumento para evaluar riesgo de sesgo de Cochrane:

p Schramm Mergl
Tipo de sesgo Items del instrumento
; J (2015) (2018)
Generacidn de la .
. Bajo .
secuencia de . Bajo riesgo
Sesgo de L riesgo
. aleatorizacién
seleccién -
Ocultamiento de la Poco
- L Poco claro
asignacion claro
Cegamiento de los
Sesgo de & . Alto L
. participantes y del . Bajo riesgo
realizacién riesgo
personal
Sesgo de Cegamiento de los Alto L
L. . Bajo riesgo
deteccién evaluadores del resultado riesgo
Sesgo de Manejo de los datos de Bajo L
. . Bajo riesgo
desgaste resultado incompletos riesgo
Sesgo de Notificacion selectiva de Bajo L
g . Bajo riesgo
notificacion resultados riesgo
Bajo .
Otros sesgos Otros sesgos Bajo riesgo

riesgo




INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION

Pregunta 4. En pacientes adultos con episodio depresivo leve en los que se opte por iniciar el
manejo con psicoterapia, équé psicoterapia se deberia usar?

Evaluacién de las RS con el instrumento AMSTAR-2:

. . Cujpers
Items del instrumento (2014)
1. La pregunta de investigacién y los criterios de inclusion X
incluyeron los componentes PICO
2. Se establecié un protocolo a priori y se justifica cualquier
desviacién del protocolo i
3. Se justificd la seleccidon de los disefios de estudios que se X
incluyeron en la revision
4. Se us6 una estrategia de busqueda bibliografica exhaustiva X
5. La seleccidn de los estudios fue realizada por duplicado -
6. La extraccion de los datos fue realizada por duplicado X

7. Se proporciond una lista de estudios excluidos y se justifico la
razén de exclusién de cada uno

8. Se describieron los estudios incluidos en detalle X
9. Se uso una técnica satisfactoria para la evaluacion de sesgos de
cada estudio seleccionado

10. Se reporté el origen de los financiamientos de cada estudio
incluido

11. Se usaron los métodos estadisticos apropiados para la

combinacidn de resultados (meta-andlisis) X
12. Se evalué el potencial impacto del riesgo de sesgos de los X
estudios individuales en los resultados del meta-analisis

13. Se tomd en cuenta el riesgo de sesgo de los estudios X
individuales cuando se interpretd o discutid los resultados

14. Se explicé satisfactoriamente y se discutio la heterogeneidad X
observada en los resultados

15. Se evalud adecuadamente el sesgo de publicacion y se discutié X
su probable impacto en los resultados

16. Se declararon los conflictos de interés X
Puntaje 11

Criticamente

Confianza General .
baja
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Pregunta 5. En pacientes adultos con episodio depresivo leve en los que se opte por iniciar el
manejo con terapia farmacoldgica, écon qué antidepresivo se deberia iniciar la terapia?

Evaluacién de las RS con el instrumento AMSTAR-2:

: . Cipriani A
Items del instrumento (2018)
1. La pregunta de investigacién y los criterios de inclusion X
incluyeron los componentes PICO
2. Se establecié un protocolo a priori y se justifica cualquier X

desviacion del protocolo

3. Se justificd la seleccidon de los disefios de estudios que se X

incluyeron en la revision

4. Se us6 una estrategia de busqueda bibliografica exhaustiva X
X
X

5. La seleccidn de los estudios fue realizada por duplicado

6. La extraccién de los datos fue realizada por duplicado

7. Se proporciond una lista de estudios excluidos y se justificé la
razén de exclusién de cada uno

8. Se describieron los estudios incluidos en detalle X
9. Se uso una técnica satisfactoria para la evaluacion de sesgos de

cada estudio seleccionado X
10. Se reporté el origen de los financiamientos de cada estudio X
incluido

11. Se usaron los métodos estadisticos apropiados para la X
combinacidn de resultados (meta-andlisis)

12. Se evalué el potencial impacto del riesgo de sesgos de los X
estudios individuales en los resultados del meta-analisis

13. Se tomd en cuenta el riesgo de sesgo de los estudios X
individuales cuando se interpretd o discutid los resultados

14. Se explicé satisfactoriamente y se discutio la heterogeneidad X
observada en los resultados

15. Se evalud adecuadamente el sesgo de publicacion y se discutié X
su probable impacto en los resultados

16. Se declararon los conflictos de interés X
Puntaje 15

Confianza General Baja
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Pregunta 6. En pacientes adultos con episodio depresivo leve, ése deberia indicar realizar
ejercicio fisico?

Evaluacién de las RS con el instrumento AMSTAR-2:

p . Josefsson Cooney
Items del instrumento (2014) (2013)
1. La pregunta de investigacién y los criterios de inclusion X X
incluyeron los componentes PICO
2. Se establecié un protocolo a priori y se justifica cualquier i X

desviacion del protocolo

3. Se justificd la seleccidon de los disefios de estudios que se X
incluyeron en la revision

4. Se us6 una estrategia de busqueda bibliografica exhaustiva - X
5. La seleccidn de los estudios fue realizada por duplicado - X
6. La extraccion de los datos fue realizada por duplicado - X
7. Se proporciond una lista de estudios excluidos y se justificé la
razén de exclusién de cada uno

8. Se describieron los estudios incluidos en detalle X X
9. Se uso una técnica satisfactoria para la evaluacién de sesgos de

cada estudio seleccionado i X
10. Se reporté el origen de los financiamientos de cada estudio

incluido i i
11. Se usaron los métodos estadisticos apropiados para la X X
combinacidn de resultados (meta-andlisis)

12. Se evalué el potencial impacto del riesgo de sesgos de los X X
estudios individuales en los resultados del meta-analisis

13. Se tomd en cuenta el riesgo de sesgo de los estudios i X
individuales cuando se interpretd o discutid los resultados

14. Se explicé satisfactoriamente y se discutio la heterogeneidad i X
observada en los resultados

15. Se evalud adecuadamente el sesgo de publicacion y se discutié i X
su probable impacto en los resultados

16. Se declararon los conflictos de interés - X
Puntaje 5 15
Confianza General Criticamente Alta

baja
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Anexo N° 5: Desarrollo de la pregunta

Pregunta 1. En poblacidon adulta, ése deberian brindar intervenciones para prevenir el
desarrollo de episodios depresivos?

Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clinica:

La presente pregunta clinica abordé la siguiente pregunta PICO:

Pregunta Paciente / Problema | Intervencién / Comparacion Desenlaces
PICO N°
Intervenciones propuestas | Sintomas depresivos,
1 Poblacion en general para prevenir el desarrollo | prevencién de
de depresion depresion

Busqueda de RS:

Para esta pregunta, se realizd una busqueda de GPC que tengan RS (Anexo N° 2) y de RS
publicadas como articulos cientificos (Anexo N° 3), como se detalla en la seccién de métodos.

Se encontraron dos RS: Deady (2017)(13) y Conejo-Cerén (2017)(14). A continuacién, se
resumen las caracteristicas de las RS encontradas:

. Fecha de la Numero de estudios Desenlaces criticos o
Puntaje en , .
RS busqueda que responden la importantes que son evaluados
AMSTAR 2 o . .
(mes y afio) pregunta de interés por la RS
Deady Enero , .
Sintomas depresivos

2017 ? 2016 10ECA * P
Conejo- M
Cerdn 15 ayo 14 ECA e Sintomas depresivos
2017 2016

Luego de evaluar ambas revisiones mediante el instrumento AMSTAR 2, se decidié excluir la RS
de Deady (2017) debido a que debido a que obtuvo una puntuacidn criticamente baja (9/16) con
el instrumento AMSTAR 2 y porque solo incluyé ECA que hayan utilizado tecnologias de la
informacidn y comunicacion (e-Health), como mensajes de texto o correos electrdnicos, para
brindar las intervenciones de prevencién. La RS de Conejo-Cerdn 2017 obtuvo una puntuacion
alta (15/16) con el instrumento AMSTAR 2 y por ello fue considerada para el cuerpo de evidencia
de esta pregunta. En adicidn, el GEG considerd que la fecha de busqueda de la RS de Conejo-
Cerdn fue reciente y por tal motivo se decidié no actualizar la busqueda. Finalmente, se
selecciond una RS publicada como articulo cientifico: Conejo-Cerén (2017) (14).

El GEG consideré que la fecha de la bisqueda de la RS de Conejo-Cerdn fue reciente y por tal
motivo se decidid no actualizar la busqueda.

Resumen de la evidencia:

PICO 1: Prevencion de depresidn en poblacidn general en el nivel primario:

=  Sintomas depresivos
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o Para este desenlace se contd con la RS de Conejo-Cerdn (2018). En esta RS se
incluyeron 14 ECA que hayan comparado intervenciones basadas en psicologia
o educacion versus cuidado usual, placebo o control de rutina para la
prevencion de depresidn en el nivel primario.

o Las intervenciones psicoldgicas incluyeron a aquellas basadas en terapia
cognitivo conductual y de resolucion de problemas. Mientras que las
intervenciones educativas fueron brindar charlas y lecturas.

o Los autores meta-analizaron 13 ECA ya que uno de ellos no proporcioné
suficiente informacién. El desenlace de sintomas depresivos fue reportado
como el puntaje obtenido en una escala de depresion y en otros ECA como la
incidencia de depresion. El desenlace que evaluaron los autores fue sintomas
depresivos como puntaje en una escala de depresiéon y adicionalmente
expresaron los resultados como razén de odds u Odds ratio (OR).

Tablas SoF:

Autor(es): Jessica Zafra Tanaka
Bibliografia:
e Parasintomas depresivos: Conejo-Cerén et al. (2017).

Efectos absolutos anticipados

(95% Cl)
N° de Certeza de la
Desenlaces Con Diferencia | participantes evidencia
Con cuidado intervenciones (estudios) (GRADE)
usual psicoldgicas o
educativas
Sintomas La RS no La DME de La DME de 7305(13) A H O O
depresivos presenta la sintomas sintomas BAJAP
media depresivos en el ' depresivos en
sintomas grupo de el grupo de
depresivos intervencion fue | intervencion

0.163 menor fue 0.163
(0.256 menora | menor (0.256
0.070 menor) | 'menor a 0.070
menor)

Cl: Intervalo de confianza; DE: Desviacion estandar; DMS: Diferencia de medias estandarizada
Explicaciones
a. La mayoria de los estudios no tuvo un cegamiento adecuado ni del participante ni del personal
que recogid los datos de desenlace.
b. El control usado por los estudios (Cuidado usual) es diferente al brindado en nuestro contexto.
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Tabla EtD:

Pregunta 1: En poblacién adulta, ése deberian brindar intervenciones para prevenir el

desarrollo de episodios depresivos?

éDeberia usarse terapias psicoldgicas o educativas vs cuidado usual para prevenir el desarrollo de episodios depresivos?

POBLACION: Poblacién en general

INTERVENCION: Terapias psicoldgicas o educativas

COMPARADOR: Cuidado usual, placebo, lista de espera

DESENLACES Sintomas depresivos

PRINCIPALES:

ESCENARIO: EsSalud

PERSPECTIVA: Recomendacion poblacional

CONTEXTO: Dentro de la atencion de la poblacidn general en el primer nivel de atencidn, es posible implementar

algunas estrategias para prevenir el desarrollo de depresidn. Existen diversas intervenciones que podrian
ser implementadas en el seguro social. Entre las mas usadas se encuentran las de tipo psicolégica basadas
en el enfoque cognitivo conductual o terapia interpersonal, y las intervenciones educativas, que consisten
en dar informacidn sobre la depresion a través de folletos, lecturas o charlas (14). Ambas tienen como
objetivo facilitar el cambio de conducta y ofrecer estrategias para resolver problemas. Sin embargo, es
necesario evaluar la eficacia de estos tipos de intervenciones antes de recomendar su implementacion.

CONFLICTOS DE

Los miembros del GEG manifestaron no tener conflictos de interés con esta pregunta.

INTERESES:

Evaluacion
Problema
¢El problema es una prioridad?
JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES
o No
o Probablement Se considerd que este problema es
e no una prioridad en nuestro contexto,
o Probablement por lo cual se decidié formular una
e si pregunta al respecto.
e Si
o Varia

o0 Se desconoce

Beneficios/Efectos deseables
¢Cudn sustanciales son los efectos

anticipados deseables?

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES
o Trivial El GEG consider6 que las
® Pequefio intervenciones  psicoldgicas vy
o Moderado Efectos absolutos anticipados educativas tuvieron efecto
o Grande (95% C1) favorable para la prevencién de
0 Varia N° de depresion. Se tomé en cuenta la
o Se desconoce Desenlaces . . |participantes “regla de dedo” propuesta por
Con Diferencia (estudios) Cohen para interpretar los
Con cuidado  intervenciones resultados de la DME y se tomd
usual psicoldgicas o como punto de referencia una DME
educativas de 0.5 para considerar que el efecto
fue mediano. Debido a que Ia
diferencia encontrada no superd
Sintomas La RS no La DME de La DME de 7305 (13) este valor, el GEG decidi6 considerar

depresivos presenta la sintomas sintomas que el efecto fue pequefio.
media depresivos en = depresivos
sintomas el grupo de en el grupo Ademas, se tomd en cuenta que la
depresivos intervencién de RS también reportd el efecto de esta
fue 0.163 intervencién comparaciéon mediante un valor de
menor (0.256 fue 0.163 OR, el cual fue 0.744 (|C 95%: 0.629
menor a 0.070 menor (0.256 2 0.881) y esto corrobord la decisién
del GEG.
menor) menor a

0.070 menor) El GEG también considerd que el
efecto beneficioso de la
intervencion se mantenia
Cl: Intervalo de confianza; DE: Desviacion estandar; DMS: Diferencia de medias estandarizada independientemente del tipo de
Explicaciones prevencién (indicada, selectiva o
a. La mayoria de los estudios no tuvo un cegamiento adecuado ni del participante ni universal), formato de la
del personal que recogio los datos de desenlace. intervencién (individual o grupal)
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b.

El control usado por los estudios (Cuidado usual) es diferente al brindado en

nuestro contexto.

edad de los participantes
(adolescentes, adultos, adultos
mayores) o personal que brinda la
terapia (personal del primer nivel o
especialista en salud mental).

Dafios/Efectos indeseables
s son los efectos anticipados indeseables?

¢Cudn sustanciale:

Juicio

EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Grande

o Moderado

o Pequeiio

® Trivial

o Varia

o Se desconoce

Se considerd que no habria efectos
adversos importantes para estas
intervenciones.

Certeza de la evidencia

¢Cual es la certeza general de la evidencia?

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES
o Muy baja El GEG considerd que la certeza de
® Baja evidencia fue baja.
o Moderada i Certeza de la evidencia
oAlta Desenlaces Importancia (GRADE)
o No se
evaluaron ) oD OO0
estudios Sintomas depresivos CRITICO
BAJA®P
a. La mayoria de los estudios no tuvo un cegamiento adecuado ni del participante ni
del personal que recogio los datos de desenlace.
b.  El control usado por los estudios (Cuidado usual) es diferente al brindado en
nuestro contexto.
Valores

¢Existe una incertidumbre importante o variabilidad en cuanto a la cantidad de personas que valoran los resultados

principales?

JUICIO

EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Incertidumbr
e o variabilidad
importante

® Posiblemente
hay
incertidumbre o
variabilidad
importantes

o Probablement
e no hay
incertidumbre
ni variabilidad
importantes

o No hay
variabilidad o
incertidumbre
importante

Se consider6 que los sintomas
depresivos serian un desenlace
importante para las personas, y que
este seria aln mas importante para
aquellos que tienen
depresion/sintomas depresivos.

Balance de los efectos

¢El balance entre efectos deseables e indeseables favorece a la intervencion o al comparador?

JUICIO

| EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES
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® Favorece al Se consider6 que el balance
comparador favoreceria a la intervencion (a
o Probablement pesar de tener un efecto pequefio).
e favorece al

comparador

o No favorece a
la intervencion
ni al
comparador

o Probablement
e favorece a la
intervencion

o Favorece a la
intervencion

o Varia

o Se desconoce

Uso de recursos
¢Qué tan grandes son los requerimientos de recursos (costos)?

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Costos La intervencidn generaria costos de:
extensos personal (horas laborales),
o Costos materiales (equipos de sonido,
moderados utiles de escritorio, entre otros),
o Costos y infraestructura adecuada y privada.
ahorros Se considerd que se podria ahorrar
insignificantes costos de atencidn en personas (con
o Ahorros comorbilidades), y para la sociedad
moderados (familia, laboral, etc).

® Ahorros

extensos

o Varia

o Se desconoce

Equidad

¢Cual seria el impacto en la equidad en salud?

Juicio EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Reducido Una intervencion de este tipo
o Probablement (centrada en primer nivel de
e reducido atenciéon)  permitiria  que la
o Probablement poblacién en general, y no solo un
e no tenga grupo en riesgo pueda recibir
impacto orientacion en cémo  adquirir
o Probablement habilidades para afrontar
e incremente la problemas que podrian dar inicio a
equidad un episodio depresivo.
® Incrementa la

equidad

o Varia

o Se desconoce

Factibilidad

¢La intervencion es factible de implementar?

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES

o No Son necesarias horas extra para
o Probablement poder realizar las intervenciones de
e no prevencion.

o Probablement Ademas, se requeriran
e si capacitaciones para realizar las
o Si intervenciones de forma adecuada.
o Varia

o Se desconoce

Tipo de recomendacion
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Recomendacion fuerte | Recomendacion Recomendacion Recomendacion Recomendacion fuerte

en contra de la | condicional en contra | condicional para la | condicional a favorde | a favor de Ia

intervencion de la intervencion intervencion o el | laintervencién intervencion
comparador

o o o . o

Conclusiones

RECOMENDACIONES Y PUNTOS DE BUENA PRACTICA CLINICA

Recomendacion

En poblaciéon adulta del primer nivel de atencién, sugerimos brindar intervenciones para prevenir el
desarrollo de episodios depresivos. (Recomendacion a favor condicional. Certeza de evidencia: baja).

Justificacion de
la
recomendacién

Direccion: El GEG considerd que, si bien los estudios evaluados hallaron un beneficio pequefio de las
intervenciones para prevenir depresion, los posibles beneficios serian mayores que los posibles dafios en
algunos grupos en riesgo de padecer depresion. Por este motivo se optd por emitir una recomendacion a
favor de brindar intervenciones preventivas de depresion.

Fuerza: El GEG considerd que brindar una intervencién para la prevencidon de depresidn generaria ahorros a
largo plazo ya que evitaria el desarrollo de una enfermedad que genera discapacidad y acentla las
complicaciones de ciertas enfermedades crénicas. Ademas, se consideré que si bien existen programas
(control de la gestacidon, adulto mayor, y enfermedades cronicas) orientados a medidas de prevencion y
promocién de salud que facilitarian la implementacidn de esta intervencion, existe la necesidad de capacitar
al personal de salud para que pueda realizar estas intervenciones, por lo que la implementacion de una
intervencion de este tipo requeriria recursos y tiempo. Por ello se decidid emitir una recomendacién
condicional.

Puntos de
buena practica
clinica (BPC)

1. Brindar intervenciones preventivas de tipo psicoldgica y educativa basadas en terapia cognitivo
conductual como, por ejemplo: charlas sobre desarrollo de la inteligencia emocional, estrategias que
faciliten la resolucion de problemas personales, actitudes que debe adoptar la persona para afrontar
dichos problemas, entre otros.

2. Brindar intervenciones preventivas de tipo psicolédgica y educativa principalmente a grupos de riesgo:
adultos mayores, pacientes con enfermedades crdnicas, mujeres en periodo de periparto, y a aquellos
pacientes que tengan sintomas depresivos pero que no cumplan los criterios para episodio depresivo
segun CIE-10.

Justificacion de
los puntos de
BPC

1. El GEG consideré que las intervenciones preventivas psicoldgicas y educativas basadas en terapia
cognitivo conductual (charlas sobre desarrollo de la inteligencia emocional, estrategias que faciliten la
resolucion de problemas personales, actitudes que debe adoptar la persona para afrontar dichos
problemas, entre otros) fueron las mas frecuentemente utilizadas por los estudios incluidos en la RS de
Conejo-Cerdn et al. Estas intervenciones preventivas se centran en desarrollar cambios en los patrones
de conductas, pensamientos y regulacion de emociones. En base a ello, el GEG decidié proponer que las
intervenciones preventivas que se implementen estén basadas en Terapia Cognitivo Conductual (TCC).

2. La RS de Conejo-Cerdn evalud tres tipos de prevencion segin a que grupo de personas va dirigida la
intervencion preventiva: indicada (brindada a personas con sintomas depresivos pero que no cumplen
los criterios de depresidn), selectiva (brindada a poblacién de alto riesgo) y universal (brindada a
poblacién general), para las cuales no se encontraron diferencias (DME: -0.134 IC 95%: -0.283 a 0.015;
DME: -0.236 IC 95%: -0.434 a -0.037; DME: -0.156 IC 95%: -0.293 a -0.020, respectivamente, valor-p:
0.715). El GEG considerd que, si bien las intervenciones preventivas deban brindarse a la poblacion
general, se haga énfasis a los grupos de riesgo (adultos mayores, pacientes con enfermedades cronicas,
mujeres en periodo de periparto, y a aquellos pacientes que tengan sintomas depresivos pero que no
cumplan los criterios para episodio depresivo segun la décima edicidn de la Clasificacion Internacional
de Enfermedades [CIE-10]) debido a que el beneficio de las intervenciones preventivas fue mayor en
ellos.

OTRAS CONSIDERACIONES

Consideraciones
para subgrupos

El grupo de pacientes al cual se debera brindar la prevencion serd a adultos mayores, pacientes con
enfermedades crdnicas, mujeres periparto, y a aquellos que tengan sintomas depresivos pero que no
cumplan los criterios para episodio depresivo segun CIE-10.

Consideraciones
de
implementacion

El GEG consideré que se debe capacitar al personal de salud del primer nivel de atencidn, incluyendo
personal SERUMS, en intervenciones de prevencién de depresidon, considerar ampliar horas extra o
contratacién de personal (de ser necesario).

Monitoreo y
evaluacion

Evaluacién del nimero de pacientes beneficiados con las intervenciones de prevencién.

Prioridades de
investigacion

Investigacion de la eficacia de las intervenciones preventivas.
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Pregunta 2. En poblacion adulta, ése deberia realizar tamizaje de episodio depresivo durante
la consulta en primer nivel de atencion?

Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clinica:

La presente pregunta clinica abordd las siguientes preguntas PICO:

Pregunta Paciente / Problema | Intervencion / Comparacién Desenlaces
PICO N°
Pacientes adultos en . -
L Tamizaje/No tamizaje o , .
1 consulta de atencién . . Sintomas depresivos
. . cuidado habitual
primaria

Busqueda de RS:

Para esta pregunta, se realizd una busqueda de GPC que tengan RS (Anexo N° 2) y de RS
publicadas como articulos cientificos (Anexo N° 3), como se detalla en la seccion de métodos.

Como parte de la busqueda de GPC, asi como en la busqueda de articulos cientificos, se recuperé
la RS de Siu “US TaskForce” (2016) (11), la cual fue considerada para el cuerpo de evidencia de
esta pregunta. Esta RS incluye cinco ECA que abordan tamizaje en adultos, de los cuales solo uno
comparo directamente el tamizaje versus el cuidado usual: el ECA de Williams et al. (1999) (15).
A continuacion, se resumen las caracteristicas de la RS encontrada:

. Fecha de la Numero de estudios Desenlaces criticos o
Puntaje en , A
RS AMSTAR-2 busqueda que responden la importantes que son evaluados
(mesyafio) | pregunta de interés por la RS

Siu “uUs e Recuperacion

TaskForce” 15 Enero 2015 1 ECA* e NUmero de sintomas

2016 i

depresivos
*Williams 1999

Debido a que dicha RS tiene como fecha de busqueda enero del 2015, se decidié realizar una
busqueda de RS y ECA publicados de esa fecha en adelante. En esta busqueda de actualizacion
se encontré el ECA de Silverstone et al. (2017) (16). A continuacidén, se resumen las
caracteristicas del ECA encontrado:

Desenlaces criticos o

. Numero de
Riesgo de .. - .
ECA sesgo Intervencidén y control | participantes por importantes que son
brazo evaluados por la RS
1. Control (no entrega N = 1489
de resultados del PHQ- (control =
9 a los pacientes) 432, tamizaje
Vs y cuidado
Silverstone 2.Tamizaje y cuidado habi.tu’?\l =426, | Sintomas depresivos
2017 Alto hablFuaTI, ' tamlz'aje y (PHQ-9)
3.Tamizaje vy terapia terapia
cognitivo conductual cognitivo
virtual, conductual =
4.Tamizaje y cuidado 440, tamizaje
escalonado y cuidado
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escalonado =
191)

Resumen de la evidencia:

PICO 1: Tamizaje para depresién:

e Sintomas depresivos:
o Para este desenlace se conté con el ECA de Silverstone 2017 Este estudio
compard 4 brazos: 1) control (no entrega de resultados a los pacientes), 2)
tamizaje + cuidado habitual, 3) tamizaje + terapia cognitivo conductual virtual y
4) tamizaje + cuidado escalonado. El desenlace de sintomas depresivos fue
evaluado mediante el PHQ-9.

e Numero de sintomas depresivos:
o Paraeste desenlace se contd con el ECA de Williams 1999. Este estudio compard
2 brazos: 1) control (cuidado habitual) y 2) tamizaje usando una pregunta o
usando una encuesta de 20 preguntas. El desenlace de numero de sintomas
depresivos fue evaluado de acuerdo con DSM IlI.

e Recuperacién:
o Paraeste desenlace se contd con el ECA de Williams 1999. Este estudio compard
2 brazos: 1) control (cuidado habitual) y 2) tamizaje usando una pregunta o
usando una encuesta de 20 preguntas. El desenlace de recuperacién se definié
como disminuir a uno o menos sintomas del DSM Il1.
Tablas SoF:

Autor(es): Jessica Zafra Tanaka

Bilbiografia:
e Parasintomas depresivos: Silverstone 2017
e Para nimero de sintomas depresivos: Williams 1999
e Pararecuperaciéon de depresion: Williams 1999

Efectos absolutos anticipados (95% IC) Efecto
X Ne de Certezade la
relativo . . . .
Desenlaces (95% participantes | evidencia
o -
. Riesgo con tamizaje Ic (Estudios) (GRADE)
Riesgo con control )

de depresion

Sintomas La media del puntaje de DM 0.59 puntos mas - 91 e OO0
depresivos sintomas depresivos (PHQ-9) alto. (1 ECA) MUY BAJAZ-PC
(PHQ-9) era 4.0 (0.58 puntos menos a

1.78 puntos mas alto)
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Nimero de La media de numero de DM 0.1 sintomas - 84 [ EONOR®
sintomas sintomas depresivos era 1.5 depresivos mas alto. (1 ECA) MUY BAJAP-cd
depresivos (La RS no

proporciona este

dato)
Recuperaciéon | Poblacién de estudio RR 1.80 97 e OO0
de depresion (0.08 a (1ECA) MUY BAJAP-<d

267 por 1.000 480 por 1.000 3-%0
(21 a 960)

IC: Intervalo de confianza; DM: Diferencia de medias; RR: Razdn de riesgos; PHQ-9: Patient Health
Questionnaire-9.
Explicaciones:
a. Riesgo de sesgo es alto debido a la falta de cegamiento de paciente y personal, y por las pérdidas en el
seguimiento. Ademas, no queda claro cémo se realizé la aleatorizacidn ni como se ocultd.
b. El comparador es el cuidado usual, pero este es potencialmente distinto al cuidado usual que se brinda
en EsSalud.
c. Estudio no presenta calculo de tamafio de muestra y el tamafio de muestra es menor a 200.
d. Riesgo de sesgo alto debido a la falta de cegamiento de paciente y personal.
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Tabla EtD:

Pregunta 2: En poblacidn adulta, ése deberia realizar tamizaje de episodio depresivo
durante la consulta en primer nivel de atencién?

éDeberia usar tamizaje de depresion vs control?

importante en términos de morbilidad y/o mortalidad, 2) que existan pruebas de tamizaje precisas, 3) que
las pruebas permitan detectar la enfermedad antes de que sea clinicamente evidente, y 4) que el programa
de tamizaje mejore desenlaces en las personas captadas (15). En el caso de estrategias de tamizaje para
depresion en primer nivel de atencién, no queda claro si existe mejora en los sintomas depresivos de
aquellas personas captadas mediante tamizaje (16). Ello ha generado que diversas guias de practica clinica
difieran en sus recomendaciones con respecto a este tema (9, 11, 17). Por ese motivo se planted esta

pregunta PICO.

POBLACION: Poblacién adulta

INTERVENCION: Tamizaje de depresién

COMPARADOR: Control no tamizaje / cuidado usual

DESENLACES Sintomas depresivos (PHQ9); Numero de sintomas depresivos; Recuperaciéon de depresion;

PRINCIPALES:

ESCENARIO: EsSalud

PERSPECTIVA: Recomendacion clinica — poblacional

CONTEXTO: Para implementar la estrategia de tamizaje se requieren cumplir 4 criterios: 1) que la enfermedad sea

CONFLICTOS DE
INTERESES:

Los miembros del GEG manifestaron no tener conflictos de interés con esta pregunta.

Evaluacion

Problema
¢El problema es una prioridad?

Juicio

EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES

o No

o Probablement
eno

o Probablement
esi

o Si

o Varia

o Se desconoce

Se considerd que este problema es
una prioridad en nuestro contexto,
por lo cual se decidié formular una
pregunta al respecto.

Beneficios/Efectos deseables

¢Cuan sustanciales son los efectos anticipados deseables?

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES
o Trivial No se hallaron diferencias en los
© Pequefio Desenlaces Efectos absolutos anticipados * Efecto Ne de participantes desenléces de sintomas dlepreswos
o Moderado ) ) (puntaje de PHQ-9) o numero de
(95% IC) relativo (Estudios) i .

o Grande o sintomas depresivos por lo que los
o Varia (95% Cl) beneficios serian triviales. Sin
o Se desconoce Riesgo con  Riesgo con embargo, los estimados puntuales

control tamizaje  de mostrar'on' beneficio a favor del uso

d A del tamizaje
epresion

Sintomas
depresivos
(PHQ-9)

La media del

puntaje de
sintomas
depresivos
(PHQ-9) era 4.0

Numero de | La media de
sintomas nimero de
depresivos sintomas

depresivos era
1.5

Poblacién estudio

DM
puntos
alto.
(0.58 puntos
menos a 1.78
puntos mas
alto)

0.59 -
mas

DM
sintomas
depresivos
mas alto.

0.1 -

91
(1 ECA)

84
(1 ECA)

El GEG consideré que el desenlace
de recuperacién de depresion tenia
mayor  importancia ya que
representaba mejor la resolucién
del cuadro depresivo. Sin embargo,
si bien el estimado puntual muestra
beneficio a favor del uso de
tamizaje, el resultado para este
desenlace no fue estadisticamente
significativo y con un intervalo de
confianza ancho (RR: 1.80, 1C95%:
0.08 a 3.60) y que podria tener un
efecto moderado o grande en un
estudio mejor disefiado.

El GEG consideré que si no se
realizara el tamizaje de episodio
depresivo se podria perder la
oportunidad de diagnosticar y tratar
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., 267 por 1.000
Recuperacion

21 a 960
de depresion (21a )

a.
aleatorizacién ni cémo se oculté.
b.
usual que se brinda en EsSalud.
c.
d.

480 por 1.000 RR

(0.08
3.60)

1.80
a

97
(1ECA)

Riesgo de sesgo es alto debido a la falta de cegamiento de paciente y personal, y por
las pérdidas en el seguimiento. Ademas, no queda claro cdmo se realizé la

El comparador es el cuidado usual, pero este es potencialmente distinto al cuidado

Estudio no presenta calculo de tamafio de muestra y el n es menor a 200.
Riesgo de sesgo alto debido a la falta de cegamiento de paciente y personal.

al paciente con prontitud y asi evitar
el progreso de la enfermedad, sobre
todo en aquellos que pertenecen a
grupos de riesgo

Votacidn para determinar el tamafio
de los efectos deseados:

. 4 miembros del GEG votaron
por moderado

- 2 miembros del GEG votaron
por alto

Dafios/Efectos indeseables

¢Cudn sustanciale:

s son los efectos anticipados indeseables?

JUICIO

EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Grande

® Moderado

o Pequeiio

o Trivial

o Varia

o0 Se desconoce

A pesar de que no se hallé evidencia
para efectos indeseados de las
estrategias de tamizaje para
depresiéon, el GEG consideré que
puede la implementacion de esta
intervencion puede generar sobre
diagnéstico,  estigmatizacion vy
posible medicacion "inadecuada",
principalmente por sobre
medicacion.

Certeza de la evidencia
¢Cual es la certeza general de la evidencia?

Juicio EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES
o Muy baja El GEG consideré que todos los
O Baja desenlaces eran criticos y se tomé el
o Moderada . Certeza de la evidencia menor valor de certeza de la
oAlta Desenlaces Importancia (GRADE) evidencia que fue de muy baja.
o No se
evaluaron . ® OO0
estudios Sintomas depresivos (PHQ-9) CRITICO b
MUY BAJA®®€
Numero de sintomas depresivos CRITICO ® O <>b dO
MUY BAJA®<
Recuperacién de depresion CRITICO ® O <>b dO
MUY BAJA®<
a.  Riesgo de sesgo es alto debido a la falta de cegamiento de paciente y personal, y por
las pérdidas en el seguimiento. Ademas, no queda claro como se realizé la
aleatorizacion ni como se oculté.
b.  El comparador es el cuidado usual, pero este es potencialmente distinto al cuidado
usual que se brinda en EsSalud.
c.  Estudio no presenta célculo de tamafio de muestra y el n es menor a 200.
d. Riesgo de sesgo alto debido a la falta de cegamiento de paciente y personal.
Valores

¢Existe una incertidumbre importante o variabilidad en cuanto a la cantidad de personas que valoran los resultados

principales?

JUICIO

EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Incertidumbr
e o variabilidad
importante

® Posiblemente
hay
incertidumbre o
variabilidad
importantes

o Probablement
e no hay
incertidumbre
ni variabilidad

El GEG considerd que existen otros
desenlaces importantes para los
pacientes como la calidad de vida
(desempefio laboral o académico) y
como el tener el diagndstico puede

afectar las relaciones
interpersonales (familia). Ademas,
consideré6 que la importancia

otorgada a cada desenlace varia de
acuerdo a condicion laboral y al tipo
de asegurado.
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importantes

o No hay
variabilidad o
incertidumbre
importante

Por ejemplo, aquellos asegurados
que trabajan consideraran como
muy importante la calidad de vida 'y
el desempefio laboral. Mientras que
esto puede no ser tan importante
para los conyugues (asegurados que
no trabajan).

Balance de los efectos

¢El balance entre

efectos deseables e indeseables favorece a la intervencion o al comparador?

JUICIO

EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Favorece al
comparador

o Probablement
e favorece al
comparador

o No favorece a
la intervencion
ni al
comparador

® Probablemen
te favorece a la
intervencion

o Favorece a la
intervencion

o Varia

o Se desconoce

El GEG consider6 que los
potenciales beneficios del uso de
estrategias de tamizaje (deteccidn
de depresion, manejo y
recuperacion) eran mayores que los
potenciales efectos indeseables. Al
ser la certeza de la evidencia baja 'y
al haber incertidumbre sobre la
valoracion de los desenlaces, se
considerd que el balance
posiblemente favorece la
intervencion.

Uso de recursos
¢Qué tan grandes

son los requerimientos de recursos (costos)?

JUICIO

EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Costos
extensos

o Costos
moderados

o Costos y
ahorros
insignificantes
o Ahorros
moderados

® Ahorros
extensos

o Varia

o Se desconoce

El GEG consideré que la mejoraria
en el rendimiento laboral (persona),
y la prevencién del desarrollo de
patologias mdas complicadas o
comorbilidades generarian ahorros
considerables a EsSalud.

Consideraron ademas que, en los
pacientes crénicos, la depresién no
detectada ni tratada puede generar
mala adherencia, costos por manejo
y descansos médicos prolongados.

Equidad

¢Cual seria el impacto en la equidad en salud?

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Reducido El GEG considerd que un programa
o Probablement de tamizaje en primer nivel
e reducido disminuiria inequidad, ya que, al

o Probablement
e no tenga
impacto

® Probablemen
te incremente la
equidad

o Incrementa la
equidad

o Varia

o Se desconoce

descentralizar la atencidn, todos los
asegurados tendrian la oportunidad
de ser tamizados.

Factibilidad

¢éLa intervencion es factible de implementar?

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES

o No El GEG consideré que el realizar
o Probablement tamizaje a todos los asegurados
e no podria generar sobresaturacion de
o Probablement los servicios y por ello no seria tan
e si factible. Esto podria ser logrado si se
®Si logra ampliar recursos (psicélogos,
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o Varia

o Se desconoce

serums) para realizar tamizaje a
grupos de riesgo. El personal
disponible en cada establecimiento
de salud deberia estar capacitado
para realizar el tamizaje de
depresion.

El GEG considerd que un programa
de tamizaje podria ser incluido
dentro de la cartera de salud. Mds
aun ya se cuenta con indicadores de
prevencién y promocion (por ello no
generaria conflictos en el personal)
y existe la posibilidad de seguir a los
pacientes diagnosticados gracias al
tamizaje.

Con respecto al material para
realizar el tamizaje (papeleria), se
considerd que es factible de disefiar
y distribuir.

Tipo de recomendacién

Recomendacion fuerte | Recomendacion Recomendacién Recomendacion Recomendacion fuerte

en contra de la | condicional en contra | condicional para la | condicional a favorde | a favor de Ia

intervencion de la intervencion intervencion o el | laintervencion intervencion
comparador

o o o o .

Conclusiones

RECOMENDACIONES Y PUNTOS DE BUENA PRACTICA CLINICA

Recomendacion

En grupos prioritarios que acuden a consulta en el primer nivel de atencién, recomendamos realizar
tamizaje de episodio depresivo. (Recomendacion a favor fuerte. Certeza de la evidencia: muy baja)

Justificacion de
la
recomendacion

Direccion: El GEG considerd que los ECA evaluados no permiten establecer el beneficio de realizar tamizaje
debido a que fueron realizados en muestras pequeiias, hubo pérdida de participantes durante el seguimiento
y no se define claramente qué cuidados recibié el grupo control “cuidado usual”. Esto tiene importancia
debido a que el grupo control en los ECA podria tener alto acceso a los servicios de salud, lo cual es diferente
a nuestro contexto, donde el acceso de salud suele ser limitado. En base a ello, si no se realizara el tamizaje
de episodio depresivo se podria perder la oportunidad de diagnosticar y tratar al paciente con prontitud y
asi evitar el progreso de la enfermedad, sobre todo en aquellos que pertenecen a grupos de riesgo. Por este
motivo se optd por emitir una recomendacion a favor.

I”

Fuerza: El GEG consideré que la implementacidn de un programa de tamizaje podria generar ahorros a largo
plazo ya que evitaria complicaciones de ciertas enfermedades crénicas y mejoraria el rendimiento laboral de
los asegurados. Ademas, debido a que ya existen programas (control de la gestacién, adulto mayor, y
enfermedades cronicas) orientados a medidas de prevencidn y promocién de salud con indicadores como
ndimero de charlas o talleres, la implementacién del tamizaje en estos programas seria factible y
potencialmente evaluable. Por ello se decidié emitir una recomendacion fuerte.

Puntos de
buena practica
clinica (BPC)

1. Los grupos prioritarios a considerar son: adultos mayores, pacientes con enfermedades crénicas, y
mujeres en periodo de periparto.

2. Engrupos prioritarios que acuden a consulta en el primer nivel de atencidn, utilizar el instrumento PHQ-
9 para realizar el tamizaje de episodio depresivo. Considerar como positivo cuando se obtenga un
puntaje mayor o igual a 10.

3. Engrupos prioritarios que acuden a consulta en el primer nivel de atencién, cualquier personal de salud
que tenga la oportunidad de atender al paciente podra realizar el tamizaje de episodio depresivo.

4. En grupos prioritarios que acuden a consulta en el primer nivel de atencién con tamizaje positivo,
confirmar el episodio depresivo con los criterios CIE-10 segln la normativa nacional vigente.

5. En pacientes adultos con episodio depresivo confirmado, realizar el descarte de depresidn bipolar.
Considerar depresion bipolar si se sospecha de cualquiera de las siguientes situaciones:

e Ocurrencia de un episodio hipomaniaco (elevacidn leve y persistente del animo) pasado o presente
cuyos sintomas estuvieron presentes por cuatro a mas dias.

e Ocurrencia de un episodio maniaco (humor elevado sin relacién a las circunstancias, que puede
variar a una excitacion casi incontrolable) cuyos sintomas estuvieron presentes por una o mas
semanas.
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6. En pacientes adultos con episodio depresivo confirmado en quienes se sospeche de depresion bipolar,
referir al psiquiatra para diagndstico y manejo.
7. En pacientes adultos con episodio depresivo no bipolar, se definira la severidad del episodio depresivo
con el instrumento PHQ-9:
e Puntaje de 10-14: episodio depresivo leve
e Puntaje de 15-19: episodio depresivo moderado
e Puntaje de 20-27: episodio depresivo severo
8. En pacientes adultos con episodio depresivo moderado o severo, referir a psiquiatra para manejo.

Justificacion de
los puntos de
BPC

1. EIGEG considerd que el beneficio potencial de una estrategia de tamizaje seria mayor en ciertos grupos
prioritarios como: adultos mayores, pacientes con enfermedades crénicas, y mujeres en periodo de
periparto. Esto también ha sido propuesto por la guia del US TaskForce (11) y concuerda con resultados
de estudios observacionales realizados en poblacién peruana (18). Por ello, se decidid establecer como
punto de BPC que los grupos prioritarios a considerar son: adulto mayor, pacientes con enfermedades
crénicas, y mujeres en periodo de periparto.

2. Debido a que en la RS evaluada se utilizé el instrumento PHQ-9 para el tamizaje de depresidn, este
instrumento se utiliza habitualmente en la atencion primaria de salud, y ha sido validado en los grupos
prioritarios mencionados previamente (19-21), en paises de Latinoamérica como Chile mostrando un
adecuado nivel de sensibilidad (88%) y especificidad (92%) (22), y para la poblacién peruana (23), se
deberia preferir utilizar el instrumento PHQ-9 para realizar el tamizaje de episodios depresivos.

3. Debido a la facilidad de uso del instrumento PHQ-9 e, el panel consideré que todo personal de salud
estaba en la capacidad de poder realizar el tamizaje y que esto aumentaria las probabilidades de captar
mayor niumero de pacientes con depresion.

4. El panel considerd que luego de obtener un tamizaje positivo en el PHQ-9 (mayor o igual a 10 puntos)
se debe confirmar el diagndstico de episodio depresivo con otros criterios estandarizados, ya que a
pesar de que el instrumento PHQ-9 tiene un adecuado nivel de sensibilidad y especificidad (22), no esta
exento de clasificar erréneamente a una persona tamizada. Esto generaria un inadecuado uso de los
limitados recursos disponibles en el nivel primario. Por ello el panel consideré que los criterios
diagndsticos mas utilizados en el ambito clinico y de investigacion son los del CIE-10 (24) y DSM-V (25),
los cuales definen este trastorno como “episodio depresivo” (F32.0) y “depresion mayor”,
respectivamente. Ambos sistemas tienen criterios similares y clasifican el episodio depresivo como leve,
moderado o severo; segun el nimero, severidad y tipo de sintoma que presente el paciente. Debido a
la necesidad de operacionalizar el diagndstico de depresion y a que en nuestro contexto el registro de
los diagndsticos se basa en los cédigos CIE-10, se opté por utilizar la definicion “episodio depresivo”
leve, moderado o severo del CIE-10, criterios que también fueron propuesto por otras GPC (26, 27) .

5. Se consideré que debe descartarse otros trastornos psiquidtricos coexistentes, principalmente,
depresion bipolar ya que estad presente en el 17% (IC 95%: 12% a 22%) de pacientes con depresion
tratados en la atencidon primaria segin una RS publicada en 2019 (28). De no identificarla
adecuadamente, la prescripcion de monoterapia con antidepresivos puede triplicar el riesgo de
sintomas maniacos segun un estudio de cohorte de 3240 pacientes con depresion bipolar (HR: 2.83, IC
95%: 1.12 a 7.29) (29) . Por ello el panel decidi6 establecer como punto de BPC realizar el descarte de
depresién bipolar y se debe considerar ante la sospecha de cualquiera de las siguientes situaciones (30):

. Ocurrencia de un episodio hipomaniaco (elevacién leve y persistente del animo) pasado o
presente cuyos sintomas estuvieron presentes por cuatro a mas dias u,

. Ocurrencia de un episodio maniaco (humor elevado sin relacién a las circunstancias, que
puede variar a una excitacion casi incontrolable) cuyos sintomas estuvieron presentes por
una o mas semanas.

6. El panel considerd que una vez que se sospeche de depresion bipolar se debe referir a dicho paciente
al psiquiatra para el adecuado diagndstico y manejo de depresion bipolar.

7. EIGEG considerd que se debe definir la severidad del episodio depresivo utilizando el instrumento PHQ-
9y se diagnosticara episodio depresivo leve cuando el puntaje obtenido sea de 10 a 14, lo cual también
es mencionado por otras GPC.

8. Finalmente, el GEG considerd que aquellos pacientes con episodio depresivo moderado o severo sean
referidos al psiquiatra ya que el manejo podria requerir el uso de terapia combinada para lo cual se
requiere seguimiento mas riguroso y en algunos casos, manejo hospitalario.

OTRAS CONSIDERACIONES

Consideraciones
para subgrupos

Se considerd que los grupos en mayor riesgo de desarrollar depresion eran: adulto mayor, pacientes con
enfermedades crdnicas, y mujeres en periodo de periparto.

Consideraciones
de
implementacion

Implementar el tamizaje de depresion mayor en los grupos prioritarios mencionados dentro de los
programas de salud ya instalados en el seguro social. Posterior a ello, evaluar la posibilidad de ampliar la
implementacién del tamizaje a la poblacion general (de acuerdo con la optimizaciéon de los recursos
humanos).

Capacitar al personal de salud sobre el uso del instrumento PHQ-9 para realizar el tamizaje de episodio
depresivo en el primer nivel de atencion, sobre la importancia del tamizaje al grupo prioritario mencionado
y sobre el flujograma de diagndstico de episodio depresivo. Dicha capacitacion deberia estar a cargo de
psiquiatras o psicélogos y podria realizarse de forma paralela a la difusién de la guia.

Monitoreo y
evaluacion

Ya existen algunos indicadores con enfoque preventivo promocional por lo que se sugirié agregar que se
realice tamizaje.
Evaluar posibilidad de considerar dentro de reforma de vida.
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investigacion

Prioridades de

Estudios dentro de EsSalud para evaluar los beneficios (por ejemplo, incidencia de episodios depresivos) y
dafios (por ejemplo, niveles de ansiedad luego de aplicar el tamizaje de episodio depresivo) de realizar
tamizaje de episodio depresivo en los grupos de riesgo.

Pregunta 3. En pacientes adultos con episodio depresivo leve, i qué terapia se deberia brindar

como manejo inicial: terapia farmacoldgica o psicoterapia?

Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clinica:

La presente pregunta clinica abordé las siguientes preguntas PICO:

Pregunta Paciente / Problema | Intervencién / Comparacion Desenlaces
PICO N°
. . Sintomas  depresivos,
Pacientes adultos con | Terapia . S
! depresion leve farmacoldgica/psicoterapia calidad de vida, intento
gica/p P de suicidio

Busqueda de RS:

Para esta pregunta, se realizd una busqueda de GPC que tengan RS (Anexo N° 2) y de RS
publicadas como articulos cientificos (Anexo N° 3), como se detalla en la seccién de métodos.

Se encontrd una RS: Amick (2015) (31). A continuacién, se resumen las caracteristicas de la RS

encontrada:
. Fecha de la Numero de estudios Desenlaces criticos o
Puntaje en , .
RS AMSTAR 2 busqueda que responden la importantes que son evaluados
(mes y afio) pregunta de interés por la RS
e Sintomas depresivos
Amick 2015 | 11 Enero 2015 3 ECA .
(remision y respuesta)

Se decidid realizar una busqueda de ECA para actualizar la RS de Amick (2015). En esta busqueda,
se hallaron 2 ECA: Schramm (2015) (32) y Mergl (2018) (33). A continuacidn, se resumen las
caracteristicas de los ECA encontrados:

. L. Numero de Desenlaces criticos o
Riesgo de | Intervencién .. .
ECA participantes por importantes que son evaluados
sesgo y control
brazo por la RS
T - _ .
Moderado csri,iatlia\\/o N= 59 (terapia | ® Remisién (MADRS*< 9)
Schramm (no & cognitivo conductual | ® Respuesta (mejora del 50% del
. conductual . S
2015 cegamient Vs = 29, escitalopram = puntaje inicial de escala de
o) Escitalopram 30) depresion)
Terapia
cognitivo
conductual
Vs e Semanas para alcanzar
Merel Inhibidores N = 77 (terapia recuperacion
2018g Bajo de Selectivos | cognitivo conductual | e Semanas sin sintomas
de la | =33, sertralina = 44) depresivos durante el
Recaptacién seguimiento
de
Serotonina
(ISRS)

*MADRS: Escala de Depresidn Montgomery-Asberg
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Se decidid no incluir el ECA de Mergl (2018) debido a que evalud los desenlaces de nimero de
semanas para alcanzar remisidon y numero de semanas sin sintomas depresivos, que no fueron
considerados criticos. En comparacion, el ECA de Schramm (2015) evalué los desenlaces de
remision y respuesta, que fueron considerados criticos y que también fueron evaluados en la RS
de Amick 2015 por lo que se decidid utilizarlo para realizar un nuevo meta-analisis.

Resumen de la evidencia:

PICO 1: Terapia farmacoldgica versus psicoterapia:

e Remision:

o Para este desenlace se actualizé la RS de Amick (2015) con los resultados del
ECA de Schramm (2015). El desenlace de remisidn se defini6 como la
desaparicion de sintomas depresivos durante el seguimiento. Cada estudio tuvo
un tiempo de seguimiento diferente.

e Recuperacion:

o Para este desenlace se actualizd la RS de Amick (2015) con los resultados del
ECA de Schramm (2015). El desenlace de respuesta se definié como la reduccion
del 50% de los sintomas depresivos durante el seguimiento. Cada estudio tuvo
un tiempo de seguimiento diferente.

Forest Plot:

e Desenlace: Remisidn
Autor(es): Jessica Zafra Tanaka

Remision
%
Autor RR (95% CI) Weight
I

David 2008a —_— 1.07 (0.62,1.83)  19.73
David 2008b —ol— 0.98 (0.58,1.65)  20.78
Dimidjian 2006a _._: 0.72(0.43,1.19) 2252
Mynors-Wallis 2000 - 1.16 (0.78,1.72)  35.60
Schramm 2015 ——) 4.29(0.53,34.68) 1.37
Overall (I-squared = 4.1%, p = 0.384) 1.01 (0.79, 1.29) 100.00

NOTE: Weights are from random effects analysis
T T

1 1 8

Risk ratio
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e Desenlace: Respuesta
Autor(es): Jessica Zafra Tanaka

Respuesta
%
Autor RR (95% ClI) Weight
I
David 2008a —I°— 1.11 (0.77,1.59) 21.26
David 2008b —I°— 1.07 (0.74, 1.54) 20.58
DeRubeis 2005 -°I— 0.87 (0.62, 1.22) 23.58
Dimidjian 2006a - 1.34 (0.96,1.88) 24.03
Hegeri 2010 —— 1.31(0.67,2.57) 6.50
Mynors-Wallis 2000 —1—  1.24(0.42,3.62) 2.62
Schramm 2015 1{——=—) 3.87 (0.90, 16.70) 1.42
Overall (I-squared = 6.3%, p = 0.380) ? 1.12 (0.94, 1.34) 100.00
NOTE: Weights are from random effec s analysis
T T

1 1 8

Risk ratio

Tablas SoF:

Autor(es): Jessica Zafra Tanaka
Bilbiografia:
e  Para remisién: meta-analisis de elaboracién propia (incluye resultados de la RS de Amick et al. y
los del ECA de Schramm et al.)
e Para recuperacion: meta-analisis de elaboracién propia (incluye resultados de la RS de Amick y
los del ECA de Schramm et al.)

Efectos absolutos anticipados (95% IC)

Efecto Ne de Certainty of the
Desenlaces Riesgo con Psicoterapia Riesgo con relativo participantes evidence
(Terapia cognitivo Farmacoterapia [MEEVAE)) (Estudios) (GRADE)
conductual) (IRSS)
Poblacién estudio RR1.01 491
Remision (0.79a ® 6 OO0
375 por 1.000 ELRJElr LY 1.29) (4 ECA) MUY BAJA®®
eir (296 a 484)
Poblacién estudio
RR 1.12
Respuesta (0.94a 719
463 por 1.000 ' (6 ECA) N NONO)

1.34)

414 por 1.000 (389 2 554) MUY BAJA®P
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Efectos absolutos anticipados (95% IC
P (95% 1C) Efecto Ne de Certainty of the

Desenlaces Riesgo con Psicoterapia Riesgo con relativo | participantes evidence
(Terapia cognitivo Farmacoterapia BREEZNE)) (Estudios) (GRADE)
conductual) (IRSS)

IC: Intervalo de confianza; RR: Razdn de riesgo; IRSS: Inhibidores de la Recaptacidn de Serotonina
Explicaciones

a. Los ECA incluidos tuvieron riesgo de sesgo de moderado a alto

b. EINIC95% toma el 1.25

61



INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION

Tabla EtD:

Pregunta 3: En pacientes adultos con episodio depresivo leve, équé terapia se deberia
brindar como manejo inicial: terapia farmacolégica o psicoterapia?

éDeberia usarse terapia farmacolégica vs psicoterapia?

POBLACION: Poblacién adulta con depresion leve

INTERVENCION: Farmacoterapia con Inhibidores de la Recaptacion de Serotonina (IRSS)

COMPARADOR: Psicoterapia (Terapia cognitivo conductual)

DESENLACES Remision, Respuesta

PRINCIPALES:

ESCENARIO: EsSalud

PERSPECTIVA: Recomendacion clinica — poblacional

CONTEXTO: El manejo farmacoldgico de la depresidn se basa en diversos farmacos. Sin embargo, la mayoria de las GPC

coincide en que los antidepresivos de segunda generacion, inhibidores selectivos de recaptaciéon de
serotonina, son la primera linea de tratamiento. Por su parte, la psicoterapia consiste en una terapia
basada en la relacion entre el paciente y el terapista (10). Existen distintos tipos de psicoterapia, siendo la
mas estudiada la terapia cognitivo conductual.

Tanto la terapia farmacoldgica como la psicoterapia han demostrado mejorar los sintomas en pacientes
con depresion (31, 34). Por ello son recomendados como alternativas de tratamiento en pacientes adultos
con depresion. Sin embargo, es necesario evaluar los efectos sobre otros desenlaces importantes como
calidad de vida, asi como evaluar la factibilidad y aceptabilidad de ambas intervenciones, para poder emitir
una recomendacion en el Seguro Social.

CONFLICTOS DE
INTERESES:

Los miembros del GEG manifestaron no tener conflictos de interés con esta pregunta.

Evaluacién

Problema
¢El problema es una prioridad?

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES

o No Se considerd que este problema es
o Probablement una prioridad en nuestro contexto,
e no por lo cual se decidié formular una
o Probablement pregunta al respecto.
e si

e Si

o Varia

o Se desconoce

Beneficios/Efectos deseables

¢Cudn sustanciale:

s son los efectos anticipados deseables?

JUICIO

EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES

oTrivial

o Pequeiio

o Moderado

o Grande

o Varia

o Se desconoce

conductual)

Poblacién estudio

b.  EIIC95% toma el 1.25

. RR 1.01 491 ® O OO
Remisién 375 por 379 por  (0.79a 4 ECA MUY BAJASS
1.000 1.000 1.29) (4 ECA)
(296 a 484)
Poblacién estudio
RR1.12
719
Respuesta 414 por 463 por (0.94a 6 ECA 7] O O O
1.000 1.000 1.34) (6 ECA) MUY BAJA®
(389 a 554)

a. Los ECA incluidos tuvieron riesgo de sesgo de moderado a alto

El GEG consideré que no habia
diferencias en la remisién y la
respuesta de depresiéon entre los
recibieron

Efectos absolutos
anticipados * (95% Cl) frupos aue )
Ne de . armacoterapia y psicoterapia.
Riesgo con | Riesgo con Efec.to participante Certa|.|1ty of the
Desenlaces Psicoterapia | Farmacotera relativo . evidence
(Terapia pia (IRSS) (95% C1) (Estudios) (GRADE)
cognitivo
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Dafios/Efectos indeseables
¢Cudn sustanciales son los efectos anticipados indeseables?

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Grande No se hallé estudios que evalien
o Moderado efectos adversos de los farmacos.
o Pequeiio Sin embargo, la RS de Amick et al.
® Trivial menciona que la tasa de abandono
o Varia de tratamiento en ambos grupos

o Se desconoce

fue similar (RR: 1, IC 95%: 0.55 a
1.81)

Certeza de la evidencia
¢Cuadl es la certeza general de la evidencia?

Juicio EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES
o Muy baja El GEG considerd que era necesario
o Baja recalcar que la evidencia era
o Moderada . Certainty of the evidence indirecta debido a que la poblacién
o Alta Desenlaces Importancia (GRADE) incluia todos los pacientes con
o No se depresion independientemente del
evaluaron ; rado.
. Remision CRITICO ® O O O &
estudios MUY BAJAa'b
Se consider6 que ambos desenlaces
fueron criticos y por ello se tomo la
Respuesta CRITICO ® O O O certeza mas baja que fue "muy
MUY BAJA2® baja".
a. Los ECA incluidos tuvieron riesgo de sesgo de moderado a alto.
b.  EINC95% toma el 1.25
Valores

¢Existe una incertidumbre importante o variabilidad en cuanto a la cantidad de personas que valoran los resultados

principales?

JUICIO

EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Incertidumbr
e o variabilidad
importante

o Posiblemente
hay
incertidumbre o
variabilidad
importantes

® Probablemen
te no hay
incertidumbre
ni  variabilidad
importantes

o No hay
variabilidad o
incertidumbre
importante

El GEG considerd que un desenlace
importante no evaluado fue la
duracion del tratamiento, asi como
los efectos adversos/somatizaciéon
(por ejemplo, somnolencia,
impotencia sexual, disminucién de
la libido, entre otros). Sin embargo,
se consideré que la remision vy
respuesta serian importantes para
todos los pacientes con depresion.

Balance de los efectos
¢El balance entre efectos deseables e indeseables favorece a la intervencion o al comparador?

JUICIO

| EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES
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o Favorece al
comparador

o Probablement
e favorece al
comparador

o No favorece a
la intervencion
ni al
comparador

o Probablement
e favorece a la
intervencion

o Favorece a la
intervencion

o Varia

o Se desconoce

El GEG considero que no habia
diferencias entre los efectos
deseadosy, debido a que no se hallé
evidencia sobre los efectos
indeseados, el balance no favorecié
ni a la intervencién ni al
comparador.

Uso de recursos
¢Qué tan grandes

son los requerimientos de recursos (costos)?

JUICIO

EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Costos
extensos

o Costos
moderados

o Costos y
ahorros
insignificantes

® Ahorros
moderados

o Ahorros
extensos

o Varia

o Se desconoce

Amick et al. sefiala que se requiere
como minimo un seguimiento de 2
meses (y al menos 4 visitas a un
profesional de salud) para terapia
farmacoldgica, mientras que para la
psicoterapia se requiere al menos 8
citas de al menos 30 min.

En el caso de EsSalud, existen las
terapias individuales (duracién de
45 min/semanal-quincenal) y las
terapias grupales (duracién de dos
horas, se emplean varias técnicas y
el grupo lo conforman de 10 a 20
personas/semanal). Por otro lado,
para las terapias farmacoldgicas se
requiere citas cada dos semanas al
inicio y luego citas mensuales.

Debido a la mayor demanda de
recursos para la implementacion de
psicoterapia el grupo elaborador
consideré que el implementar
farmacoterapia generaria ahorros
moderados.

Equidad

¢Cual seria el impacto en la equidad en salud?

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Reducido El GEG consideré que acceder a un
o Probablement farmaco es mds sencillo que acceder
e reducido a psicoterapia, ya que para esta

o Probablement
e no tenga
impacto

® Probablemen
te incremente la
equidad

o Incrementa la
equidad

o Varia

o Se desconoce

ultima se requiere realizar una
evaluacion y referencia que
demanda tiempo. Ademas, el GEG
considerd que, si se implementa la
farmacoterapia en el primer nivel de
atencion, aquellos pacientes que
viven en zonas alejadas tendran la
oportunidad de recibir tratamiento
para depresion.

Factibilidad

¢éLa intervencion es factible de implementar?

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES

o No El GEG consider6 que la
o Probablement implementacién de farmacoterapia
e no seria factible en el primer nivel de
o Probablement atencion si  se liberan las
e si restricciones para uso de farmacos.

® Si
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o Varia
o Se desconoce

Con respecto a la psicoterapia, el
GEG consider6 que la disponibilidad
de personal/ambiente y las horas de
atenciones necesarias dificultan la
implementacién de psicoterapia y
que por ello no seria factible su uso.

Tipo de recomendacion

Recomendacion fuerte
en contra de Ia

Recomendacion
condicional en contra

Recomendacién
condicional para la

Recomendacion
condicional a favor de

Recomendacion fuerte
a favor de la

intervencion de la intervencién intervencion o el | laintervencion intervencion
comparador
o o ° o o

Conclusiones

RECOMENDACIONES Y PUNTOS DE BUENA PRACTICA CLINICA

Recomendacion

En pacientes adultos con episodio depresivo leve, sugerimos brindar psicoterapia y/o farmacoterapia
como manejo inicial teniendo en cuenta la existencia de alguna contraindicacion para el uso de alguna de
estas terapias, las preferencias del paciente y la disponibilidad de recursos humanos y logisticos.
(Recomendacién condicional para la eleccion de alguna de estas intervenciones. Certeza de la evidencia:
muy baja)

Justificacion de
la
recomendacion

Direccion: Para optar por alguna de ellas se debe tomar en cuenta si existe alguna contraindicacién para el
uso de la terapia farmacoldgica y las preferencias del paciente, considerando ademas que esto mejoraria la
adherencia a cualquiera de las terapias. Debido a que los costos son mayores con el uso de psicoterapiay a
gue su implementacién no seria tan factible, el panel decidié acotar en la recomendacién que se deberia
valorar la disponibilidad de recursos antes de indicar psicoterapia a un paciente con depresion. En adicion,
el GEG considero que, en algunos casos, segun las necesidades del paciente y el criterio del profesional de
salud tratante, se podria utilizar ambas terapias de inicio.

Fuerza: El panel considerd que el balance de efectos deseados e indeseados no favorecia a alguna de las
intervenciones sobre otra, por ello se decidié emitir una recomendacién condicional para la eleccién de
alguna de estas intervenciones

Puntos de
buena practica
clinica (BPC)

El GEG no considerd necesario realizar puntos de BPC.

OTRAS CONSIDERACIONES

Consideraciones
para subgrupos

El GEG decidié no acotar consideraciones para subgrupos de pacientes

Consideraciones
de
implementacion

Respecto al uso de psicoterapia, el GEG considerd que se deben mejorar los ambientes en los que se brinden
psicoterapia y en caso de no estar disponibles, habilitar uno. También se considerd que para pacientes con
depresién mayor leve no seria necesario derivarlos a hospitales de dia.

Respecto al uso de la terapia farmacoldgica, el GEG considerd que, para implementar su uso desde el primer
nivel de atencidn, es necesario modificar las restricciones de algunos antidepresivos y habilitar su uso a
profesionales médicos colegiados que no sean especialistas en psiquiatria.

Monitoreo Yy
evaluacion

El GEG considerd que esta recomendacion deberia ser monitorizada mediante el uso de diversos indicadores
como: Verificar reportes (casos nuevos, continuadores): cruzar psicologia y medicina, Verificar reportes de
citas (registrar la psicoterapia como proceso) y nimero de atenciones y referencias.

Prioridades de
investigacion

El GEG considerd no emitir prioridades de investigacion para esta pregunta.
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Pregunta 4. En pacientes adultos con episodio depresivo leve en los que se opte por iniciar el
manejo con psicoterapia, équé psicoterapia se deberia usar?

Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clinica:

La presente pregunta clinica abordé las siguientes preguntas PICO:

Pregunta Paciente / Problema | Intervencion / Comparacién Desenlaces
PICO N°

Pacientes adultos con . . , .
1 . Psicoterapia/ Placebo Sintomas depresivos
depresion leve

Busqueda de RS:

Para esta pregunta, se realizd una busqueda de GPC que tengan RS (Anexo N° 2) y de RS
publicadas como articulos cientificos (Anexo N° 3), como se detalla en la seccién de métodos.

Se encontrd una RS de Cuijpers (2014) (35). A continuacidn, se resumen las caracteristicas de la
RS encontrada:

. Fecha de la Numero de estudios Desenlaces criticos o
Puntaje en . .
RS AMSTAR 2 busqueda que responden la importantes que son evaluados
(mes y afio) pregunta de interés por la RS
g;gzers 11 Enero 2012 | 10 ECA o Sintomas depresivos

Debido a que la fecha de busqueda fue de 2012, el GEG consideré actualizar la RS encontraday
se decidié contactar a Cuijpers, quien ademas es el director de la base de datos de Evidence-
based psychotherapies (http://www.evidencebasedpsychotherapies.org/). Esta base de datos
reine ECA sobre psicoterapias publicados en diversas bases de datos. El autor nos comunicé
que, en la actualizacidon de esta base de datos hasta enero del 2018, no se hallaron nuevos
estudios que comparen psicoterapia versus placebo. Por ello se decidié no realizar una nueva
busqueda y utilizar la RS de Cuijspers (2014).

Resumen de la evidencia:

PICO 1: Psicoterapias versus placebo:

e Sintomas depresivos:

o Para este desenlace se actualizd la RS de Cuijpers (2014). El desenlace de
sintomas depresivos se evalué mediante la reducciéon en los sintomas medidos
por diversas escalas de depresion.


http://www.evidencebasedpsychotherapies.org/
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Tablas SoF:

Autor(es): Jessica Zafra Tanaka
Bilbiografia:
e  Para sintomas depresivos: Cuijpers et al. (2014)

Para la terapia cognitivo conductual:

Ne de
Con terapia cognitivo o Certeza de la evidencia
DEEN  Con placebo participantes
conductual ) (GRADE)
(Estudios)
Sintomas La RS no La diferencia de medias 509 (5) O DO

depresivos presenta la estandarizadas (DME) de MODERADA?

media sintomas depresivos en el

sintomas grupo de intervencidn fue

depresivos | 0.33 DE mas alta. (0.16 mas
alto a 0.5 mas alta)

IC: Intervalo de confianza; DE: Desviacion estandar; DME: Diferencia de medias estandarizada
Explicaciones
a. Riesgo de sesgo por alocacion de la intervencion (allocation concealment)

Para la terapia de activacidon conductual:

Con terapia de activacion . Certeza de la
Desenlaces Con Placebo . :
conductual ) evidencia (GRADE)
(Estudios)
Sintomas La RS no La diferencia de medias 78 (1) OO0
depresivos presenta la estandarizadas (DME) de BAJA2P
media sintomas depresivos en el
sintomas grupo de intervencién fue
depresivos 0.23 DE mas alta. (0.2

menor a 0.67 mas alta)

IC: Intervalo de confianza; DE: Desviacion estandar; DME: Diferencia de medias estandarizada
Explicaciones

a. EIIC95% toma el 0.5

b. Riesgo de sesgo por falla en alocacion de la intervencidn
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Para la terapia psicodinamica:

Ne de
Desenlaces Con placebo  Con Terapia psicodinamica [Elgileal EIES .Certe.za dela
. evidencia (GRADE)
(Estudios)
Sintomas La RS no La diferencia de medias 101 (1) ® e OO
depresivos presenta la estandarizadas de BAJAYP
media sintomas depresivos en el
sintomas grupo de intervencion fue

depresivos 0.06 DE mas alta. (0.33
menor a 0.45 mas alta)

IC: Intervalo de confianza; DE: Desviacion estandar; DME: Diferencia de medias estandarizada
Explicaciones

a. Riesgo de sesgo por falla en "allocation concealment"

b. 1C95% amplio, tamafio de muestra pequefio (101 participantes).

Para la terapia interpersonal:

Ne de
Desenlaces Con placebo = Con Terapia interpersonal [ElgilslEIES Certezadela
. evidencia (GRADE)
(Estudios)
Sintomas La RS no La diferencia de medias 153 (2) D PO
depresivos presentala | estandarizadas de sintomas MUY BAJA®DP
media depresivos en el grupo de
sintomas intervencion fue 0.30 DE

depresivos mas alta DE (0.02 menor a
0.61 mas alta))

Cl: Intervalo de confianza; DE: Desviacion estandar; DME: Diferencia de medias estandarizada
Explicaciones
a. Uno de los ECA posee riesgo de sesgo por "allocation concealment", generacion de la secuencia
de aleatorizacidn y por no utilizar analisis por intencién a tratar.
b. 1C95% cruza el 0.5y el tamafio de muestra es pequefio (153 participantes)

Para la terapia de resolucion de problemas:

Con Terapia de resolucion de Certeza de la
Desenlaces Con placebo

roblemas evidencia (GRADE
P (Estudios) ( )
Sintomas La RS no La diferencia de medias 499 (3) ® Db O
depresivos presentala | estandarizada de sintomas MUY BAJA®P
media depresivos en el grupo de
sintomas intervencion fue 0.24 DE

depresivos mas alto. (0.11 mas alto a
0.37 mas alto)

IC: Intervalo de confianza; DE: Desviacion estandar; DME: Diferencia de medias estandarizada
Explicaciones

68



INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION

a.
b.

Uno de los estudios incluye solo pacientes adultos mayores.
Resultados de los estudios son heterogéneos, si bien los IC95% se sobrelapan esto es debido a la

falta de precision.

Tabla EtD:

Pregunta 4: En pacientes adultos con episodio depresivo leve en los que se opte por iniciar
el manejo con psicoterapia, équé psicoterapia se deberia usar?

¢Deberia usarse terapia cognitivo conductual, terapia de resolucion de problemas, activacién conductual, terapia psicodindmica

o terapia interpersonal vs placebo para mejorar sintomas depresivos?

POBLACION: Pacientes adultos con depresion leve

INTERVENCION: Terapia cognitivo conductual, terapia de resolucién de problemas, activacion conductual, terapia
psicodindmica o terapia interpersonal

COMPARADOR: Placebo

DESENLACES Sintomas depresivos

PRINCIPALES:

ESCENARIO: EsSalud

PERSPECTIVA: Recomendacion clinica — poblacional

CONTEXTO: Se conocen como psicoterapia a "la aplicacion informada e intencional de métodos clinicos y posturas
interpersonales derivadas de principios psicoldgicos establecidos con el propdsito de ayudar a las personas
a modificar sus comportamientos, cogniciones, emociones y / u otras caracteristicas personales en las
direcciones que los participantes consideren deseables". Existen distintos tipos de psicoterapia, siendo la
mas estudiada la terapia cognitivo conductual. Sin embargo, en el Seguro Social se aplican diversos tipos
de psicoterapia como la terapia Gestalt, |a terapia interpersonal, entre otras.
Se conoce que los efectos de la psicoterapia son comparables a aquellos de la terapia farmacoldgica. Sin
embargo, estos estudios han comparado la terapia cognitivo conductual versus farmacos.
Con el objetivo de poder determinar la eficacia de otras psicoterapias es necesario evaluar estudios que
hayan comparado cada una de estas terapias contra placebo. Es por ello que se decidié plantear esta
pregunta PICO.

CONFLICTOS DE | Los miembros del GEG manifestaron no tener conflictos de interés con esta pregunta.

INTERESES:

Evaluacion

Problema
¢El problema es u

na prioridad?

JUICIO

EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES

o No

o Probablement

e

o Probablement

e
eSS
o Varia

o Se desconoce

no

si

Se considerd que este problema es
una prioridad en nuestro contexto,
por lo cual se decidié formular una
pregunta al respecto.

Beneficios/Efectos deseables

¢Cudn sustanciale:

s son los efectos anticipados deseables?

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES
o Trivial Terapia cognitivo conductual: Terapia cognitivo conductual:
o Pequefio El GEG consider6 que el efecto de la
o Moderado Con terapia cognitivo Ne de Certeza de la terapia cognitivo conductual fue
o Grande DIEENIETEEE Con placebo participantes | . : mejor que el placebo y el efecto
. conductual X evidencia (GRADE)
o Varia (Estudios) deseado moderado.
0 Se desconoce
Sintomas La RS no La diferencia de medias 509 (5) D PP O Activacion rjondluctual:
depresivos | presentala | estandarizadas (DME) de MODERADA? igiicgen?i?\::c?;: :!)r?(fiicctt(;:lenlca)
di int d .
lme a sintomas (?preswos .e’n fue diferente de placebo por lo que
sintomas el grupo de intervencion el efecto deseado fue trivial
depresivos fue 0.33 DE mas alta. '

Psicodinamica:
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(0.16 mas alto a 0.5 mas
alta)

Activacion conductual:

Ne de
Con terapia de activacion .
DEENIELEN Con Placebo participantes
conductual .
(Estudios)

Sintomas La RS no La diferencia de medias 78 (1)
depresivos | presentala | estandarizadas (DME) de
media sintomas depresivos en el
sintomas grupo de intervencion fue

depresivos 0.23 DE mas alta. (0.2

menor a 0.67 mas alta)

Psicodinamica:

Ne de
DEENIE[GEN Con placebo Con Terapia psicodinamica [:EI{(d/ ENIES
(Estudios)
Sintomas La RS no La diferencia de medias 101 (1)
depresivos | presenta la estandarizadas de
media sintomas depresivos en el
sintomas | grupo de intervencion fue
depresivos 0.06 DE mas alta. (0.33

menor a 0.45 mas alta)

Terapia interpersonal:

Ne de

DENIELEN Con placebo  Con Terapia interpersonal FeE[ERIES

(Estudios)
Sintomas La RS no La diferencia de medias 153 (2)
depresivos | presenta la estandarizadas de
media sintomas depresivos en el
sintomas grupo de intervencion fue
depresivos | 0.30 DE mas alta DE (0.02

menor a 0.61 mas alta)

Terapia de resolucion de problemas:

Ne de
Con Terapia de resolucion o
DENIELN Con placebo participantes
de problemas )
(Estudios)
Sintomas La RS no La diferencia de medias 499 (3)
depresivos | presenta la estandarizada de
media sintomas depresivos en el
sintomas grupo de intervencion fue
depresivos 0.24 DE mas alto. (0.11

mas alto a 0.37 mas alto)

Certeza de la

evidencia (GRADE)

& OO0

BAJAZP

Certeza de la

evidencia (GRADE)

®® OO0

BAJAZP

Certeza de la
evidencia (GRADE)

® O 0O

MUY BAJA®P

Certeza de la

evidencia (GRADE)

® O OO

MUY BAJA®P

El GEG considerd que el efecto de la
terapia psicodinamica no fue
diferente de placebo por lo que el
efecto deseado fue trivial.

Terapia interpersonal:

El GEG considerd que el efecto de la
terapia interpersonal no fue
diferente de placebo por lo que el
efecto deseado fue trivial

Terapia de resolucion de
problemas:

El GEG considerd que el efecto de la
terapia de resolucion de problemas
fue mejor que placebo, pero dicho
efecto deseado fue pequerio.
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Dafios/Efectos indeseables

¢Cudn sustanciales son los efectos anticipados indeseables?

Juicio EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Grande El GEG consideré que algunos
o Moderado efectos indeseados que debieron
o Pequeiio evaluarse fueron desercion o falta
® Trivial de adherencia por
o Varia tiempos/frecuencia de sesiones.

o Se desconoce

A pesar de que no se hallé evidencia
para estos desenlaces, el GEG
consideré que el efecto indeseado
seria trivial para todas las terapias
ya que la frecuencia con que se
brindan las terapias no es excesiva
como para dificultar acudir a un
establecimiento de salud.

Certeza de la evidencia

¢Cual es la certeza general de la evidencia?

JuICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Muy baja X . d | Terapia cognitivo conductual:

o Baja Terapia cognitivo conductual: - - Se consideré que la certeza de la
o Z/lloderada Do R Certamt\(/g;:;eﬂevndence evidencia era moderada.

o Alta

o No se Activacion conductual:

evaIu§ron Sintomas depresivos CRITICO SR IS O Se. cons.ideré qu.e la certeza de la
estudios MODERADA? evidencia era baja.

a.  Riesgo de sesgo por alocacion de la intervencion (allocation concealment)

Activacion conductual:
Certainty of the evidence

Desenlaces Importancia (GRADE)
Sintomas depresivos CRITICO © o CE O
BAJAY

a. ElINIC95% tomael 0.5
b.  Riesgo de sesgo por falla en alocacidn de la intervencién

Psicodinamica
Certainty of the evidence

Desenlaces Importancia (GRADE)
Sintomas depresivos CRITICO S Ob O
BAJA®

a.  Riesgo de sesgo por "allocation concealment”
b.  1C95% amplio, tamafio de muestra pequefio (101 participantes).

Psicodinamica:
Se consideré que la certeza de la
evidencia era muy baja.

Terapia interpersonal:

Se consideré que la certeza de la
evidencia era muy baja.

Terapia de resolucion de
problemas:

Se consideré que la certeza de la
evidencia era muy baja.
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Terapia interpersonal
Certainty of the evidence

Desenlaces Importancia (GRADE)
Sintomas depresivos CRITICO © O O 9
MUY BAJA®

a.  Unode los ECA posee riesgo de sesgo por "allocation concealment”, generacién de
la secuencia de aleatorizacidn y por no utilizar analisis por intencion a tratar
b.  1C95% cruza el 0.5 y el tamafio de muestra es pequefio (153)

Terapia de resolucion de problemas
Certainty of the evidence

Di | | rtanci
esenlaces mportancia (GRADE)
Sintomas depresivos CRITICO ® O O 9
MUY BAJA®

a.  Uno de los estudios incluye solo pacientes adultos mayores.
b.  Resultados de los estudios son heterogéneos, si bien los IC95% se sobrelapan esto
es debido a la falta de presicion.

Valores

¢Existe una incertidumbre importante o variabilidad en cuanto a la cantidad de personas que valoran los resultados

principales?

JUICIO

EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Incertidumbr
e o variabilidad
importante

o Posiblemente
hay
incertidumbre o
variabilidad
importantes

o Probablement
e no hay
incertidumbre
ni  variabilidad
importantes no
importante

e No hay
variabilidad o
incertidumbre
importante

El GEG considerd que los efectos
estudiados (sintomas depresivos)
fueron importantes para los
pacientes y que serian importantes
para todos los pacientes por igual.

Balance de los efectos

¢El balance entre

efectos deseables e indeseables favorece a la intervencion o al comparador?

JUICIO

EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Favorece al
comparador

o Probablement
e favorece al
comparador

o No favorece a
la intervencion
ni al
comparador

o Probablement
e favorece a la
intervencion

o Favorece a la
intervencion

o Varia

o Se desconoce

Terapia cognitivo conductual:

Se consider6 que la TCC fue mejor
que placebo (certeza moderada) y
que el balance favorece a la
intervencion.

Activacion conductual:

Se consideré que la terapia de
activacion  conductual no fue
diferente de placebo (certeza baja)
y que el balance no favorece a la
intervencion o al desenlace.

Psicodinamica:
Se consideré que la terapia
psicodindmica no fue diferente de
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placebo (certeza baja) y que el
balance no favorece a la
intervencion o al desenlace.

Terapia interpersonal:

Se consideré6 que la terapia
interpersonal no fue diferente de
placebo (certeza muy baja) y que el
balance no favorece a Ia
intervencion o al desenlace.

Terapia de resolucién de
problemas:

Se consideré que la terapia de
resolucion de problemas fue mejor
que placebo (certeza muy baja) y
que el balance favorece Ila
intervencion.

Uso de recursos
¢Qué tan grandes

son los requerimientos de recursos (costos)?

JUICIO

EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Costos
extensos

o Costos
moderados

o Costos y
ahorros
insignificantes
o Ahorros
moderados

o Ahorros
extensos

o Varia

o0 Se desconoce

El GEG considerd que, debido a que
el balance no favorecia a la
intervencion ni al comparador, la
implementacién de las siguientes

terapias generaria costos:
Activacion conductual,
psicodinamica, y terapia
interpersonal.

Por otro lado, para las terapias
cognitivo conductual y terapia de
resolucion de problemas se hallé un
balance que favorecia a la
intervencion y por ello el GEG
considerd que laimplementacién de
estas terapias generaria ahorros.

Equidad

¢Cual seria el impacto en la equidad en salud?

Juicio EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Reducido El GEG considerd que, debido a que
o Probablement el balance no favorecia a la
e reducido intervencion ni al comparador, la

o Probablement
e no tenga
impacto

o Probablement
e incremente la
equidad

o Incrementa la
equidad

o Varia

o Se desconoce

implementacién de las siguientes
terapias probablemente no tendria
impacto en la equidad: Activacidn
conductual, psicodindmica, y
terapia interpersonal.

Por otro lado, para las terapias
cognitivo conductual y terapia de
resolucion de problemas se hallé un
balance que favorecia a la
intervencion y por ello el GEG
considerd que laimplementacién de
estas  terapias  probablemente
mejoraria la equidad.

Factibilidad

¢La intervencion es factible de implementar?

JUICIO

EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES

o No

o Probablement
e no
o Probablement
e si
o Si

o Varia

o Se desconoce

El GEG consider6 que la
implementacién de todas las
terapias estudiadas seria factible si
se logra superar ciertas barreras:
escaso personal o ausencia de
personal capacitado (para todas las
psicoterapias en general), y la falta
de ambientes adecuados/equipos
adecuados (materiales como
papeleria o equipos de sonido o
pizarras) en todos los
establecimientos de salud.
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Con respecto a la capacitacion del
personal, se consideré que se
deberia contar con personal
certificado para la realizacion de
psicoterapias. EIl GEG conoce que
EsSalud estd recogiendo datos sobre
capacitacién/entrenamiento del
personal de salud y considera que
esta informacién podria ayudar a
conocer la situacién actual de
certificacién del personal.

Tipo de recomendacién

Respecto a la terapia cognitivo conductual:

Recomendacidn fuerte | Recomendacion Recomendacion Recomendacion Recomendacion fuerte

en contra de la | condicional en contra | condicional para la | condicional a favorde | a favor de Ia

intervencion de la intervencion intervencion o el | laintervencion intervencion
comparador

o o o o °

Respecto a la terapia de resolucion de problemas:

Recomendacion fuerte | Recomendacion Recomendacion Recomendacion Recomendacion fuerte

en contra de la | condicional en contra | condicional para la | condicional a favorde | a favor de Ia

intervencion de la intervencion intervencion o el | laintervencion intervencion
comparador

o o o ° o

Conclusiones

RECOMENDACIONES Y PUNTOS DE BUENA PRACTICA CLINICA

Recomendacion
N° 01

En pacientes adultos con episodio depresivo leve en los que se opte por iniciar el manejo con psicoterapia,
recomendamos prescribir terapia cognitivo conductual. (Recomendacién a favor fuerte. Certeza de la
evidencia: moderada)

Recomendacién
N° 02

En pacientes adultos con episodio depresivo leve en los que se opte por iniciar el manejo con psicoterapia,
sugerimos prescribir terapia de resolucion de problemas cuando no esté disponible la terapia cognitivo
conductual. (Recomendacidn a favor condicional. Certeza de la evidencia: muy baja)

Justificacion de
la
recomendacion
N°01

Direccion: El GEG considerd que, debido a que el balance favorecio a la terapia cognitivo conductual sobre
el placebo, se optd por emitir una recomendacion a favor.

Fuerza: Debido a que la certeza de la evidencia fue moderada, el GEG considerd emitir una recomendacién
fuerte para el uso de la terapia cognitivo conductual.

Justificacion de

Direccion: El GEG considerd que, debido a que el balance favorecié a la terapia de resolucién de problemas
sobre el placebo, se optd por emitir una recomendacion a favor.

Fuerza: Debido a que la certeza de la evidencia fue muy baja, el GEG considerd emitir una recomendacién
condicional para el uso de la terapia cognitivo conductual.

la
recomendacion
N°02
1.
2.
Puntos de | 3.
buena practica
clinica (BPC) 4,
5.

En pacientes adultos con episodio depresivo leve en los que se opte por iniciar el manejo con
psicoterapia, considerar el uso de otras psicoterapias (activacion conductual, terapia psicodinamica o
terapia interpersonal), solo como un complemento de las terapias cognitivo conductual o terapia de
resolucién de problemas.

En pacientes adultos con episodio depresivo leve en quienes se sospeche un entorno familiar
disfuncional, considerar el uso de la terapia familiar para evitar el reforzamiento de los sintomas
depresivos.

En pacientes adultos con episodio depresivo leve en los que se opte por iniciar el manejo con
psicoterapia, considerar la terapia grupal para fortalecer la red de apoyo de los pacientes.

En pacientes adultos con episodio depresivo leve en los que se opte por iniciar el manejo con
psicoterapia, la duracion de la terapia sera de 8 hasta 20 sesiones (con una frecuencia de una a dos veces
por semana), y ampliar dicho periodo dependera de las necesidades del paciente y del profesional de
salud que la realice.

En pacientes adultos con episodio depresivo leve en los que se opte por iniciar el manejo con
psicoterapia, medir el puntaje de severidad basal de los sintomas con el instrumento PHQ-9 antes de
iniciar la psicoterapia. Posteriormente, evaluar la respuesta a la terapia midiendo el cambio en el puntaje
del PHQ-9, al menos en la sexta sesidn de psicoterapia:
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e Respuesta a la terapia: disminucién de 50% a mas en el puntaje basal de severidad de los sintomas.
e Respuesta parcial a la terapia: disminucidn entre el 20 a 49% en el puntaje basal de severidad de los
sintomas.
* No respuesta a la terapia: disminucién de 19% o menos en el puntaje basal de severidad de los
sintomas.
En pacientes adultos con episodio depresivo leve en los que se opte por iniciar el manejo con
psicoterapia que hayan alcanzado respuesta a la terapia a partir de la sexta sesion, continuar el manejo
hasta completar el nimero de sesiones planificado. De lo contrario, reformular el plan psicoterapéutico.
En pacientes adultos con episodio depresivo leve en los que se opte por iniciar el manejo con
psicoterapia, reevaluar la respuesta a la terapia entre la sesidn 8 a 20. De haber alcanzado respuesta,
evaluar remisién durante las tres semanas posteriores al término de la psicoterapia. De lo contrario,
evaluar la presencia de una patologia subyacente y la progresién de la severidad del trastorno depresivo
(episodio depresivo moderado o severo).
En pacientes adultos con episodio depresivo leve, se definira remision en la siguiente situacion:
e Ausencia de los sintomas caracteristicos de depresion durante al menos tres semanas.
e Pudiendo estar presentes hasta tres de los sintomas depresivos restantes (ver tabla en el in-extenso
del desarrollo de la pregunta 2).
En pacientes adultos con episodio depresivo leve en los que se opte por iniciar el manejo con
psicoterapia que hayan alcanzado remision de los sintomas, dar de alta. De lo contrario, evaluar la
presencia de una patologia subyacente y la progresion de la severidad del trastorno depresivo (episodio
depresivo moderado o severo).

Justificacion de
los puntos de
BPC

El GEG considerd que si bien en la RS de Cuijpers et al. no se encontraron diferencias estadisticas en la
disminucién de sintomas depresivos con el uso de las terapias de activacion conductual, psicodindmica
y terapia interpersonal en comparacion con placebo, es importante mencionar que: los estimados
puntuales favorecieron al grupo que recibid estas psicoterapias, el tamafio de muestra fue pequefio para
las comparaciones y la certeza de evidencia fue de baja a muy baja, por lo que estudios futuros podrian
encontrar una diferencia. En base a ello, dichas terapias podrian servir de complemento a la TCC o de
resolucion de problemas.

El GEG consideré que el manejo de la depresidon también debe abordar la influencia del ambito familiar.
Se considerd que un entorno familiar disfuncional podria reforzar los sintomas depresivos y dificultar la
recuperacion. Ante ello, una RS de Cochrane publicada en 2007 encontrd, en base a tres ECA, que la
terapia familiar fue eficaz para mejorar la severidad de los sintomas depresivos y la funcionalidad
familiar en comparacion a dejar al paciente en lista de espera (36).

La psicoterapia se puede ofrecer de manera individual o grupal. La RS de Cuijpers mostré que ambas
modalidades fueron eficaces en el manejo de depresidon (DMS luego de remover estudio con modalidad
grupal fue 0.24, IC 95%: 0.13 —0.35, NNT = 7.46 vs DME global de 0.25, IC 95%: 0.14 — 0.36, NNT=7.14)
(35). En base a ello el GEG considerd que ofrecer terapia grupal podria mejorar la factibilidad ya que en
algunos casos la disponibilidad de citas podria ser escasa. Ademas, la terapia grupal fortaleceria la red
de apoyo de los pacientes.

El manual de terapia cognitiva de depresidn de Beck et al. (1979) y algunas GPC han propuesto que la
duracidn de la psicoterapia sea de 12 a 16 sesiones (10) o 16 a 20 sesiones (9, 26, 37). Sin embargo, esto
es recomendado sobre todo para el manejo de depresién moderada a severa.

En contraste, se ha propuesto que la duracién de la psicoterapia sea menor para el manejo de la
depresién mayor leve. La RS de Cuijpers incluye cuatro ECA en los que se brindaron seis sesiones de
psicoterapia, la GPC de Galicia menciona una duracidn de seis a ocho sesiones (26) y una RS publicada
en 2010 mostré que ofrecer de seis a ocho sesiones de terapia cognitivo conductual o de terapia de
resolucion de problemas fue mas eficaz para reducir los sintomas depresivos que el control (DME
variaron de -0.33 a -0.25) (38). Debido a que no hay un consenso sobre la duracién de la psicoterapia el
GEG considerd que se podrian ofrecer de 8 a 20 sesiones.

Respecto a la frecuencia con que deberia ofrecerse las sesiones de psicoterapia diversas GPC mencionan
que se deben ser de una a dos veces por semana (9, 10). Debido a que no hay un consenso, el GEG
considerd que la frecuencia con que se brinde la terapia sea de una a dos veces por semana.

El GEG considerd que se debe medir objetivamente la severidad de los sintomas con un instrumento
validado antes de iniciar la terapia. Los instrumentos frecuentemente utilizados son la escala de
depresién de Hamilton y el inventario de depresion de Beck (35). Sin embargo, dichos instrumentos no
se suelen usar en nuestro contexto, e incluirlos podria tener un impacto negativo en la aceptabilidad por
parte del personal de salud y del paciente. En contraste, el instrumento PHQ-9 ha sido usado en Pert y
ofrece puntajes para categorizar la severidad de sintomas depresivos (12, 26).

El GEG considerd que la evaluacién de la respuesta al a terapia sea comparando el cambio en el puntaje
de severidad de los sintomas depresivos respecto al puntaje basal como lo propone la GPC del
departamento de defensa de Estados Unidos (12). En adicidn, la GPC del departamento de defensa de
Estados Unidos propone que se podria evaluar la respuesta entre la cuarta a sexta (12) y segun la
Sociedad Americana de Psiquiatras, entre la cuarta a octava semana (10), lo que podria corresponder
ente la cuarta y la octava sesidn. Debido a que no hay un consenso sobre ello, el GEG considerd que se
evalle al menos a partir de la sexta sesidn.

A partir de dicho punto, segtn se alcance o no respuesta temprana (9, 10), se debe decidir la conducta
terapéutica a seguir (continuar con la psicoterapia o reformular el plan terapéutico), lo cual también fue
considerado en la GPC de la Sociedad Americana de Psiquiatras (10).

Se debe realizar una reevaluacion de la respuesta al finalizar la duracién de la psicoterapia (entre la
sesion 8 a 20) debido a que a partir de este punto podria conocerse con mayor certeza si hubo respuesta
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o no. El GEG considerd que la respuesta a la terapia no garantiza que se logre la remision de los sintomas,
punto en el cual los pacientes tienen menos riesgo de recaer por lo que de haber alcanzado respuesta,
se debe evaluar remision de los sintomas durante las tres semanas posteriores al término de la
psicoterapia.

8. Aligual que la GPC NICE y de la Sociedad Americana de Psiquiatras, el GEG decidié definir remisién en
base a la ausencia de los sintomas caracteristicos de depresion (definicion propuesta por el Colegio
Americano de Neuropsicofarmacologia (39)) ya que es mas precisa que la definicién basada en la
disminucion en la puntuacion de escalas de depresion que utilizan otras GPC (12, 26)

9. Enaquellos que a pesar de haber reformulado el plan no logran alcanzar respuesta a la terapia o no se
logre la remisidn, el GEG considerd que se debe evaluar la presencia de una patologia subyacente y la
progresion de la severidad del episodio depresivo, situaciones en las que se debe remitir al paciente
para manejo por psiquiatra. Esto también fue propuesto por la GPC de la Sociedad Americana de
Psiquiatras (10).

OTRAS CONSIDERACIONES

Consideraciones
para subgrupos

El GEG decidié no acotar consideraciones para subgrupos de pacientes

Consideraciones
de
implementacion

El GEG considerd que para lograr la implementacion de estas recomendaciones seria necesario: aumentar la
capacidad del numero de atenciones en psicoterapias (contratacion del personal, horas extras, etc.), realizar
capacitaciones al personal de salud (priorizar el primer nivel de atencion [SERUMS: psicologia]), asi como
generar el material educativo (por ejemplo, manuales, rotafolios, pruebas psicolégicas o tripticos) y
audiovisual, y asegurar su disponibilidad en los establecimientos de salud.

Ademas, considerd que es importante definir el término "personal capacitado/certificado" como personal
que cuenta con diplomados o segunda especializacion en las psicoterapias cognitivo conductual o de
resolucion de problemas. Esto ayudara a supervisar la implementacién de esta recomendacion. Para el
personal de salud que se encuentra laborando en EsSalud, de considerara como “personal capacitado” a
aquel que haya sido capacitado mediante un programa estructurado, lo cual podria estar a cargo de EsSalud.
Para asegurar la capacitacion del personal, se realizard un programa de capacitacion en estas terapias una
vez dada la recomendacion. Para el personal de salud que se contratard en adelante, se considerard como
“personal capacitado” a aquel personal de salud (psicélogo o psiquiatra) que haya recibido capacitacion en
la realizacion de terapia cognitivo conductual o de resolucidn de problemas, o que cuente con certificacion
en alguna de estas terapias.

Monitoreo Yy
evaluacion

Evaluar las atenciones de acuerdo con la patologia (cddigo de procedimiento y condicién a tratar).

Prioridades de
investigacion

Realizar investigacion en EsSalud de las psicoterapias ofertadas.
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Pregunta 5. En pacientes adultos con episodio depresivo leve en los que se opte por iniciar el
manejo con terapia farmacoldgica, écon qué antidepresivo se deberia iniciar la terapia?

Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clinica:

La presente pregunta clinica abordé las siguientes preguntas PICO:

Pregunta | Paciente / Problema Intervencién / Comparacién Desenlaces

PICO N°

Eficacia (respuesta al
tratamiento),
aceptabilidad al
tratamiento
Eficacia (respuesta al
tratamiento),
aceptabilidad al
tratamiento

Pacientes adultos con . .
1 L, Antidepresivos/Placebo
depresion leve

Pacientes adultos con . . . .
2 - Antidepresivos/Antidepresivos
depresion leve

Busqueda de RS:

Para esta pregunta, se realizd una busqueda de GPC que tengan RS (Anexo N° 2) y de RS
publicadas como articulos cientificos (Anexo N° 3), como se detalla en la seccién de métodos.

Se encontré una RS: Cipriani (2018) (40), la cual realizé un meta-andlisis en red. A continuacion,
se resumen las caracteristicas de la RS encontrada:

Puntaje en Fecha de la Numero de estudios Desenlaces criticos o
RS AMSTAR 2 busqueda que responden la importantes que son evaluados
(mesyafio) | pregunta de interés por la RS
Desde el o Eficacia (Respuesta al
Cipriani* inicio de los tratamie.n‘to) .
2018 15 tiempos a | 522 ECA o Aceptabilidad al tratamiento
enero  de (Descontinuacién del
2016 tratamiento)

*RS con meta-analisis en red.

Resumen de la evidencia:

PICO 1: Antidepresivos versus placebo:

e Eficacia (respuesta al tratamiento):

o Para este desenlace se contd con la RS de Cipriani (2018). En esta RS se
incluyeron ECA doble ciego que hayan comparado antidepresivos versus
placebo como monoterapia via oral en personas adultas con depresién mayor.
El desenlace de eficacia se evalué mediante la respuesta al tratamiento, el cual
fue definido como el nimero de pacientes que tuvieron una reduccién mayor o
igual a 50% del puntaje total de una escala de depresién.

e Aceptabilidad al tratamiento:
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o

Para este desenlace se conté con la RS de Cipriani (2018). En esta RS se
incluyeron ECA doble ciego que hayan comparado antidepresivos versus
placebo como monoterapia via oral en personas adultas con depresidén mayor.
El desenlace de aceptabilidad al tratamiento se evalué como la descontinuacién
del tratamiento, medida como la proporciéon de pacientes que abandoné el
tratamiento por cualquier motivo.

PICO 2: Antidepresivos versus antidepresivos:

e Eficacia (respuesta al tratamiento):

Para este desenlace se contd con la RS de Cipriani (2018). En esta RS se
incluyeron ECA doble ciego que hayan utilizado al menos dos grupos con
antidepresivos como monoterapia via oral en personas adultas con depresién
mayor. El desenlace de eficacia se evalué mediante la respuesta al tratamiento,
el cual fue definido como el nimero de pacientes que tuvieron una reduccion
mayor o igual a 50% del puntaje total de una escala de depresion.

e Aceptabilidad al tratamiento:

Tablas SoF:

(0]

Para este desenlace se contd con la RS de Cipriani (2018). En esta RS se
incluyeron ECA doble ciego que hayan comparado antidepresivos versus
placebo u otro antidepresivo como monoterapia via oral en personas adultas
con depresién mayor. El desenlace de aceptabilidad al tratamiento se evalué
como la descontinuacién del tratamiento, medida como la proporcién de
pacientes que abandond el tratamiento por cualquier motivo.

Autor(es): Sergio Goicochea Lugo

Bilbiografia:

e  Para eficacia: Cipriani et al.
e  Para aceptabilidad: Cipriani et al.

Desenlaces

Eficacia

Grupos de comparacion Efecto relativo | Ne de | Certainty of

(95% Crl) participantes evidence

(Estudios) (GRADE)

Antidepresivo Comparador

Amitriptilina  Placebo OR 2.13 102 443 (432) La RS no proporciona la
(1.89 a 2.41) informaciéon sobre la
certeza de evidencia
Mirtazapina  Placebo OR 1.89 para las comparaciones
(1.64 a 2.20) contra placebo.
Venlafaxina Placebo OR 1.78
(1.61a1.96)

78
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Desenlaces Grupos de comparacion Efecto relativo | Ne de | Certainty of
(95% Crl) participantes evidence

(Estudios) (GRADE)

Antidepresivo Comparador

Sertralina Placebo OR 1.67
(1.49 a 1.87)
Fluoxetina Placebo OR 1.52
(1.40 a 1.66)
Clomipramina Placebo OR 1.49
(1.21 2 1.85)
Aceptabilidad ' Clomipramina Placebo OR 1.30 | 99 787 (422) La RS no proporciona la
(1.01a1.68) informacion sobre la
certeza de evidencia
Venlafaxina  Placebo OR 1.04 para las comparaciones
(0.93a 1.15) contra placebo.
Mirtazapina Placebo OR 0.99
(0.85a 1.15)
Sertralina Placebo OR 0.96
(0.85a 1.08)
Amitriptilina  Placebo OR 0.95
(0.83 2 1.08)
Fluoxetina Placebo OR 0.88
(0.80a 0.96)

Crl: Intervalo de credibilidad; OR: Odds Ratio

Tablas SoF:

Autor(es): Sergio Goicochea Lugo
Bilbiografia:

e Para eficacia: Cipriani et al.

e Para aceptabilidad: Cipriani et al.

En pacientes adultos con depresion mayor leve en los que se opte por iniciar el manejo con terapia
farmacolégica, écon qué antidepresivo se deberia iniciar la terapia?

Pacientes o poblacidn: pacientes adultos (> 18 afios) con depresién mayor

Intervencion: monoterapia con amitriptilina, clomipramina, fluoxetina, mirtazapina, sertralina o venlafaxina
Comparador: monoterapia con los antidepresivos antes mencionados

N° participantes (estudios): 34 196 (194)

Desenlaces:
OR (95% Crl)

Aceptabilidad (descontinuacién o abandono del tratamiento)
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Eficacia
(respuesta

al
tratamiento)

1.12 (0.89 a 1.20(0.97 a
P 0.79 (0.60 a 1.05) 1.18 (0.99 a 1.42) 1.42) 1.47) 1.02 (0.83 a 1.26)
Amitriptilina . . A
GRADE?: Baja GRADE?: Baja GRADE?: GRADE?: GRADE?: Baja
Moderada Moderada
1.41(1.05a
1.24 (0.98 a 1.58) Clomipramina 1.49 (1.16 a 1.90) 1.91) 1‘511 (916;5 2 1.29(0.99 a 1.67)
GRADE?: Baja = GRADE®: Baja GRADE®: : ) GRADE?: Baja
GRADE?: Baja
Moderada
0.95(0.77 a
1.25(1.06 a 1.48) 1.00 (0.81 a 1.24) Fluoxetina 1.16) 1‘01 (201?4 2 0.87 (0.74 a 1.01)
GRADE?: Baja GRADE?: Muy baja GRADE?: : . GRADE?: Baja
GRADE?: Baja
Moderada
0.78 (0.60 2 1.01) | 0.78 (0.64 a 0.94) Lot 0.91(0.73a1.13)
0.97 (0.77 a 1.21) ) . 1.35)
GRADE?: GRADE?: Mirtazapina GRADE?:
GRADE?: Moderada GRADE=:
Moderada Moderada Moderada
Moderada
1.15(0.93 a
1.11(0.92a1.35) | 0.90(0.71a1.13) O'Zifbéi ""\/Ill'los) 1.43) Sertralina 0.8 éc;;g::.os)
GRADE?: Moderada GRADE?: Baja s i GRADE?: .
baja Moderada
Moderada
1.09 (0.89 a 0.94 (0.78 a
1.05 (0.87 a 1.27) 0.85(0.67 a1.06) | 0.84(0.73 a 0.97) 1.33) 1.13) Venlafaxina
GRADE?: Baja GRADE?: Baja GRADE?: Baja GRADE?: GRADE?:
Moderada Moderada

Explicaciones

a. Se proporcionan las explicaciones en los anexos de la RS de Cirpiani et al.

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

Pregunta 5: En pacientes adultos con episodio depresivo leve en los que se opte por iniciar

el manejo con terapia farmacolégica, écon qué antidepresivo se deberia iniciar la terapia?

¢Cuadles son los antidepresivos mas eficaces y con mayor aceptabilidad?

POBLACION: Poblacién adulta con depresién leve

INTERVENCION: | Antidepresivos

COMPARADOR: | Placebo, antidepresivos

DESENLACES Eficacia, aceptabilidad

PRINCIPALES:

ESCENARIO: EsSalud

PERSPECTIVA: Recomendacion clinica — poblacional

CONTEXTO: Entre las opciones farmacoldgicas para el manejo de la depresiéon mayor se encuentran los antidepresivos, los
cuales se clasifican en: Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS) como la fluoxetina y
sertralina, inhibidores de la recaptacién de serotonina y norepinefrina (IRSN) como la venlafaxina,
antidepresivos atipicos (AA) como la mirtazapina, antidepresivos triciclicos (AT) como la amitriptilina y la
clomipramina, e inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO).
El seguro social cuenta con los siguientes antidepresivos: fluoxetina, sertralina, mirtazapina, venlafaxina,
clomipramina y amitriptilina. Debido a la diversidad de antidepresivos que pueden emplearse en el seguro
social se decidié evaluar los perfiles de eficacia en términos de remision de los sintomas depresivos (respuesta
al tratamiento), asi como de aceptabilidad (abandono de la terapia) de estos antidepresivos de interés.
En el caso de Venlafaxina, es un medicamento que se encuentra en el petitorio de EsSalud, pero no en el
Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales (PNUME). En ese sentido, la norma sectorial establece
que el PNUME es el documento de aplicacion a nivel nacional y por tanto las IPRESS deben cefiirse a los
medicamentos aprobados por este documento. En virtud de ello, IETSI ha iniciado el proceso de armonizacion
del petitorio institucional y el PNUME. Por tanto, la Venlafaxina se encuentra dentro del proceso de
armonizacién, detallado en la Carta N°221-IETSI-ESSALUD-2018.

CONFLICTOS DE | Los miembros del GEG manifestaron no tener conflictos de interés con esta pregunta.

INTERESES:

Evaluacién

Problema
¢El problema es un

a prioridad?

Juicio

EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES
ADICIONALES

o No

o Probablemente
no

o Probablemente
si

eSS

o Varia

oSe desconoce

Se consideré que
este problema es
una prioridad en
nuestro contexto,
por lo cual se
decidié  formular
una pregunta al
respecto.

Beneficios/Efectos
¢Cudn sustanciales

deseables
son los efectos anticipados deseables?

JUICIO

EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES

ADICIONALES
o Trivial En primer lugar, el
o Pequefio GEG considerd
g g/lrc;:t;r:do Desenlaces Grupos de comparacién Efecto relativo | Ne de | Certainty of the Z\;aluar la eflcalc(l)z

o - .

o Varia (95% Crl) partncn!oantes evidence antidepresivos  en
oSe desconoce (Estudios) (GRADE) comparaciéon  con
Antidepresivo = Comparador placebo. Se
considerd que
todos los

antidepresivos de
interés fueron mas
que el
placebo y que dicha
fue

Eficacia Amitriptilina Placebo OR 2.13 | 102 443 (432) La RS no
(1.89a2.41) proporciona la fi
informacion sobre la ericaces
. . certeza de evidencia . .
Mirtazapina Placebo OR 1.89 diferencia
para las
(1.64 a 2.20) grande.

Seguidamente se
evalud cual de los
antidepresivos seria
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Aceptabilidad

Venlafaxina

Sertralina

Fluoxetina

Clomipramina

Clomipramina

Venlafaxina

Mirtazapina

Sertralina

Amitriptilina

Fluoxetina

Placebo

Placebo

Placebo

Placebo

Placebo

Placebo

Placebo

Placebo

Placebo

Placebo

Crl: Intervalo de credibilidad; OR: Odds Ratio

OR 1.78 comparaciones

(1.61 a2 1.96) contra placebo.

OR 1.67

(1.4921.87)

OR 1.52

(1.40 a 1.66)

OR 1.49

(1.21a21.85)

OR 1.30 | 99 787 (422) La RS no

(1.01a 1.68) proporciona la
informacion sobre la
certeza de evidencia

OR 1.04
para las

(0.93a1.15) .
comparaciones
contra placebo.

OR 0.99

(0.854a1.15)

OR 0.96

(0.85a1.08)

OR 0.95

(0.83a21.08)

OR 0.88

(0.80 a2 0.96)

venlafaxina

Desenlaces:
OR (Crl 95%)

Pacientes o poblacidn: pacientes adultos (> 18 afios) con depresién mayor
Intervencion: monoterapia con amitriptilina, clomipramina, fluoxetina, mirtazapina, sertralina o

Comparador: monoterapia con los antidepresivos antes mencionados
N° participantes (estudios): 34 196 (194)

Aceptabilidad (descontinuacién o abandono del tratamiento)

Eficacia
(respuesta
al

tratamiento)

1.18(0.99 | 1.12(0.89a | 1.20(0.97 | 1.02(0.83 a
Amitriptilina 0.73.((())5?0 ’ 2040 142 847 121
GRADE: Baja GRAPE“: GRADE®: GRADE?: GRAI?EQ:
Baja Moderada Moderada Baja
1.24(0.98 a 1.49(1.16 | 1.41(1.05a | 1.51(1.15 | 1.29(0.99a
1.58) Sl a 1.90) 1.91) a1.96) 1.67)
GRADE?: GRADE*: GRADE?: GRADE?: GRADE?:
Baja Baja Moderada Baja Baja
1.25(1.06 a 1.00 (0.81 a 0.95(0.77a | 1.01(0.84 | 0.87(0.74 a
1.48) 1.24) Fluoxetina 1.16) al.21) 1.01)
GRADE?: GRADE?: Muy GRADE?: GRADE?: GRADE?:
Baja baja Moderada Baja Baja
0.97 (0.77 a 0.78 (0.60 a 0.78 (0.64 1.06(0.84 | 0.91(0.73a
1.21) 1.01) a 0.94) Mirtazapina a1.35) 1.13)
GRADE?: GRADE?: GRADE=: GRADE?: GRADE?:
Moderada Moderada Moderada Moderada Moderada
1.11(0.92 a 0.89 (0.76 | 1.15(0.93 a 0.86 (0.70 a
1.35) 0'93 (105;1 a a1.05) 1.43) sertraling 1.05)
GRADE?: GRAD'Eﬂ- ek GRADE?: GRADE®: GRADE®:
Moderada ) Muy baja Moderada Moderada

mas eficaz. El GEG
consideré que la

amitriptilina,
mirtazapina y
venlafaxina
tuvieron mayor
eficacia que la
fluoxetina; Sin

embargo, el efecto
fue pequefio.

Para las demas
comparaciones, se
consideré que no
habria efecto
beneficioso
superior de un
antidepresivo sobre
otro.
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1.05(0.87 a
1.27)
GRADE?:
Baja

0.85(0.67 a
1.06)
GRADE®: Baja

0.84(0.73 | 1.09(0.89a
a 0.97) 1.33)
GRADE?: GRADE?:
Baja Moderada

0.94 (0.78
al.13)
GRADE?:
Moderada

Venlafaxina

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

Explicaciones

a. Se proporcionan las explicaciones en los anexos de la RS de Cirpiani et al.

Dafios/Efectos indeseables
son los efectos anticipados indeseables?

¢Cudn sustanciales

JuiCio

EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES

ADICIONALES
o Grande En la RS de Cipriani
o Moderado et al., la
° Pe,q,ueno Desenlaces Grupos de comparacion Efecto relativo | Ne de | Certainty of the aceptaPlhdad al
o Trivial .. ) tratamiento fue

. (95% Crl) participantes | evidence

o Varia . evaluada como la
oSe desconoce (Estudios) (GRADE) proporcién de
Antidepresivo | Comparador pacientes que
abandonaron o

Eficacia

Amitriptilina

Mirtazapina

Venlafaxina

Sertralina

Fluoxetina

Clomipramina

Aceptabilidad

Clomipramina

Venlafaxina

Mirtazapina

Sertralina

Amitriptilina

Fluoxetina

Placebo

Placebo

Placebo

Placebo

Placebo

Placebo

Placebo

Placebo

Placebo

Placebo

Placebo

Placebo

Crl: Intervalo de credibilidad; OR: Odds Ratio

OR 2.13 102443 (432) la RS no

(1.89a2.41) proporciona la
informacion sobre la
certeza de evidencia

OR 1.89
para las

(1.64 a 2.20) .
comparaciones
contra placebo.

OR 1.78

(1.61a1.96)

OR 1.67

(1.49a1.87)

OR 1.52

(1.40a 1.66)

OR 1.49

(1.21 2 1.85)

OR 1.30 99787 (422) La RS no

(1.01a 1.68) proporciona la
informacion sobre la
certeza de evidencia

OR 1.04
para las

(0.93 2 1.15) .
comparaciones
contra placebo.

OR 0.99

(0.85a1.15)

OR 0.96

(0.85a 1.08)

OR 0.95

(0.83 a 1.08)

OR 0.88

(0.80 a2 0.96)

cesaron el uso de la
terapia, por lo que
para interpretar
estos resultados se
tomé en cuenta que
el antidepresivo
con mayor OR seria
el que presentara
mayor proporcion
de abandono, por
tanto, el menos
aceptable por los
pacientes.

Primero se evalud la
aceptabilidad de los
antidepresivos

respecto al placebo
y se consideré que
la mayoria de los
antidepresivos de
interés serian tan
aceptables como el

placebo, a
excepcion de la
clomipramina, la

cual fue la menos
aceptable ya que la
tasa de abandono
fue 30% mayor y
este efecto fue
considerado como
moderado.

Al evaluar la
aceptabilidad entre
los antidepresivos,
se considerd que la

proporcion de
abandono de
tratamiento fue
similar entre la
mayoria de ellos a
excepcion de la

clomipramina, para
la cual se considerd
que el efecto en la
tasa de abandono
fue moderado.
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venlafaxina

Desenlaces:
OR (Crl 95%)

Aceptabilidad (descontinuacién o abandono del tratamiento)

Pacientes o poblacidon: pacientes adultos (> 18 afios) con depresién mayor
Intervencion: monoterapia con amitriptilina, clomipramina, fluoxetina, mirtazapina, sertralina o

Comparador: monoterapia con los antidepresivos antes mencionados
N° participantes (estudios): 34 196 (194)

1.18 (0.99 1.12 (0.89 a 1.20(0.97 | 1.02(0.83a
Amitriptilina 0.791.((;)5.?0 ’ 2 e 12 81 L.47) 143
GRADE®: Baja GRADE=: GRADE?: GRADE?: GRADE®:
Baja Moderada Moderada Baja
1.24 (0.98 a 1.49 (1.16 1.41(1.05a 1.51(1.15 | 1.29(0.99 a
1.58) Clomipramina a 1.90) 1.91) a1.96) 1.67)
GRADE?: GRADE=: GRADE?: GRADE?: GRADE®:
Baja Baja Moderada Baja Baja
1.25(1.06 a 1.00 (0.81 a 0.95 (0.77 a 1.01(0.84 | 0.87(0.74a
1.48) 1.24) S 1.16) al.21) 1.01)
Eficacia GRADE?: GRADE?: Muy GRADE?: GRADE?: GRADE®:
(respuesta Baja baja Moderada Baja Baja
al 0.97 (0.77 a 0.78 (0.60 a 0.78 (0.64 1.06 (0.84 | 0.91(0.73 a
tratamiento) 1.21) 1.01) a 0.94) e e a 1.35) 1.13)
GRADE?: GRADE?: GRADE=: GRADE?: GRADE?:
Moderada Moderada Moderada Moderada Moderada
1.11(0.92a 0.89 (0.76 1.15(0.93 a 0.86 (0.70 a
1.35) 0'92_(103'?1 @ a1.05) 1.43) Sertraling 1.05)
GRADE?: GRADE®: Baja GRADE=: GRADE?: GRADE?:
Moderada Muy baja Moderada Moderada
1.05(0.87a 0.85(0.67 a 0.84 (0.73 1.09 (0.89a | 0.94(0.78
1.27) 1.06) 0] k) Qa7 Venlafaxina
GRADE: Baja | GRADE:Baja | ChADE: GRADE: GRADE:
Baja Moderada Moderada

Explicaciones

a. Se proporcionan las explicaciones en los anexos de la RS de Cirpiani et al.

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

Certeza de la evidencia

¢Cudl es la certeza

general de la evidencia?

CONSIDERACIONES

Juicio EVIDENCIA DE INVESTIGACION ADICIONALES
o Muy baja La RS de Cipriani et
o Baja al. no proporciond
o Moderada . Certainty of the evidence la certeza de la
o Alta Desenlaces Importancia (GRADE) evidencia para las
o No se comparaciones de
evaluaron Eficaci CRITICO @ O O O los antidepresivos
estudios Icacia MUY BAJA contra placebo; Sin
embargo, el GEG
elaborador  tenia
Aceptabilidad CRITICO ® Q;AJAO O conocimiento  del

estudio de Bayes et
al. (41), el cual
refiere  que la
farmacoterapia con
antidepresivos  es
un tratamiento
activo  para el
manejo de la
depresion, por lo
que existe
evidencia para
recomendar su uso.

Para las
comparaciones
entre los
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antidepresivos, la
RS de Cipriani et al.
si proporciond
informacién sobre
la certeza de la
evidencia, la cual
fue evaluada por el
GEG y se concluyo
que tanto la eficacia

como la
aceptabilidad de la
terapia fueron

desenlaces criticos,
por ello se tomd la
certeza mas baja, la
cual fue "muy baja".

Valores
¢Existe una incertidumbre importante o variabilidad en cuanto a la cantidad de personas que valoran los resultados principales?

JuiCio EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES

ADICIONALES

o Incertidumbre El GEG considerd
o variabilidad que para los
importante pacientes seria
® Posiblemente importante conocer
hay cudl de los
incertidumbre o antidepresivos es el
variabilidad mas eficaz y el mas
importantes aceptable.

o Probablemente

no hay El grupo elaborador
incertidumbre ni considerd
variabilidad importante precisar
importantes que el desenlace de
o No hay aceptabilidad  fue

variabilidad o
incertidumbre
importante

medido como el
abandono de la
terapia por
cualquier causa, la
cual no expresa que
el abandono se
haya debido
necesariamente a
los efectos adversos
de los
antidepresivos por
lo que existen otros
desenlaces
importantes que no
fueron  evaluados
en la RS de Cipriani
como el tipo,
frecuencia y
severidad de los
eventos adversos.

Ademas, el GEG
considera que para
el subgrupo de
pacientes con
depresion y
comorbilidades

seria  importante
conocer los efectos
de la interaccién de
los antidepresivos
con otros farmacos.

Balance de los efectos
¢El balance entre efectos deseables e indeseables favorece a la intervencion o al comparador?

JuICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES
ADICIONALES
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o Favorece al

comparador
o Probablemente
favorece al
comparador

o No favorece a
la intervencidn ni
al  comparador
o Probablemente
favorece a la
intervencion

o Favorece a la
intervencion

o Varia

oSe desconoce

El GEG considerd
que debido a que
los antidepresivos
de interés fueron
mas eficaces y, en
su mayoria, igual de
aceptables que el
placebo, el balance
favorece a
recomendar su uso,
lo cual va en
concordancia con lo
descrito en el
estudio de Bayes et
al.

Ademas, se
consideré que no
hubo  diferencias
importantes en la
eficacia y
aceptabilidad entre
los antidepresivos
evaluados, a
excepcion del
balance de Ia
clomipramina para
el cual el GEG
consideré que el
impacto del riesgo
de cese de Ia
terapia seria mayor
que el beneficio.

Uso de recursos
¢Qué tan grandes s

on los requerimientos de recursos (costos)?

JUICIO

EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES
ADICIONALES

o Costos
extensos

o Costos
moderados

o Costos y
ahorros
insignificantes

® Ahorros
moderados

o Ahorros
extensos

o Varia

o0 Se desconoce

El GEG considerd
que no existen

diferencias
substanciales en el
precio de la

mayoria de los
antidepresivos

evaluados; Sin
embargo, se
considerd

importante resaltar
que los inhibidores
selectivos de la
recaptacion de
serotonina podrian
generar  ahorros
moderados al evitar
terapias
prolongadas,
recaidas o
progresion de la
severidad de Ia
terapia dada su
eficacia y buena
aceptabilidad.

Equidad

¢Cual seria el impacto en la equidad en salud?

JuIClO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES
ADICIONALES

o Reducido El GEG considerd

o Probablemente que brindar

reducido cualquiera de los

O Probablemente

antidepresivos
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no tenga impacto
® Probablemente
incremente la
equidad
olIncrementa la
equidad

o Varia

oSe desconoce

evaluados
aumentaria la
equidad debido a
que se podria
contar con mayores
opciones
terapéuticas, sobre
todo en lugares
donde no todos los
pacientes  tienen
acceso a la
psicoterapia.

Factibilidad
¢éLa intervencion es

factible de implementar?

JuiCio

EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES
ADICIONALES

o No

o Probablemente
no

o Probablemente
si

e Si

o Varia

0 Se desconoce

El GEG evalu6 que
actualmente no se
podria recomendar
el uso de todos los
antidepresivos
evaluados en el
primer nivel de
atenciéon debido a
que algunos de
ellos solo pueden
ser prescritos por
especialistas en
psiquiatria,
geriatria o medicina
interna. Entre ellos
se encuentran la
fluoxetina,
sertralina,
venlafaxina y
mirtazapina.

Ante ello, el GEG
consideré que se
debe habilitar el

uso de los
inhibidores de
recaptacion de
serotonina y

mirtazapina por
psiquiatras,
geriatras, médicos
internistas,
médicos generales
y de familia.

En adicion el GEG
consideré que era
necesario capacitar
a los médicos del
primer nivel de
atencion

(especialistas o no),
en el manejo
farmacoldgico de la
depresion  mayor
leve, asi como
enfatizar en la
vigilancia de los
posibles efectos
adversos, y la no
respuesta a la
terapia.
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Tipo de recomendacién

Recomendacidn fuerte | Recomendacion Recomendacion Recomendacion Recomendacion fuerte

en contra de la | condicional en contra | condicional para la | condicional a favorde | a favor de Ia

intervencion de la intervencion intervencion o el | laintervencion intervencion
comparador

o o o ° o

Conclusiones

RECOMENDACIONES Y PUNTOS DE BUENA PRACTICA CLINICA

En pacientes con episodio depresivo leve en los que se opte por iniciar el manejo con terapia
Recomendacion | farmacoldgica, sugerimos iniciar con un inhibidor selectivo de la recaptacion de serotonina (ISRS).
(Recomendacion a favor condicional. Certeza de evidencia: muy baja).

Direccion: El panel considerd que el balance entre los antidepresivos de interés y placebo favorecié al uso
de antidepresivos. Al evaluar las comparaciones entre los antidepresivos de interés para el desenlace de
eficacia, se encontrd diferencias pequefias, por lo cual se consideré que el balance no favorecia de manera
significativa a un grupo farmacolégico frente a los demas. Para el balance en términos de aceptabilidad,
tomando en cuenta los estimados puntuales, el GEG considerd que el balance podria favorecer al grupo de
antidepresivos ISRS, seria similar para el uso de otros antidepresivos, y no favoreceria al uso de clomipramina
ni amitriptilina. Considerando que la aceptabilidad es un componente clave del éxito de la terapia ya que
mejoraria la adherencia al manejo y generaria ahorros moderados al evitar un tratamiento prolongado por
interrupcion o abandono. Por este motivo se optd por emitir una recomendacion a favor de iniciar la terapia
con ISRS.

Justificacion de
la
recomendacion

Fuerza: El GEG consideré que debido a que la certeza de evidencia fue muy baja, a que no se pudo evaluar
otros desenlaces que podrian ser importantes para los pacientes como conocer sobre el impacto que puedan
tener los efectos adversos en el desarrollo de sus actividades diarias, que pueden haber otros factores que
influencien en la eleccién del antidepresivo inicial como las preferencias del paciente, la presencia de
contraindicaciones, comorbilidades o interacciones con otros farmacos; y que su implementacién requiere
de un proceso de habilitacion para que algunos de los antidepresivos puedan ser prescritos por otros
especialistas y médicos generales, se decidié emitir una recomendacion condicional.

1. En pacientes con episodio depresivo leve en los que se opte por iniciar el manejo con terapia
farmacoldgica, no iniciar el tratamiento con clomipramina o amitriptilina dada su baja aceptabilidad y
por requerir evaluacién cardiolégica previa a su uso dado el riesgo de complicaciones como infarto
agudo de miocardio y arritmias.

2. En pacientes con episodio depresivo leve que no toleren los efectos adversos de la terapia con uno de
los ISRS, prescribir otro ISRS u otro grupo de antidepresivos teniendo en cuenta las comorbilidades,
preferencias del paciente, interacciones con otros farmacos y el perfil de adherencia al antidepresivo.

3. En pacientes adultos con episodio depresivo leve en los que se opte por iniciar el manejo con terapia
farmacoldgica, la duracion de la terapia sera de 8 hasta 12 semanas y ampliar dicho periodo dependera
de las necesidades del paciente y del profesional de salud que la realice.

4. En pacientes adultos con episodio depresivo leve en los que se opte por iniciar el manejo con terapia
farmacoldgica, medir el puntaje de severidad basal de los sintomas depresivos con el instrumento PHQ-
9 antes de iniciar la terapia farmacolégica. Posteriormente, evaluar la respuesta a la terapia al menos
entre la cuarta a sexta semana de iniciado el manejo, usando el instrumento PHQ-9 (definicién en BPC

Puntos de 15).

buena practica | 5. En pacientes adultos con episodio depresivo leve en los que se opte por iniciar el manejo con terapia

clinica (BPC) farmacoldgica que hayan alcanzado respuesta a la terapia entre la cuarta y sexta semana de tratamiento,
mantener la dosis del antidepresivo y continuar la terapia. De lo contrario, incrementar la dosis del
antidepresivo y continuar la terapia

6. En pacientes adultos con episodio depresivo leve en los que se opte por iniciar el manejo con terapia
farmacoldgica, reevaluar la respuesta a la terapia entre la octava y decimosegunda semana de iniciado
el manejo. Si alcanzaron respuesta a la terapia entre la octava a decimosegunda semana de tratamiento,
continuar brindando el antidepresivo a la misma dosis durante las siguientes tres semanas en las que se
evalia la remision (definicion en BPC 18). De lo contrario, evaluar la presencia de una patologia
subyacente y la progresion de la severidad del trastorno depresivo (episodio depresivo moderado o
severo).

7. En pacientes adultos con episodio depresivo leve en los que se opte por iniciar el manejo con terapia
farmacoldgica que hayan alcanzado remision de los sintomas, considerar continuar la farmacoterapia
durante al menos seis meses, luego de lo cual reducir gradualmente la dosis del antidepresivo hasta el
cese. De lo contrario, evaluar la presencia de una patologia subyacente y la progresion de la severidad
del trastorno depresivo (episodio depresivo moderado o severo).

1. El GEG considerd que la adicidon de un segundo antidepresivo tendria mayores riesgos que beneficios

Justificacion de para el manejo de la depresidon mayor leve pues podria incrementar la frecuencia de efectos adversos,
los puntos de entre ellos el sindrome serotoninérgico, con el consecuente riesgo de abandono de la terapia. Esto
BPC concuerda con lo observado en la RS de Galling et al., en donde el uso de dos antidepresivos estuvo

asociado a mayor riesgo de tremor, transpiracion, y ganancia de peso (42). Ademas, el brindar
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monoterapia también ha sido propuesto en diversas GPC (12). Por otra parte, el GEG considerd que los
antidepresivos triciclicos mostraron mayor riesgo de abandono de la terapia en comparacién con los
demds antidepresivos, siendo clomipramina el menos aceptable (40). Esto podria prolongar la duracién
de la terapia y generar mayores costos por posibles complicaciones. Ademas, una RS de estudios
prospectivos evidencié que el uso de antidepresivos triciclicos incrementa el riesgo de complicaciones
cardiacas como infarto agudo de miocardio (43), y una cohorte de pacientes en atencién primaria
diagnosticados por primera vez con depresién encontré que el riesgo de arritmias se incrementd
durante los primeros 28 dias de tratamiento (44). Por ello, se requiere que los pacientes tengan una
evaluacion cardioldgica previa y dicho procedimiento podria no estar disponible en algunos centros del
seguro social.

2. El GEG considerd que todos los antidepresivos conllevan posibles efectos adversos y en caso de que el
paciente no tolere el ISRS con el que se inicié el manejo, se pueda prescribir otro ISRS u otro grupo de
antidepresivos. Para la eleccidn se debe considerar que algunos antidepresivos requieren evaluacién de
la condicidn clinica previa como en el caso de los antidepresivos triciclicos, que algunos antidepresivos
tendrdn distintos efectos adversos como aumento de peso o disminucién de la libido por lo que se debe
tomar en cuenta las preferencias del paciente, que algunos pacientes comoérbidos puedan estar
recibiendo otro tipo de medicacién y pueda haber interaccion con el antidepresivo de eleccién y que
algunos antidepresivos tienen mejor perfil de aceptabilidad que otros. Esto también fue propuesto por
la GPC de la Sociedad Americana de Psiquiatras (10).

3. Respecto a la duracién de la terapia farmacoldgica, la GPC del departamento de defensa de Estados
Unidos menciona que los estudios en los que se basan sus recomendaciones evaltan los desenlaces a
partir de la sexta a decimosegunda semana de tratamiento farmacolégico (12), mientras que la GPC de
la Sociedad Americana de Psiquiatras menciona que el tratamiento deberia durar al menos entre 12 a
16 semanas (10). El GEG tomo en cuenta que adherencia al tratamiento podria no ser 6ptima en algunos
casos y el tiempo en que los antidepresivos alcanzan su maximo efecto es entre la cuarta a sexta semana
(10, 12), por lo que se propuso que la duracidn de tratamiento sea de ocho hasta doce semanas. Ademas,
se considerd que se podria ampliar este periodo dependiendo de las necesidades del paciente y del
profesional de salud que brinde la terapia farmacoldgica.

4. De igual manera que con el manejo psicoterapéutico, el GEG consider6 que se debe medir
objetivamente la severidad de los sintomas antes de iniciar la terapia farmacolégica y se expuso
previamente la justificacidn para utilizar el instrumento PHQ-9 (definiciéon en BPC 15).

5. EIGEG considerd que se debe evaluar si el paciente estd respondiendo a la terapia a fin de replantear la
conducta terapéutica de manera oportuna y que se deberia proponer un punto de corte para ello. La
GPC de la Sociedad Britanica de Psicofarmacologia propone esperar efectos terapéuticos entre la
segunda y cuarta semana (27), mientras que la GPC del departamento de defensa de Estados Unidos y
la GPC de la Sociedad Americana de Psiquiatras mencionan que la mayoria de los antidepresivos parece
alcanzar el maximo efecto terapéutico entre la cuarta a sexta semana (10, 12). Ademas, el scoping review
de Kutlow et al. (2014) menciona que la respuesta temprana entre la segunda y cuarta semana se asocia
a conseguir respuesta a la terapia y remision a la sexta a decimosegunda semana de tratamiento (45).
Se considerd que, debido a posibles problemas con la adherencia terapéutica, en nuestro contexto la

evaluacion de la respuesta temprana sea al menos entre la cuarta a sexta semana.

6. EIGEG considerd que a partir de la evaluacion de la respuesta temprana, segun se alcance o no respuesta
temprana, se debe decidir la conducta terapéutica a seguir: continuar el tratamiento farmacoldgico a la
misma dosis o incrementar la dosis del antidepresivo, lo cual también ha sido propuesto por otras GPC
(10, 12, 27). También se considerd que se debe realizar una reevaluacién de la respuesta a la terapia
sera entre la octava a decimosegunda semana de tratamiento, duracién que fue justificada previamente.
Se decidié que la reevaluacion sea al finalizar la terapia farmacoldgica ya que el efecto maximo de los
antidepresivos se dio y se optimizé el manejo.

De igual manera que en el manejo con psicoterapia, el GEG consideré que se debe evaluar la remision
de los sintomas durante tres semanas posteriores al término de la terapia (39). Esto también ha sido
propuesto en la GPC de la Sociedad Americana de Psiquiatras (10).

7. EIGEG considerd que se debe seguir la misma conducta de manejo que en el uso de psicoterapia cuando
no se logra alcanzar la respuesta luego de finalizado el tratamiento. Esto también fue propuesto por la
GPC de la Sociedad Americana de Psiquiatras (10). En adicion, en caso se logre la remision, se debe
considerar continuar brindando la farmacoterapia durante al menos seis meses, como también lo
menciona la GPC de NICE (9). Posterior a este periodo, cesar de manera abrupta la terapia farmacoldgica
podria conllevar al desarrollo de sintomas de descontinuacién (insomnio, nauseas, inestabilidad en la
marcha, sudoracion, parestesias, entre otros.) por lo que se debe disminuir de forma gradual la dosis del
antidepresivo. Esto también fue propuesto por diversas GPC (9, 10, 26, 46). En caso no se consiga
respuesta a la terapia al término de las sesiones o no se logre la remision, el GEG considerd que se debe
evaluar la presencia de una patologia subyacente y la progresion de la severidad del episodio depresivo,
situaciones en las que se debe remitir al paciente para manejo por psiquiatra.

OTRAS CONSIDERACIONES

Consideraciones
para subgrupos

Se considero preferiblemente no prescribir antidepresivos triciclicos en pacientes con cardiopatia conocida
y considerar las posibles interacciones farmacoldgicas en pacientes que reciban otros tratamientos
paralelamente.

Consideraciones
de
implementacion

Actualmente en el seguro social la fluoxetina solo puede ser prescrita por el psiquiatra y médico internista,
la sertralina por el psiquiatra y geriatra, y la mirtazapina solo por el psiquiatra. Por esto el GEG consideré que
para que pueda implementarse esta recomendacion era necesario habilitar el uso de fluoxetina, sertralina y
mirtazapina para psiquiatras, geriatras, médicos internistas, médicos generales y de familia. Ademas, es
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necesario capacitar previamente a los médicos del primer nivel de atencién (especialistas o no) en el manejo
farmacoldgico de la depresidn mayor leve, asi como enfatizar en la vigilancia de los posibles efectos adversos
y la no respuesta a la terapia.

Monitoreo y | Monitoreo de la frecuencia de prescripcién por farmaco, asi como vigilancia farmacolégica de los posibles
evaluacion efectos adversos.

Prioridades de

. N Realizar investigacion en EsSalud de los antidepresivos ofertados.
investigacion
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Pregunta 6. En pacientes adultos con episodio depresivo leve, ése deberia indicar realizar
ejercicio fisico?

Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clinica:

La presente pregunta clinica abordé la siguiente pregunta PICO:

Pregunta Paciente / Problema | Intervencion / Comparacién Desenlaces
PICO N°

Sintomas  depresivos
(DME), sintomas de
depresién (DME) a
largo plazo, eventos
adversos,

aceptabilidad, calidad
de vida

Pacientes adultos con | Ejercicios / Placebo-No
depresion leve tratamiento

Busqueda de RS:

Para esta pregunta, se realizd una busqueda de GPC que tengan RS (Anexo N° 2) y de RS
publicadas como articulos cientificos (Anexo N° 3), como se detalla en la seccién de métodos.

Se encontraron dos RS: Cooney (2013)(47) y Josefsson (2014)(48). A continuacion, se resumen
las caracteristicas de las RS encontradas:

. Fecha de la Numero de estudios Desenlaces criticos o
RS :l:\;;;.arj:Re; busqueda que responden la importantes que son evaluados
(mesyafio) | pregunta de interés por la RS
e Sintomas de depresion (DME)
e Sintomas de depresion (DME)
gg;’;ey 15 Julio 2012 35ECA a largo plazo
e Eventos adversos
o Aceptabilidad
Abril 2012 vy
Josefsson 5 actualizacion 13 ECA e Sintomas de depresion (DME)
2014 hasta marzo
de 2013

Luego de evaluar ambas revisiones mediante el instrumento AMSTAR 2, se decidié excluir la RS
de Josefsson (2014) debido a que obtuvo una puntuacién criticamente baja (5/16). Finalmente,
se selecciond la RS de Cooney (2013) (47) para la evaluacién de los desenlaces debido a que
obtuvo una puntuacion alta con el instrumento AMSTAR 2 (15/16).

La busqueda de la RS de Cooney se realizé en Julio de 2012 y se actualizdé en marzo de 2013,
periodo en el cual no se encontraron nuevos estudios. El panel considerd que no se ha publicado
informacidn relevante a la fecha para actualizar la RS.
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Resumen de la evidencia:

PICO 1: Ejercicio vs No tratamiento/placebo:

Sintomas de depresidon post tratamiento:

o Paraeste desenlace se conté con la RS de Cooney (2013). El desenlace sintomas
de depresidn post tratamiento se defini6 como la diferencia en el puntaje de
una escala de depresidn.

Sintomas de depresién a largo plazo:

o Paraeste desenlace se contd con la RS de Cooney (2013). El desenlace sintomas
de depresidon a largo plazo fue definido como a aquella evaluacién de la
diferencia en el puntaje de una escala de depresion realizada en cualquier
periodo de tiempo posterior al término de la intervencidn.

Eventos adversos:

o Para este desenlace se conté con la RS de Cooney (2013). Debido a la diversidad
de efectos adversos reportados como fatiga muscular, dolor muscular, dolor de
pecho, caidas, entre otros, Cooney et al. decidieron no meta-analizar esta
informacioén.

Aceptabilidad:

o Para este desenlace se conté con la RS de Cooney (2013). El desenlace
aceptabilidad fue definido como la proporcién de pacientes que completaron el
programa con ejercicio fisico o el control.

Calidad de vida:

o Paraeste desenlace se contd con la RS de Cooney (2013). El desenlace de calidad
de vida comprendia los siguientes aspectos: mental, psicolégica, social,
ambiental y fisica.

Tablas SoF:

Autor(es): Jessica Zafra Tanaka
Bilbiografia:

Para sintomas de depresion post tratamiento: Cooney et al. (2013)
Para sintomas de depresion a largo plazo: Cooney et al. (2013)
Para eventos adversos: Cooney et al. (2013)

Para aceptabilidad: Cooney et al. (2013)

Para calidad de vida: Cooney et al. (2013)
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Desenlaces

Sintomas
depresién
evaluado
con:
Diferentes
escalas

Sintomas
depresién

largo plazo

evaluado
con:
Diferentes
escalas

Eventos
adversos

de

de
a

Aceptabilidad
(Tasa de los

que

completaron

la

intervencion

o control)

Calidad
vida

de

Efectos absolutos anticipados * (95%
IC)

Riesgo con No Riesgo con
tratamiento/Placebo Ejercicio

La RS no presenta la DME: 0.62 DE

media sintomas de menor

depresion (0.81 menor a
0.42 menor)

La RS no presenta la DME: 0.33 DE
media sintomas de menor
depresién a lo largo (0.63 menor a
del plazo 0.03 menor)

07 ECA reportaron no diferencia en
eventos adversos entre ejercicio y
cuidados usuales.

Poblacion estudio

865 por 1,000 865 por 1,000
(839 a 900)

4 ECA que reportaron la calidad de vida
al final del tratamiento. No se encontré
diferencia en la calidad de vida en los
dominios mental (DME: -0.24 1C95%: -
0.76 a 0.29 (n=59)), psicoldgica
(DME:0,28 1C95%: -0.29 a 0.86 (n=56)) y
social (DME:0.19 1C95%: -0.35 a 0.74
(n=56)). Se encontro diferencia
estadisticamente significativa en el
dominio ambiental (DME:0.62
IC95%:0.06 a 1.18 (n=56)) y fisico
(DME:0.45 1C95%:0.06 a 0.83 (n=115)) a
favor del ejercicio

Efecto

relativo
(95% Cl)

RR 1.00
(0.97 a 1.04)

Ne de Certeza de la
participantes evidencia
(Estudios) (GRADE)

1353 ® 66O

(35 ECA) MODERADA®P
SR NONO)
377 BAJASC
(8 ECA)
(7 ECA) ©0 0 9
MODERADA

1363 600
(29 ECA) MODERADA?

(4 ECA)

93
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IC: Intervalo de confianza; DE: Desviacion estandar; SMD: Diferencia de medias estandarizada; RR:

Razon de riesgo
Explicaciones

a. Falta de ciego de evaluadores de los desenlaces pudo incrementar el tamaio del efecto y las
tasas de abandono. La generacidn de secuencias fue poco clara en 23 estudios.

b. 12=63% and P <0.00001, indican niveles moderados de heterogeneidad.

c. Uno de los limites del intervalo de confianza esta muy cercano al No efecto.

d. Debido a la diversidad de los diferentes efectos adversos reportados en los estudios se decidid
no meta analizar esta informacién.

Tabla EtD:

Pregunta 6: En pacientes adultos con episodio depresivo leve, ése deberia indicar realizar

ejercicio fisico?

éSe deberia indicar realizar ejercicio versus no tratamiento o placebo?

POBLACION: Poblacién adulta con depresion leve

INTERVENCION: Ejercicio

COMPARADOR: No tratamiento / placebo

DESENLACES Sintomas depresivos; Sintomas de depresion a largo plazo; Eventos adversos; Aceptabilidad (Tasa de los
PRINCIPALES: que completaron la intervencién o control); Calidad de vida.

ESCENARIO: EsSalud

PERSPECTIVA: Recomendacion clinica — poblacional

CONTEXTO: Muchas personas con depresidn no buscan ayuda médica, quiza por el estigma social en torno la depresién,

y por tanto no reciben tratamiento. En este contexto, varios estudios muestran que las personas con
depresién prefieren usar medicinas alternativas que medicina tradicional, siendo incluso mas usadas que
estas ultimas.
El ejercicio fisico esta relacionado con varios beneficios en la salud fisica y mental. De manera particular se
cree que el ejercicio fisico puede prevenir la depresidn y reducir los sintomas depresivos en quienes ya la
desarrollaron.

CONFLICTOS DE
INTERESES:

Los miembros del GEG manifestaron no tener conflictos de interés con esta pregunta.

Evaluacion

Problema

¢El problema es una prioridad?

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES

o No Se considerd que este problema es
o Probablement una prioridad en nuestro contexto,
e no por lo cual se decidié formular una
o Probablement pregunta al

e si

o Si

o Varia

o Se desconoce

Beneficios/Efectos deseables
¢Cudn sustanciales son los efectos anticipados deseables?

JUICIO

| EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES
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o Trivial

o Pequeiio

® Moderado

o Grande

o Varia

o Se desconoce

Desenlaces

Sintomas de
depresion
evaluado
con:
Diferentes
escalas

Sintomas de
depresion  a
largo plazo
evaluado
con:
Diferentes
escalas

Eventos
adversos

Aceptabilida
d (Tasa de los
que
completaron
la
intervencion
o control)

Calidad de
vida

Efectos absolutos
anticipados " (95% IC)

Efecto
Riesgo con relativo
No Riesgo con NEL{/A))
tratamiento Ejercicio
/Placebo
La media DME: 0.62 -
sintomas de | DE  menor
depresion (0.81 menor
era 0 DE a 0.42
menor)
La media DME: 0.33 -
sintomas de | SD  menor
depresion a | (0.63 menor
largo plazo a 0.03
era 0 DE menor)
7 ECA reportaron no -
diferencia en  eventos

adversos entre ejercicio y
cuidados usuales.

Poblacién estudio RR 1.00
(0.97 a
865 por 865 por | 1.04)
1,000 1,000
(839 a 900)

4 ECA que reportaron la -
calidad de vida al final del
tratamiento. No se encontré
diferencia en la calidad de
vida en los dominios mental
(DME: -0.24 1C95%: -0.76 a

0.29 (n=59)), psicoldgica
(DME:0,28 1C95%: -0.29 a
0.86 (n=56)) vy social

(DME:0.19 1C95%: -0.35 a
0.74 (n=56)). Se encontrd
diferencia estadisticamente
significativa en el dominio
ambiental (DME:0.62
1C95%:0.06 a 1.18 (n=56)) y
fisico (DME:0.45 1€C95%:0.06
a 0.83 (n=115)) a favor del
ejercicio

Ne de

participantes
(Estudios)

1353
(35 ECA)

377
(8 ECA)

(7 ECA)

1363
(29 ECA)

(4 ECA)

Certainty of the
evidence
(GRADE)

® DO
MODERADA®P

e OO0

BAJA®C

® DO
MODERADA

CHCECEO)
MODERADA®

a.  Falta de ciego de evaluadores de los desenlaces pudo incrementar el tamario del
efecto y las tasas de abandono. La generacion de secuencias fue poco clara en 23
estudios.
12 =63% and P <0.00001, indican niveles moderados de heterogeneidad

c.  Unode los limites del intervalo de confianza estd muy cercano al No efecto.

d. Debido a la diversidad de los diferentes efectos adversos reportados en los estudios
se decidié no meta analizar esta informacion.

Los efectos en la media de sintomas
depresivos se mantuvieron al hacer
analisis por subgrupos:

o Diferentes tipos de ejercicios
aerdbicos o de resistencia)

e Diferentes intensidades (leve,
moderado, vigorosa)
o Diferentes comparadores

(placebo, no tratamiento)

Con respecto al numero de
sesiones, no se hallé6 efecto en
aquellos que realizaron entre 10 a
12 sesiones, pero si en aquellos que
realizaron 13 o mds sesiones.

Se considerd que el efecto de la
actividad fisica en los ejercicios en
los sintomas depresivos fue
moderado, para sintomas a largo

plazo y calidad de vida fue
trivial/pequefio. En conjunto, se
consideré que el efecto era

moderado.
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Dafios/Efectos indeseables
¢Cudn sustanciales son los efectos anticipados indeseables?

Juicio EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Grande

o Moderado El GEG consideré6 que no hubo
® Pequefio diferencia en los efectos adversos
o Trivial de realizar ejercicio fisico al
o Varia Desenlaces Efectos absolutos compa'rarlo con el grupo control.
o Se desconoce L. o Ademas, en caso se presente alguno

anticipados * (95% Cl)

Ne de
participantes
(Estudios)

Efecto
Riesgo con Riesgocon
No Ejercicio
tratamiento
/Placebo

relativo
(95% Cl)

Eventos
adversos

7 ECA reportaron no -
diferencia en eventos
adversos entre ejercicio y
cuidados usuales.

(7 ECA)

Certainty of the

evidence
(GRADE)

® DO
MODERADA?

d. Debido a la diversidad de los diferentes efectos adversos reportados en los estudios

se decidié no meta analizar esta informacion.

de los eventos como por ejemplo
dolor muscular estos tendrian un
impacto pequefio.

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

Juicio EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES
o Muy baja
o Baja Se consider6 que los desenlaces
® Moderada criticos  eran  “sintomas  de
o Alta . . depresién”, “eventos adversos” vy
oNo se Desenlaces VT Certainty of the evidence | “cjjidad de vida”, y la certeza de
evaluaron (GRADE) evidencia mas baja fue la de
estudios moderada.
Sintomas de depresion CRITICO © DD O
evaluado con: Diferentes escalas MODERADA®P
Sintomas de depresion a largo plazo o D O O
) IMPORTANTE
evaluado con: Diferentes escalas BAJA3C
Eventos adversos CRITICO ©0D do
MODERADA
A -
ceptablllda}d (Tasa de los que completaron la IMPORTANTE © DD O
intervencion o control) MODERADA?
Calidad de vida CRITICO -

a.  Falta de ciego de evaluadores de los desenlaces pudo incrementar el tamario del
efecto y las tasas de abandono. La generacion de secuencias fue poco clara en 23

estudios.

12 =63% and P <0.00001, indican niveles moderados de heterogeneidad
c.  Uno de los limites del intervalo de confianza estd muy cercano al No efecto.
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d. Debido a la diversidad de los diferentes efectos adversos reportados en los estudios

se decidié no meta analizar esta informacion.

Valores

¢Existe una incertidumbre importante o variabilidad en cuanto a la cantidad de personas que valoran los resultados

principales?

JUICIO

EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Incertidumbr
e o variabilidad
importante

® Posiblemente
hay
incertidumbre o
variabilidad
importantes

o Probablement
e no hay
incertidumbre
ni  variabilidad
importantes
o No
variabilidad
incertidumbre
importante

hay
o

Se consideré que los pacientes
valorardn los resultados en los
sintomas depresivos y los eventos
adversos.

La predisposicién a hacer actividad
fisica puede variar de acuerdo a
experiencias previas, nivel de
energia, edad, etc.

Por lo tanto, se valoré que
posiblemente hay incertidumbre o
variabilidad importantes.

Balance de los efectos

¢El balance entre

efectos deseables e indeseables favorece a la intervencién o al comparador?

JUICIO

EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Favorece al
comparador
o Probablement
e favorece al
comparador

o No favorece a

la intervencion
ni al
comparador

o Probablement
e favorece a la
intervencion

® Favorece a la
intervencion

o Varia

o Se desconoce

El GEG consideré que el balance
favoreceria a la intervencidn,
independientemente del tamarfio
del efecto (podria favorecerlo
poco).

Uso de recursos
¢Qué tan grandes

son los recursos necesarios (costos)?

JUICIO

EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES ADICIONALES

o Costos
extensos

o Costos
moderados

o Costos
ahorros
despreciables
o Ahorros
moderados

e Ahorros
extensos

o Varia

o Se desconoce

y

Tipos de ejercicio:

- Caminar o trotar 30 min 3 v/sem x 16 sem (70-85% FC objetivo)
- Caminar o trotar 30 min 3v/sem x 16 sem (70-85% FC objetivo)
- Caminar, correr o trotar

- Caminar en cinta de correr 20min x 6 sem

- Ejercicio aerdbico y de resistencia 60 min 3 veces/sem

- Ejercicio aerdbico de alta o baja intensidad 5 veces/sem

- Caminar o correr 4 veces/sem x 8 sem (supervisado)

- Ejercicio aerdbico 3-5 veces/sem x 12 sem

- Caminar o trotar 30 min 3 veces/sem x 8 sem

- Correr 3 veces/sem

- Caminar 3 veces/sem

- Correr 1h 3-4 veces/sem

-Correr 30-40min 3 veces/sem (supervisado)

- Caminar o correr 30 min 4veces/sem

Modalidad:

El estudio de James et al. no encontré diferencia entre que la modalidad del ejercicio sea

supervisada o realizada en casa (49).

- Remisidn a los cuatro meses: realizacion de ejercicios supervisada (45% de pacientes) vs
ejercicio realizado en casa (40% de pacientes).

El GEG considerd que debido a que
no habia diferencias  entre
subgrupos por intensidad o tipo de
ejercicio, se podria plantear
recomendar alguna actividad como
caminar o trotar.

Se considerd que estas actividades
no generarian costos adicionales, y
que esto podria hacer que los
pacientes mejoren mas
rapidamente y que esto significaria
un ahorro pequefio.

Equidad
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¢Cual seria el impacto en la equidad en salud?

Juicio EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES
o Reducido Considerar a las personas con
o Probablement discapacidades que no podrian
e reducido realizar actividad fisica.
® Probablemen

te no tenga

impacto

o Probablement
e incremente la
equidad
o Incrementa la
equidad
o Varia
o Se desconoce

Factibilidad

¢éLa intervencion es factible de implementar?

Juicio EVIDENCIA DE INVESTIGACION CONSIDERACIONES ADICIONALES

o No En algunos establecimientos estd
o Probablement disponible el servicio de medicina
e no complementaria donde se cuenta
o Probablement con infraestructura y programas de
e si actividad fisica.

o Si

o Varia

o Se desconoce

Tipo de recomendacién

Recomendacion fuerte

Recomendacion

Recomendacion

Recomendacion

Recomendacion fuerte

en contra de la | condicional en contra | condicional para la | condicional a favorde | a favor de Ia

intervencion de la intervencion intervencion o el | laintervencion intervencion
comparador

o o o o .

Conclusiones

RECOMENDACIONES Y PUNTOS DE BUENA PRACTICA CLINICA

Recomendacion

En pacientes adultos con episodio depresivo leve, recomendamos indicar realizar ejercicio fisico.
(Recomendacion a favor fuerte. Certeza de evidencia: moderada).

Justificacion de

recomendacion

Direccion: El GEG considerd que, al considerar todos los desenlaces mencionados, se mantuvo la tendencia
del beneficio con el uso de ejercicio. Respecto a los desenlaces secundarios, el ejercicio tendria beneficio en
la calidad de vida y los posibles riesgos del ejercicio (dolores musculares, articulares, entre otros) serian
la pequefios. En base a ello, se decidié emitir una recomendacién a favor.

Fuerza: El GEG considerd que la certeza de evidencia fue moderada y laimplementacion de esta intervencion
seria factible y aceptada tanto por los profesionales de salud como por los pacientes. Por tal motivo se
decidié emitir una recomendacion fuerte.

depresién en la RS evaluada, no reemplazara al tratamiento farmacolégico o a la psicoterapia.

p d 1. En pacientes con episodio depresivo leve, prescribir ejercicios como caminar, trotar o correr durante 30
b:z:’;s pra’ctic: minutc?s, tres veces Por §emana, c?e acuerdo con' Ifa\ contiién fisica dg c?tfla paciente.
clinica (BPC) 2. En pa'aentes COHIEPISOdIO 'depresn/'o leve, la actividad fisica se prescribirda como un complemento de la
terapia farmacoldgica o psicoterapia.
1. El GEG considerd importante mencionar que no se encontraron diferencias en los efectos entre los
distintos niveles de intensidad de los ejercicios (leve, moderado o vigoroso) ni en el tipo de ejercicio
— (aerdbicos o de resistencia), por lo que se podria prescribir caminar, trotar o correr. Respecto a la
Justificacion de X ) Gl s .
los puntos de frecuencia, la mayoria de ECA'd?'Ia RS evaluada ?rgscrlblo.ejercmlos durante'30 r11|nutos, tres veces por
BPC semana por lo que el GEG decidié adoptar este régimen. Finalmente, se consideré que debe tomarse en
cuenta que el régimen de ejercicio debe estar de acuerdo con la condicidn fisica de cada paciente.
2. El GEG considerd necesario aclarar que, si bien el ejercicio fisico tuvo efecto como tratamiento de

OTRAS CONSIDERACIONES
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Consideraciones
para subgrupos

No se emitieron consideraciones para subgrupos.

Consideraciones
de
implementacion

No se emitieron consideracion de implementacion ya que es una actividad que puede realizarse fuera del
establecimiento de salud.

Monitoreo y
evaluacion

Monitoreo de la frecuencia de caidas y aceptabilidad del paciente.

Prioridades de
investigacion

Realizar investigacion en EsSalud del impacto de la actividad fisica en los sintomas depresivos.
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