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Resumen

Introduccién: El trastorno depresivo mayor es una de las principales causas de
discapacidad, es por esto necesario elegir un tratamiento farmacolégico efectivo y seguro
para los pacientes. Las alternativas a los tratamientos cabeza de serie en cada grupo
farmacolodgico, podrian tener algunas diferencias clinicas entre un farmaco y otro. Los
medicamentos “me-too”, son estructuralmente asociados a los “cabeza de serie”, con los
mismos propositos terapéuticos, pero que difiere en aspectos farmacodinamicos,
farmacocinéticos, entre otros. Objetivo: Resumir de manera sistematica la evidencia
disponible con respecto a efectividad y seguridad del paciente usuario de los antidepresivos
“‘me-too”. Metodologia: La investigacion es una revision sistematica de la literatura,
siguiendo las recomendaciones de Cochrane y PRISMA, a través de busquedas
exhaustivas en las base de datos Cochrane, Pubmed, Scielo, EMBASE, PsycInfo y
Epistemonikos, contemplando documentos publicados entre 2010 y 1 de enero de 2020,
que comparen medicamentos antidepresivos “me-too” con medicamentos “cabeza de
serie”. Con resultados de efectividad y seguridad con un seguimiento de al menos 1 afio.
Resultados: Se seleccionaron un total de 14 articulos que comparaban medicamentos
antidepresivos "me-too" con los medicamentos cabeza de serie, donde no se aprecian
diferencias significativas en la efectividad de los medicamentos antidepresivos "me-too" en
comparacion con cabeza de serie. En segundo lugar, se observo que los antidepresivos
"me-too" presentaban perfiles de seguridad similares a los medicamentos de primera linea,
pero con ligeras variaciones tales como incidencia y severidad de los efectos adversos
asociados a su uso. Conclusion: Los medicamentos antidepresivos "me-too" son
igualmente efectivos que los farmacos “cabeza de serie” y con un perfil de seguridad
diferente en términos de incidencia y severidad de eventos adversos en el tratamiento de
la depresion. Sin embargo, se requiere mas investigacion para confirmar estos hallazgos,
debido a que hay pocos datos sobre la comparacion directa entre los farmacos que
pertenecen a estos grupos farmacologicos. Estos resultados podrian ser utiles para los
profesionales de la salud y agentes responsables de la toma de decisiones en la seleccion

de tratamientos antidepresivos.



Abstract.

Background: Major depressive disorder is one of the leading causes of disability, hence
the necessity to choose an effective and safe pharmacological treatment for patients.
Alternatives to first-line treatments in each pharmacological group may present some
clinical differences between one drug and another. "Me-too" medications are structurally
associated with the "first-line" drugs, with the same therapeutic purposes, but they differ in
pharmacodynamic, pharmacokinetic aspects, among others. Objective: To systematically
summarize the available evidence regarding the effectiveness and safety of patients using
"me-too" antidepressants. Methodology: The research is a systematic literature review,
following Cochrane and PRISMA recommendations. Comprehensive searches were
conducted in the databases Cochrane, PubMed, Scielo, EMBASE, Psyclnfo, and
Epistemonikos, covering documents published between 2010 and January 1, 2020, that
compare "me-too" antidepressants with first-line medications. The outcomes assessed
effectiveness and safety with a follow-up period of at least 1 year. Results: A total of 14
articles were selected that compared "me-too" antidepressant medications with first-line
medications. These articles did not show significant differences in the effectiveness of
"me-too" antidepressants compared to first-line medications. Secondly, it was observed
that "me-too" antidepressants had safety profiles like first-line medications, but with slight
variations such as the incidence and severity of adverse effects associated with their use.
Conclusion: "Me-too" antidepressant medications are equally effective as "first-line" drugs
and exhibit a different safety profile in terms of the incidence and severity of adverse
events in depression treatment. However, further research is needed to confirm these
findings, as there is limited data on direct comparison between drugs belonging to these
pharmacological groups. These results could be useful for healthcare professionals and

decision-makers in selecting antidepressant treatments.



1. Introduccion

1.1 Generalidades de la depresion mayor.

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), hasta el afio 2019 la depresién
afectaba en el mundo a mas de 300 millones de personas, siendo la principal causa de
discapacidad, siendo las mujeres las mas afectadas por esta patologia (1). Segun la OMS,
en el ano 2015 la depresién presentaba una prevalencia de 4,4% a nivel mundial, y de 5,8%
en América, con una estimacion de afios de vida ajustados segun discapacidad (AVISA) de

7,5 a nivel mundial y 9,3 en América (2).

En Chile, se presenta una alta prevalencia de depresion, afectando aproximadamente al
5% de la poblacion mayor de 15 afios (3). La Encuesta Nacional de Salud (2016) revela
que la sospecha de depresion alcanza el 15,8% a nivel nacional, con una prevalencia del
6,2%, afectando a mujeres en un 10% (4). Segun la Superintendencia de Salud en el 2018,
las licencias médicas por trastornos mentales constituyeron el 20,1%, siendo el 23,3% de
ellas, episodios depresivos (5). Entre 2011 y 2017, el Estado invirti6 mas de 7400 millones
de pesos en la compra de antidepresivos, segun la Central de Abastecimiento del Sistema

Nacional de Servicios de Salud (6).

Segun el DSM-V, el diagndstico de depresion requiere la presencia de cinco o mas sintomas
cardinales durante al menos dos semanas. Estos incluyen estado de animo deprimido,
pérdida de interés o placer, cambios en peso o apetito, trastornos del suefio, agitacion o
retraso psicomotor, fatiga, sentimientos de inutilidad, dificultades de concentraciéon vy
pensamientos suicidas. Al menos uno debe ser estado de animo deprimido o pérdida de
interés. Se recomienda iniciar el tratamiento con terapia psicoldgica y, en casos graves y

persistentes, considerar terapia farmacoldgica (7).

Las principales causas de la depresion implican factores genéticos, sociales y
neuroquimicos, este ultimo, debido al déficit de neurotransmision de algunas monoaminas,
especificamente catecolaminas: dopamina (DA) y norepinefrina (NE), y/o indol aminas:

serotonina (5-HT) (8). (anexo 1: figura 2)

Existen diversas teorias que explican la enfermedad desde el punto de vista de los

neurotransmisores, tales como: la glutamatérgica, neurotréfica, neuroendocrina e



inmunoldgica (que por motivos practicos no seran revisadas en esta tesis) (9—-11), siendo

la mas relevante la teoria monoaminérgica, la cual se considera para esta investigacion.

En el contexto de la depresidn, se plantea la hipétesis monoaminérgica, postulando que la
depresion es causada por un déficit de neurotransmisores como serotonina, noradrenalina
y dopamina (5-HT, NA y DA) (9,10). En el tratamiento antidepresivo se busca aumentar la
neurotransmision de estos neurotransmisores mediante la inhibicién de su recaptura y/o
degradacién enzimatica. Aunque esta teoria guia el tratamiento y los estudios respaldan la
influencia de estos neurotransmisores en diversos aspectos del comportamiento humano
asociados con la depresion (anexo 2: Figura 3) (10,11), hay elementos de la enfermedad

que no son completamente explicados por la teoria monoaminérgica (12).

1.2 Aspectos Generales de la Neurotransmision

La neurotransmisién, esencial para la comunicacién neuronal, implica la liberacion,
recaptura y degradacion de neurotransmisores (NT). La dopamina, noradrenalina y
serotonina desempefian funciones cruciales en sistemas especificos. Con respecto a la
recaptura de NT, es realizada por los transportadores de noradrenalina (NET) y el
transportador de serotonina (SERT); por otro lado, la degradacion metabdlica de
neurotransmisores es realizada por las enzimas monoamino oxidasa (MAO), encargada de
la degradacion de monoaminas, y catecol-O-metiltransferasa (COMT) encargada de la
degradacioén de catecolaminas (10,12,13).

En el sistema dopaminérgico, la dopamina se sintetiza a partir de tirosina y se almacena en
vesiculas. Su liberacién, regulada por receptores pre y postsinapticos, es influenciada por
la activacion de circuitos relacionados con la recompensa, emocion y memoria. La
dopamina puede ser recapturada por NET, para su reutilizacién o degradacién enzimatica
(10). (anexo 3: figura 4).

En las neuronas noradrenérgicas y adrenérgicas, la tirosina se convierte en noradrenalina
y adrenalina. Al igual que la dopamina, estos neurotransmisores se almacenan en vesiculas
y se liberan en respuesta a la despolarizacion, para luego interactuar con receptores
especificos y mecanismos de recaptura NET, regulando su actividad (10,13).(anexo 4:figura
5)

En relacién con la serotonina, su sintesis ocurre a partir de triptéfano, y su almacenamiento
en vesiculas precede a la liberacion en el espacio sinaptico. La recaptura por el

transportador de serotonina (SERT) y la inactivacion enzimatica contribuyen a la regulacién



de su accion. Diversos receptores 5-HT, tanto pre como postsinapticos, estan asociados

con diversas funciones cerebrales (10,11). (anexo 5: figura 6).

1.3 Tratamiento Farmacoldégico de la depresion.

El tratamiento farmacolégico de la depresion ha evolucionado desde el desarrollo de
antidepresivos como la iproniazida y la imipramina en la mitad del siglo pasado (14). La
clasificacion de los antidepresivos se basa en su mecanismos de accion, generacion y
similitud estructural (10,17). Si bien las estrategias incluyen la evaluacion del paciente,
ajuste de dosis y cambio de antidepresivos, adaptandose a necesidades individuales, es
crucial comprender los grupos farmacoldgicos y caracteristicas para una terapia 6ptima,
que no siempre sigue las guias clinicas, especialmente en subtipos de la enfermedad,

como la depresion ansiosa (10,16).

Existen diversas familias farmacoldgicas, agrupadas por mecanismo de accion y similitud
estructural con el "cabeza de serie", dando lugar a moléculas "me-too" con propiedades

farmacéuticas atractivas (8).

De lo anterior se desprende que hay muchas familias farmacoldgicas para el tratamiento de
la depresion, agrupadas principalmente por su mecanismo de accion y que estan
determinadas por la similitud estructural con el farmaco “cabeza de serie” o primer farmaco
que se le da autorizacién para uso comercial y terapéutico, y a partir de éste, se comienza
a disefar moléculas con propiedades farmacéuticas atractivas, incluyendo baja toxicidad,
solubilidad acuosa adecuada para administrarse via oral o modificar su forma farmacéutica
de oral a parenteral, entre otras propiedades farmacocinéticas, formando grupos de

moléculas similares o “me-too” (“yo también” en espafol).

1.4 Medicamentos “me too”.

La estrategia “me-too”, en publicidad se refiere a la construccion de una marca a partir de
la imitacién de las caracteristicas de la marca lider, para comunicar al usuario que se estan

ofreciendo los mismos beneficios (17).

La denominacién de medicamentos “me-too” corresponde a familias de medicamentos
estructuralmente asociados a los “cabeza de serie” de la misma clase, con los mismos

propositos terapéuticos, pero que difiere en aspectos tales como selectividad, reacciones



adversas (RAM) e interacciones, pudiendo mejorar efectividad, tolerancia, administracion,

potencia, etc.

Dentro de este concepto, se puede considerar a los estereoisomeros, definidos como
moléculas con la misma estructura quimica, pero con una distribucion distinta de sus
atomos en el espacio debido a los carbonos quirales, lo que le confiere propiedades
fisicoquimicas similares. Un ejemplo de esto es el farmaco escitalopram, que es un

estereoisomero del tipo S de su mezcla racémica citalopram (18).

Otro término asociado a los medicamentos “me-too”, son los “follow-on” (drogas de
seguimiento en espafol), definidos como farmacos en la misma clase farmacolégica, pero
no relacionados con la estructura del farmaco cabeza de serie (19), como por ejemplo
loratadina, que es un antihistaminico de segunda generacion con una estructura distinta a

su cabeza de serie ciproheptadina, el cual es de primera generacion (20).

Otro ejemplo de farmacos me-too son los medicamentos atorvastatina y lovastatina, ambos
farmacos denominados como “estatinas” con efectividad similar, pero con distinto perfil de
seguridad. En el caso de la atorvastatina, ésta no presenta efectos adversos comunes a
nivel respiratorio y renal, y tiene un menor riesgo de que ocurran efectos gastrointestinales
y a nivel de musculoesquelético; ademas, carece de efectos adversos severos, como
incidencia de diabetes mellitus e infarto cerebral hemorragico, que tienen mayor incidencia

en los tratamientos con lovastatina (18,19).

Por lo tanto, la propuesta de definicion de medicamentos “me-too”, utilizada en esta
investigacion, se refiere a moléculas activas con cambios en la estructura, tales como
distribucion espacial de ésta (estereoisomeros), como modificaciones de grupos
funcionales (profarmacos, drogas de seguimiento, sales) con respecto al medicamento
“‘cabeza de serie”, con los mismos propdsitos terapéuticos o mecanismos de accion,
confiriéndole diferencias en aspectos farmacocinéticos como absorcion, distribucion,
metabolismo y excrecion (ADME) (17,18); fisicoquimicos (solubilidad y reactividad);
farmacodinamicas entre ellas potencia, efectividad, afinidad por un blanco terapéutico,

tolerancia, reacciones adversas medicamentosas (RAM) e interacciones.
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1.5. Antidepresivos y medicamentos “me too”

En relacién con el tratamiento antidepresivo, también se utilizan medicamentos “me-too”,
como, por ejemplo, en el grupo de los antidepresivos triciclicos (TCA), la imipramina es el
medicamento cabeza de serie y sus farmacos “me-too”, como la clomipramina y la

amitriptilina (18).

Si bien, hay revisiones sistematicas de medicamentos antidepresivos versus otros
antidepresivos, midiendo la respuesta clinica y efectos secundarios (21-24), éstas no estan
orientadas a comparar medicamentos “me-too” especificamente, por lo que se hace
necesaria una revision sistematica que aborde el tema, aportando informacién relevante a

instituciones publicas para la toma de decisiones en la adquisicion de medicamentos.

Esta tesis, tiene como objetivo comparar la efectividad y seguridad de los antidepresivos
denominados “me too” respecto a los antidepresivos denominados “cabeza de serie” para
el tratamiento de la depresion. Los hallazgos de esta revision podrian ser utilizados por
comités de farmacia para proponer a la direcciéon de algun establecimiento de atencion en
salud la modificacion al arsenal farmacolégico, ya sea incorporando o retirando ciertos
medicamentos (25,26) con el fin de seleccionar los farmacos mas efectivos y seguros para

el tratamiento de depresion.
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2. Objetivos.

Objetivo general:
Resumir y sintetizar de manera sistematica la evidencia disponible respecto a la efectividad

y seguridad de los farmacos del tipo “me-too” para el tratamiento de la depresion.

Objetivos especificos:
I.  Identificar, describir y definir familias de antidepresivos que tengan farmacos “me-
too”, con sus caracteristicas farmacoquimicas y farmacoldgicas.
. Comparar la efectividad de medicamentos antidepresivos “me-to0” versus
medicamentos “cabeza de serie” para el tratamiento de la depresion.
[ll.  Describir y comparar el perfil de seguridad, tales como efectos secundarios o
gravedad de reacciones adversas, de los medicamentos “me-too” para el

tratamiento de la depresién respecto de los “antidepresivos cabeza de serie”.

3. Metodologia
3.1 Diseiio del Estudio

Estudio tipo revision sistematica de la literatura, basada en las recomendaciones de
Cochrane (27) y las directrices de presentacion de revisiones sistematicas segun PRISMA
(28). (anexo 6 - 11)
- Fuentes de Busqueda: Cochrane, Pubmed, Scielo, EMBASE, Psyclinfo,
Epistemonikos
- Periodo de Busqueda: enero 2010 a 1° de enero 2020.

- Idioma: inglés y espaniol

3.2 Criterios de Seleccion: (tabla 1: Tabla criterios de inclusién y exclusion)

Tipo de Estudios para incluir: Articulos de ensayos controlados aleatorizados que comparen
psicofarmacos antidepresivos de tipo “me-too” con antidepresivos cabeza de serie, primera
generacion o de primera linea dentro de la familia farmacolégica.

Se reviso, en inglés y espafiol, las siguientes keywords: depresion mayor, me-too drugs,
copycat drugs, “follow-on” drugs, medicamentos similares, medicamentos “yo también”;
grupos de medicamentos incluidos en la tesis por ejemplo “IRSS” o “SSRI”: antidepresivos,

tratamiento de la depresidén, antidepressant, antidepressive agent, etc; y por ultimo,

12



nombres de medicamentos a comparar, en espafiol e inglés, “fluoxetina y citalopram”

“venlafaxina y desvenlafaxina”, entre otros; y con poblacion adultos, sin comorbilidades.

Desenlaces: Se consideré las escalas estandarizadas para evaluar mejoria de los
sintomas de depresion, tales como: Beck Depression Inventory (BDI), Hamilton Rating
Scale for Depression (HRSD) Montgomery Asberg Depression Rating Scale (MADRS), Brief
Patient Health Questionnaire (PHQ-9), y revision en caso de auto reportes de pacientes en

cuanto a sintomas o efectos adversos.

Para comparar la efectividad, se uso los términos mejoria de sintomas depresivos o
variacion promedio en la puntuacién con respecto a las escalas en la ultima evaluacion;
respuesta o disminucion en 50% la puntuacion basada en escalas; y remision (HAM menor
oigual a 7 y para MADRS <10 0 12).

Por otro lado, se analizaron los datos con respecto a la evaluacion de seguridad de los
tratamientos, respecto a la aparicion y severidad de efectos adversos, abandono de

tratamiento y severidad de efectos secundarios.

El tiempo de evaluacién de resultados es de 6 a 12 semanas, 6 meses y un afio. En el

anexo, se puede encontrar las busquedas hechas en cada base de datos.

Los estudios encontrados con respecto a la efectividad de los antidepresivos, siendo
evaluados con escalas de depresion (en adelante ED), tales como Hamilton y Montgomery,
expresan sus resultados en funcion de Odds ratio (OR) o probabilidad de ocurrencia de un
evento; diferencia estandarizada de media (SMD); y variacion de porcentaje de mejora (%).
Los resultados son catalogados con las siguientes definiciones: i) mejoria o variaciéon media
de las escalas de evaluacién de depresion, ii) respuesta o disminucion del 50% en su

puntaje, y iii) remisiéon o puntuaciones < 7, segun evaluacion de escala de Hamilton

13



Criterios de Seleccion:

Tabla 1: Criterios de inclusion y exclusion.

Inclusion: Exclusion:
Estudios que incluyan personas adultas Estudios que contemplen embarazadas;
entre 18 y 60 afios, con diagndstico de otros tipos de depresiones como distimia,
depresién mayor, sin comorbilidades depresién enddgena, episodio depresivo en
cronicas fisicas, con tratamientos que cuadro bipolar; estudios en personas con
tengan medicamentos me-too, de los comorbilidades fisicas o mentales tales
grupos ATC, IRSS, IRSN, y antidepresivos como demencia, Alzheimer, entre otros;
con efectos duales y miscelaneos. estudios en animales.

Tabla 1: Criterios de seleccion: incluye los criterios de inclusién y exclusion
considerados para la busqueda hecha en esta tesis.

Los estudios encontrados con respecto a la efectividad de los antidepresivos, siendo
evaluados con escalas de depresion (en adelante ED), tales como Hamilton y Montgomery,
expresan sus resultados en funcion de Odds ratio (OR) o probabilidad de ocurrencia de un
evento; diferencia estandarizada de media (SMD); y variacion de porcentaje de mejora (%).
Los resultados son catalogados con las siguientes definiciones: i) mejoria o variaciéon media
de las escalas de evaluacién de depresion, ii) respuesta o disminucion del 50% en su

puntaje, y iii) remisiéon o puntuaciones < 7, segun evaluacion de escala de Hamilton

3.3 Identificacién de familias de Farmacos antidepresivos

En el primer objetivo, se identificaron familias de farmacos antidepresivos que incluyen
medicamentos "me-too". Se clasificaron por mecanismo de accion, identificando subgrupos
y familias con estructuras similares entre medicamentos comercializados y con registro

sanitario en Chile.

1. Clasificacion por mecanismo de accion: se considero la clasificacion ATC para
medicamentos antidepresivos del vademécum Vidal, en la que se encuentran cuatro
grupos: a) inhibidores de MAO-A; b) inhibidores no selectivos de la recaptacion de
monoaminas; c) inhibidores selectivos de la recaptacion de monoaminas; d)

antidepresivos sin clasificacion especifica.
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2. Sub-Clasificacion e Identificacion de Subgrupos: La informacion se revisé para
subclasificar los grupos mencionados, creando subgrupos o familias
estructuralmente asociadas. Se compararon medicamentos citados en la literatura
con los farmacos con registro sanitario vigente segun el ISP disponibles en Chile.

3. Recopilacion de Datos Relevantes: En el primer objetivo, se identificaron familias
de farmacos antidepresivos "me-too". Se clasificaron por mecanismo de accion,
identificando subgrupos y familias con estructuras similares entre medicamentos
comercializados en Chile (tabla 2).

4. Busqueda Complementaria: Para enriquecer el analisis, se realiz6 una busqueda
adicional en fuentes como la FDA, la OMS y la EMA. El objetivo era recopilar
informacion sobre la frecuencia de efectos adversos notificados y reportados para

cada medicamento, ampliando asi la perspectiva del estudio.
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4. Resultados.

4.1. ldentificar, describir y definir familias de antidepresivos que tengan farmacos

“me-too”, con sus caracteristicas farmacoquimicas y farmacoloégicas.

La tabla 2, agrupa a los medicamentos antidepresivos segun mecanismo de accion, para

luego caracterizarlos y comparar dentro del mismo grupo farmacolégico.

4.1.1 Inhibidores no selectivos de la recaptacion de monoaminas.

Segun la clasificacion propuesta en la tabla 2, el primer grupo, inhibidores no
selectivos de la recaptacion de monoaminas, sélo posee una subclasificacion que son los

antidepresivos triciclicos.

Antidepresivos triciclicos.

A) Generalidades de los antidepresivos triciclicos (TCA).

Ronald Kuhn, psiquiatra adscrito a Laboratorios J. R. Geigy (actualmente Novartis),
estudié un compuesto registrado como Imipramina (16,34), que poseia una estructura
similar a la fenotiazina y mejoraba los sintomas de depresion, pero sin accion antipsicoética.
Asi, la Imipramina y los antidepresivos triciclicos relacionados (anexo 13: figura 7) llegaron
a ser el pilar del tratamiento farmacolégico para la depresién, hasta el desarrollo de los
inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS) (10,11,13). Actualmente en
Chile soélo se comercializan o poseen registro sanitario vigente, tres de estos

medicamentos: Imipramina (cabeza de serie), amitriptilina y clomipramina (29).
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Tabla 2. Clasificacion de farmacos antidepresivos propuesta segin mecanismo de

accion.

Inhibidores no

. Inhibidores selectivos de la Sin clasificacion
IMAO-A* selectivos de la . i
. recaptacion de MA especifica.
recaptacion de MA
Fluoxetina
Bupropién
Amitriptilina Paroxetina
I Vortioxetina
S Mirtazapina
Citalopram
R
Fenelzina* C Clomipramina
Tranilcipromina* A Sertralina Mianserina

Fluvoxamina

[ Duloxetina A Trazodona

Imipramina Desvenlafaxina

Nefazodona

*

Z O X

Venlafaxina R

Tabla 2. Farmacos antidepresivos clasificados segun mecanismo de accién. Se describen
4 grupos principales: IMAO-A, inhibidores de la MAO-A; Inhibidores no selectivos de la
recaptacion de MA; Inhibidores selectivos de la recaptaciéon de MA y sin clasificacion
especifica. Se destacan los TCA, ISRS y los IRSN. (*medicamentos no vigentes en el

mercado chileno).
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B) Farmacocinética.
En relacién con la farmacocinética de los TCA, logran una absorcién gastrointestinal casi
completa dentro de las primeras 10 horas. Sin embargo, al tener un efecto primer paso en
el higado, se elimina entre un 30 y 70% de la dosis administrada, afectando su
biodisponibilidad. Tiene una alta liposolubilidad por lo que se distribuye ampliamente en los
tejidos, atravesando la barrera hematoencefalica y placentaria, asi como a la leche materna.
Poseen un alto volumen de distribucion y baja concentracién plasmatica, lo que se debe a

una alta unién a proteinas plasmaticas (10,31).

Sobre la metabolizacion de los TCA, ésta ocurre a nivel hepatico, donde se generan dos
principales metabolitos activos, el primero, por accion del CYP450 a través de la N-
desmetilacion de la amina terminal, y el segundo, por accion del CYP4502D6, causa la
hidroxilacion en posicién dos del anillo dibenzilo (triciclo). Los metabolitos hidroxilados son
conjugados con acido glucurdnico, generando metabolitos inactivos y de facil excrecion
urinaria. Asi, la respuesta clinica depende de la concentracién plasmatica del farmaco como

de sus metabolitos activos (10,13,31).

La excrecion de estos farmacos es a través de la via renal, y en menor cantidad por las
heces, con vidas medias de eliminacion muy prolongadas (12,31). En el anexo 14 (Tabla
16), se indican valores de relevancia farmacocinética de los medicamentos ATC disponibles

en el mercado.

C) Farmacodinamia.
Los TCA ejercen su accion terapéutica a través del bloqueo de los transportadores de
recaptacion de serotonina (SERT) y de noradrenalina (NAT), con mayor o menor potencia
de bloqueo para cada una de ellas segun el farmaco, presentando ademas el bloqueo de
otros receptores, entre ellos los receptores muscarinicos, los receptores de histamina y los
receptores de 5-HT, todos responsables de sus efectos secundarios y sus caracteristicas

farmacodinamicas, (tabla 3) (13).
Los efectos adversos varian segun la susceptibilidad del paciente, teniendo mayor

incidencia en adultos mayores, nifios, pacientes con problemas cardiacos y epilepsia. La

terapia con TCA presenta un retraso terapéutico, de aproximadamente dos a tres semanas,
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donde suelen aparecer muchos de sus efectos adversos, previos al efecto antidepresivo
deseado (12,32).

Debido a que este grupo de medicamentos ejercen el bloqueo de distintos tipos de
receptores, presentan efectos adversos comunes los cuales afectan negativamente la
adherencia al tratamiento. Estos son, desde el espectro de actividad anticolinérgica:
sequedad bucal, vision borrosa, déficit cognitivo, estrefiimiento, retencion urinaria,
dilatacién del tracto urinario, hipertermia y taquicardia sinusal; mientras que el bloqueo de
los receptores alfa-1, puede provocar hipotension ortostatica, y el bloqueo histaminérgico

produce sedacion y aumento de peso (10,12,13,31).

Los efectos adversos mas serios estan asociados al sistema cardiovascular, tales como
arritmias y cardiotoxicidad y las altas concentraciones plasmaticas por sobredosis se
asocian a mayor severidad de los efectos adversos, que también pueden ser vistos en dosis
terapéuticas (10,31,33).

Las interacciones principales de los TCA se presentan con farmacos que inhiben la
actividad del CYP2D6, como los ISRS, que pueden aumentar las concentraciones
plasmaticas de los TCA. Otras sustancias que pueden actuar del mismo modo son los
antipsicoticos tipo fenotiazina, los antiarritmicos tipo 1C, como la propafenona, entre otros.
Los TCA pueden potenciar las acciones de las aminas simpaticomiméticas y no deben
utilizarse al mismo tiempo con IMAO o dentro de los 14 dias de haber suspendido los IMAO
(10,31,32).

Dentro de las contraindicaciones, se desaconseja su uso en mujeres gestantes ya que son
teratogénicos. Estan clasificados por la FDA como D, por su alta prevalencia en
anormalidades como microftalmia, micromelia y tamafio corporal reducido. Ademas, se
debe considerar un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal y hepatica. No es
recomendado su uso en niflos menores a 6 afos y pacientes con problemas cardiacos
(10,32,33).
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Tabla 3. Resumen sobre generalidades farmacodinamicas de los ATC.

Contraindicaciones

Hipersensibilidad a ATC; Uso IMAO; Problemas cardiacos, renal y hepaticos; Nifios 6 afios, embarazadas,
lactancia.

Advertencias y
precauciones

Insuficiencia hepatica, insuficiencia renal, adolescentes.

Epilepsia, lesién cerebral, sustancias anticonvulsivantes, alcohol.

Antecedentes de PIO elevado, glaucoma de angulo estrecho o retencion urinaria.

Riesgo de suicidio/pensamientos suicidas; Alteraciones psicoticas, episodios maniacos o hipomaniacos;
ansiedad.

Trastornos cardiacos y vasculares, por el Riesgo de prolongacién del intervalo QTc.

Riesgo de s. serotoninérgico por interacciones farmacologicas.

Caries.

No interrumpir bruscamente el tto, disminuir gradualmente.

Poblacion para

Insuficiencia hepatica y renal: Precaucién/ Monitorizar.
Efectos sobre la capacidad de conducir: Puede producir sedacién, mareos.

monitorizar. . o . o

Produce reacciones de fotosensibilidad. El paciente evitara exponerse a la luz solar.

Asociado a antagonismo H1 de histamina; efectos sedantes y aumento de peso.

Asociado a antagonismo de receptores muscarinicos: entorpecimiento cognitivo; nivel de sistema nervioso
Reacciones parasimpatico: visién borrosa, boca seca, taquicardia, estrefimiento, disuria.
adversas Asociado al antagonismo de los receptores adrenérgicos a1 contribuye a la sedacion y la hipotension ortostatica.

efectos similares a la quinidina sobre la conduccion cardiaca.
Los TCA también bajan el umbral para convulsiones.

Tabla 3. Resumen sobre generalidades de los ATC disponibles en el mercado chileno, considerando contraindicaciones,
advertencias y precauciones, poblacién susceptible y reacciones adversas que poseen en comun los medicamentos
disponibles en el mercado chileno (12,22,38).
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4.1.2 Inhibidores selectivos de la recaptacion de monoaminas.

Para los inhibidores selectivos de la recaptacion de monoaminas (en adelante ISRMA), hay
dos clasificaciones principales: los Inhibidores Selectivos de la Recaptacion de Serotonina
(ISRS) y los Inhibidores Selectivos de la Recaptacion de Noradrenalina y Serotonina
(IRNS).

4.1.2a Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS).
A) Generalidades de los ISRS.

A partir de la teoria monoaminérgica de la depresion, se empiezan a investigar

nuevas ideas con respecto al tratamiento de esta enfermedad, las que llevaron al desarrollo
de los ISRS como una posible terapia para la depresion mayor y trastornos de ansiedad.
Estas investigaciones iniciales se basaron en 5 lineas de desarrollo: i) la familia estructural
asociada a las fenoxifenil propilaminas donde se propone en esta tesis incluir en este
subgrupo a la vortioxetina; ii) la familia estructural asociada a isobenzofuranos; iii) sertralina

y iv) fluvoxamina (30,35). (anexo 17-21)

La primera linea investigativa se inicia con los trabajos realizado por Molloy con la
difenhidramina (un ISRMA y antagonista de receptores de histamina) (Figura 9); luego, el
trabajo de Rathbun desarrolld la nisoxetina, un derivado de difenhidramina que se
comprobod que era tan efectiva como los TCA. Luego, la compariia farmaceéutica Eli Lilli
desarroll6 la fluoxetina, en base a una estructura denominada “fenoxifenil propilaminas”.
Actualmente en Chile, de esta familia de medicamentos se comercializan fluoxetina (cabeza

de serie), paroxetina, y recientemente vortioxetina (Figura 9) (36,37).

En este grupo, destaca vortioxetina, debido a que es un antidepresivo nuevo, con una
estructura denominada bisaril sulfanilamina, que es muy similar a la de fluoxetina. Si bien,
se cree que la principal actividad farmacoldgica de la vortioxetina es el bloqueo selectivo de
la recaptacién de serotonina (inhibiendo SERT), esta clasificado como antidepresivo
multimodal, debido a que actua como antagonista de los receptores 5-HT3, 5-HT7 y 5-HT1p;

antagonista parcial del receptor 5-HT+g y agonista del receptor 5-HT1a (30,38).
La segunda linea investigativa dio origen a los antidepresivos derivados a partir de

melitracem, resultando talsupram y talopram (Figura 10), sin embargo, éstos no lograron

avanzar a estudios clinicos en fase Il. En 1972, la compafia farmacéutica Lundbeck,
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sintetizd un ciano derivado de talopram, que fue llamado “citalopram”, con una estructura
farmacologica base denominada “benzofuranos”. Actualmente en Chile se comercializa
citalopram, que es el cabeza de serie (mezcla racémica de enantidmeros tanto R como S),

y escitalopram, que es su enantiomero S (30,39,40).

La tercera linea de investigacion surgio a principios de los afios 70 con el desarrollo por
parte de Pfizer de un inhibidor de la recaptacién de noradrenalina, llamado tametralina
(Figura 11), cuyos estudios debieron suspenderse por sus efectos estimulantes no
deseados. Mas tarde, a partir de derivados de tametralina, Welch preparé estereoisémeros
del candidato mas prometedor, siendo el isémero SS, el que luego se nombro sertralina,
cuyo mecanismo de accién es principalmente inhibir la actividad de SERT, aumentando el
tiempo de interaccion de la serotonina con los receptores. La sertralina fue aprobada por la
FDA en 1991 y es comercializado actualmente en Chile, siendo el unico medicamento de

esta linea investigativa que se comercializa (30,41,42).

Finalmente, la ultima linea de desarrollo de este grupo concluy6 con la obtencion de la
fluvoxamina (Figura 12), un derivado de aralquilcetona, desarrollada en 1970 por Solvay
Pharmaceuticals (actualmente Abbott), fue uno de los primeros ISRS en ser comercializado

y en Chile cuenta con registro sanitario vigente para comercializacion (43,44).

B) Farmacocinética.
En términos farmacocinéticos (anexo 22: Tabla 19), los ISRS se caracterizan por una
absorcion rapida, alcanzando su concentracion maxima (Cmax) en 3 a 8 horas y
presentando altos volumenes de distribucion (VD). Algunos de estos farmacos presentan
metabolitos activos, generados por metabolismo hepatico a través de la accion del CYP450.
Ademas, presentan entre ellos diferencias en la concentracion alcanzada en leche materna,
vida media, unién a proteinas y eliminacién. Si bien, la mayoria son eliminados a través de

la orina, so6lo la paroxetina necesita ajuste de dosis en caso de falla renal (45-48).

C) Farmacodinamia.
A pesar de compartir el bloqueo de la recaptacion de serotonina, los Inhibidores Selectivos
de la Recaptacion de Serotonina (ISRS) muestran diferencias estructurales que resultan en
una débil diferenciacion en la accion en distintos sistemas de neurotransmision

(12,29,46,47). Los efectos secundarios de los IRSR (ver Tabla 4) presentan menos
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incidencia en comparacion con los TCA, lo que se traduce en un mejor cumplimiento del
paciente con la terapia (10,33,48); sin embargo, los efectos adversos relacionados con la
activacion de receptores 5-HT2, como insomnio y disfuncién eréctil, pueden agravar los

sintomas depresivos, especialmente con la paroxetina (10,14,33,48).

Por otro lado, la suspension abrupta puede provocar un sindrome de privacién mas intenso
con la paroxetina en comparacion con otros ISRS. El metabolito activo de la fluoxetina,
norfluoxetina, posee una semivida prolongada, minimizando los sintomas de abstinencia al
discontinuar el tratamiento (14,33,48). En términos de interacciones, los ISRS pueden
inhibir la actividad de los citocromos P450 (10,20,31,33).

Los ISRS estan contraindicados en el embarazo y lactancia, debido a que se clasifican
como categoria C, aunque la paroxetina, esta clasificada como categoria D, debido a que
presenta mayor riesgo de malformaciones cardiacas congénitas. No se recomienda su uso
en menores de 18 afos debido a posibles efectos secundarios y aumento del riesgo de
suicidio. Aunque son relativamente seguros en sobredosis, pueden prolongar el intervalo

QT, aumentando el riesgo de arritmias ventriculares y muerte subita cardiaca (12,33).

4.1.2b. Inhibidores selectivos de la recaptacion de noradrenalina y serotonina

(IRNS).

A) Generalidades de los IRNS.
En 1983, Wyeth-ayerst & company (actualmente una compaiia de Pfizer),
desarrolld6 un antidepresivo de estructura no ftriciclica llamado venlafaxina (anexo 25:
figura.13), que es una mezcla racémica de enantiomeros. Actualmente en Chile se

comercializan venlafaxina, desvenlafaxina y duloxetina (17,35,49,50).
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Tabla 4. Resumen sobre generalidades farmacodinamicas de los ISRS.

Contraindica
ciones

Advertencias

y
precauciones

Poblacion
para
monitorizar.

Reacciones
adversas

Hipersensibilidad, uso con IMAO

Uso concomitante con IMAOS, monitorizar por la aparicion de sindrome serotoninérgico.

En pacientes con presion intraocular elevada o riesgo de glaucoma de angulos anatomicamente estrechos que no
tienen una iridotomia permeable, puede desencadenar un ataque de glaucoma de angulo cerrado.

Uso concomitante con pimozida, por riesgos de arritmias; los niveles de Tioridazina en el plasma pueden elevar el
riesgo de prolongacion del intervalo QT, mayor riesgo de arritmias y muerte subita.

Aumento del riesgo de ideacion suicida, en nifios y adolescentes.

Historial de convulsiones.

Uso concomitante con anticoagulantes: riesgo de sangrado.

Evitar retirar el tratamiento de forma abrupta.

Adulto mayor, embarazadas, falla hepatica, falla renal, lactancia.
Efectos sobre capacidad de conducir y fotosensibilidad.

Gastrointestinales (Gl): Nauseas (muy comun), vomito y diarrea, constipacion (activacion de R- 5HT3 postsinapticos).
Sedacién / mareos ( 10%—-20% de los pacientes).

Disfunciones sexuales por activacion de R-5-HT2 postsinaptico

Hiponatremia (mayor riesgo en adulto mayor) hecho por el déficit de secrecién de hormona antidiurética (SIADH)
Aumento del riesgo de sangrado (por deplecion de plaquetas 5-HT).

Citalopram y escitalopram asociados a prolongacién del intervalo QT dosis dependiente.

Agitacion, discinesias. Parkinsonismo (poco comun) y convulsiones (raro)

Tabla 4. Resumen con los datos farmacodinamicos comunes entre los ISRS comercializados en Chile: fluoxetina, paroxetina,
citalopram, escitalopram, sertralina y fluvoxamina(13,19,32).
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A) Farmacocinética:
Las caracteristicas farmacocinéticas de los IRNS (anexo 26: Tabla 22), son: poseer vida
media corta (entre 5y 12 horas), eliminacion renal casi completa y efecto de primer paso
hepatico por accion del citocromo P450. Sin embargo, duloxetina posee una alta unién a
proteinas plasmaticas, mala absorcion oral y un alto volumen de distribucion. Por otro lado,
tanto la desvenlafaxina como la duloxetina, no presentan metabolitos activos relevantes
(13,19,51), y, por ultimo, se recomienda una reduccién de la dosis de venlafaxina y

duloxetina en pacientes con deterioro renal o hepatico (10,19,32,52) .

B) Farmacodinamia:
Farmacodinamicamente hablando (ver Tabla 5), el principal mecanismo de accion de los
IRSN es impedir la recaptacion de noradrenalina y serotonina a través de la inhibicion de
NAT y SERT, respectivamente; sin embargo, la selectividad por cada transportador varia
segun el farmaco. Por ejemplo, la venlafaxina inhibe ambas actividades, pero la recaptacion
de noradrenalina solo ocurre a dosis superiores a 150 mg/dia; desvenlafaxina, en cambio,
muestra una mayor inhibicion del NET en comparacion con venlafaxina y duloxetina,

teniendo estos afinidad similar por ambos transportadores (12,14).

Los IRSN presentan ventajas de seguridad sobre los TCA, con un perfil similar al de los
ISRS. Los efectos secundarios comunes incluyen alteraciones gastrointestinales, alteracion
del suefo, ansiedad, nerviosismo, agitacion y disfuncion sexual, asi como aquellos
asociados a la inhibicion de la recaptacién de noradrenalina, como boca seca, constipacién
y mareos (12,33,53,54).

Por ultimo, existe un alto riesgo de sindrome serotoninérgico con Inhibidores de la
Monoaminooxidasa (IMAO) y otras drogas serotoninérgicas, igual que los ISRS (12,14,21).
También se debe tener precaucion con terapia anticoagulante o con inhibidores
enzimaticos: con pacientes con desérdenes bipolares, sintomas maniacos, problemas
hepaticos, embarazadas y lactancia, a menos que se evalue el riesgo/beneficio de la terapia
elegida. Los IRSN presentan un alto riesgo de ideacién suicida, especialmente en el primer
mes de tratamiento, por lo que es crucial monitorear a los pacientes, y asi también, el
sindrome de discontinuacion es mas severo con IRSN de accién corta, como la venlafaxina,

en comparacion con ISRS (12,14,33).
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Tabla 5. Resumen sobre generalidades farmacodinamicas de los IRNS

Contraindicacion
es

Hipersensibilidad a los IRSN, uso con IMAO

Advertencias vy
precauciones

Uso concomitante con IMAOS: sindrome serotoninérgico.

En pacientes con presion intraocular elevada o riesgo de glaucoma de angulos anatomicamente estrechos que no

tienen una iridectomia permeable, posible dilatacion pupilar y posterior ataque de glaucoma de angulo cerrado.
Desorden bipolar: precipitacién de mania o hipomania en pacientes susceptibles. .

Aumento del riesgo de ideacion suicida, en nifios y adolescentes.

Historial de convulsiones.

Uso concomitante con anticoagulantes: riesgo de sangrado.

Evitar retirar tto de forma abrupta.

Sindrome de abstinencia neonatal.

Poblacion  para
monitorizar.

Adulto mayor, embarazadas, falla hepatica, falla renal, lactancia.
Efectos sobre capacidad de conducir y fotosensibilidad.

Reacciones
adversas

Gl: Nauseas (muy comun), vomito y diarrea, constipacién, boca seca (por activacion de R- 5HT3 postsinapticos).
SNC: dolor de cabeza. Insomnio, sedacion / mareos.

Disfunciones sexuales

Hiponatremia (mayor riesgo en adulto mayor) debido al déficit de secrecion de hormona antidiurética (SIADH)
Aumento del riesgo de sangrado (por deplecion farmacologica de plaquetas 5-HT).

Cambios en la presién sanguinea: elevacion de la presion sanguinea, hipotensién ortostatica.

Agitacion, discinesias. Parkinsonismo (poco comun) y convulsiones (raro)

Reaccion de hipersensibilidad y dermatolégicas: hiperhidrosis es el mas comun; reacciones anafilacticas, angioedema,

necrosis y eritema multiforme.
Hepatotoxicidad: falla hepatica o hepatitis.

Tabla 5. Resumen con los datos farmacodinamicos comunes entre los IRNS comercializados en Chile: venlafaxina,
desvenlafaxina y duloxetina (13,19,32).
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4.1.3 Antidepresivos sin clasificacion especifica.

Segun la clasificacion propuesta en la tabla I, el grupo de antidepresivos sin
clasificacion especifica sélo posee un par de farmacos con estructura y mecanismo similar.
Estos corresponden a los triazolopiridinas o0 mas conocidos como antagonistas de los

receptores de serotonina e inhibidores débiles de la recaptacion de serotonina (ASIR).

Antagonistas de los receptores de serotonina con estructura triazol piridinas.

A) Aspectos generales.
La Trazodona (anexo 29: figura 14) fue descubierta en Italia en 1960 por los laboratorios de
investigacion Angelini (Angelini Pharma), siendo desarrollado como antidepresivo de
segunda generacion. De este grupo, actualmente en Chile se comercializa solo trazodona,

ya que la nefazodona fue discontinuada en 2004 (19,32,53).

B) Farmacocinética.
Las propiedades farmacocinéticas de los ASIR (anexo 30: tabla 26), indican que son
compuestos altamente lipofilicos y con buena absorcidon gastrointestinal. Por otro lado, si
bien su metabolismo no estda completamente identificado, se cree que son farmacos
metabolizados por accion de las enzimas del CYP3A4, generando un metabolito activo
denominado mCCP o m-clorofenil piperazina, que podria tener propiedades agonistas de
receptor 5-HT y posible accién antidepresiva. Ademas, la eliminacién de estos farmacos es

casi completa a través del rindn y las heces (12,13,19,52).

C) Farmacodinamia.

Tanto trazodona como nefazodona poseen algunas caracteristicas similares (tabla 6), tales
como mecanismo de accion: ambos catalogados como “medicamentos sin clasificaciéon
especifica”, debido a que no esta completamente develado su mecanismo de accién, pero
se cree que se podria asociar a: inhibicion débil de la recaptacion de serotonina a través de
SERT; antagonismo de receptores 5-HT,; antagonismo receptor adrenérgico a1 y débil
antagonismo en receptor Hi. Se cree también que poseen agonismo parcial 5HT1a. Por otro
lado, trazodona también inhibe el transportador de serotonina, aunque es notablemente
menos potente para esta accién en relacion con su bloqueo de receptores 5-HT2A
(10,12,13,34).
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Sobre los efectos adversos principales de los ASIR son dolor de cabeza, malestar
gastrointestinal, fatiga, mareos, ideacion suicida y estupor o somnolencia. Algunas bases
de datos también reconocen como uno de sus efectos adversos la boca seca, debido a su
leve accion anticolinérgica, pero con menor incidencia que los TCA, y, ademas, pueden
causar hipotension ortostatica y prolongacion del intervalo QT, debido al bloqueo de
receptores a1. Sin embargo, nefazodona fue retirada del mercado ya que su uso se asocio

a dafio hepatico severo (10,13,19,32).

Los farmacos ASIR, pueden interactuar con farmacos inhibidores del CYP3A4. Ademas, si
bien es poco claro, se cree que son débiles inhibidores de la recaptacion de serotonina, por
lo que no deberian administrarse con IMAOs por la posibilidad de generar sindrome

serotoninérgico (10,19,31).

En el caso de las contraindicaciones, se requieren consideraciones en pacientes que usan
IMAOs y otras drogas serotoninérgicas, ademas de pacientes con funcion renal y/o hepatica
comprometidas. Requiere ademas monitorizacion en pacientes con ideacion suicida,
considerar la toma de un electrocardiograma en pacientes con afecciones cardiacas. Esta
clasificado como C por la FDA, por lo que, en mujeres embarazadas, se considera de riesgo
teratogénico. Y, por ultimo, si bien se desconoce si en la lactancia puede afectar al bebé,

no se debe excluir el posible riesgo para el lactante (19,31,52).
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Tabla 6. Resumen sobre generalidades farmacodinamicas de los antagonistas serotoninérgicos del tipo triazol piridinas.

Contraindicaciones

Hipersensibilidad, uso con IMAO o farmacos serotoninérgicos;

Advertencias y
precauciones

- Pacientes con problemas cardiovasculares: arritmias, prolongacion QT e hipotension.

- Desorden bipolar: precipitacion de mania o hipomania en pacientes susceptibles. .

- Aumento del riesgo de ideacion suicida, en nifios y adolescentes.

- Historial de convulsiones.

- Somnolencia, sedacién, aumenta el riesgo de episodios maniacos o hipomaniacos en px bipolar
- Uso concomitante con alcohol e IMAO.

- Evitar retirar tto de forma abrupta.

- puede causar glaucoma de angulo cerrado en pacientes con glaucoma de Angulo abierto.

- Alteraciones visuales y priapismo.

- Endocrino: hipocalemia e hipomagnesemia con posible prolongacion intervalo QT y muerte subita; iponatremia por
SIADH en adulto mayor.

- Hematoldgicos: sangrado anormal con AINES, aspirina, Warfarina y anticoagulantes.

- Sindrome serotoninérgico: drogas serotoninérgicas, IMAOs.

- Descontinuar si el paciente necesita cirugia.

Poblacion para

- Adultos mayor, embarazadas, falla hepatica y/o renal, lactancia, pacientes con ideacién suicida, problemas
cardiacos.

itorizar. : :
monitorizar - Efectos sobre la capacidad de conducir.
Serias: Cardiovascular: disritmias, hipotension (4 al 7%), prolongacion del intervalo QT; Inmunolégicos: reaccién de
hipersensibilidad; Neuroldgico: epilepsia y sindrome serotoninérgico; Psiquiatricos: pensamientos suicidas y suicidio,
. exacerbacion de los sintomas depresivos; Reproductivo: priapismo; Dermatoldgico: Stevens-Johnson
Reacciones L, . . . , .
adversas Comunes: Gl: constipacion (10%, mayor en nefazodona), nausea (21%), vomito, diarrea, xerostomia; Cardio:

hipotension ortostatica (nefazodona); Neurolégicos: astenia, confusion (7%), mareos (20%), dolor de cabeza (N>T),
aturdimiento, somnolencia (T>N), insomnio; Oftalmico: visidbn borrosa; Psiquiatrico: desérdenes del suefio y
nerviosismo; Otros: dolos de espalda y fatiga.

Tabla 6. Resumen con los datos farmacodinamicos comunes entre los antagonistas de receptores de serotonina comercializados en Chile:
trazodona; y medicamento no vigente en Chile pero que compararemos para intereses de la tesis: nefazodona(13,19,32).
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4.2 Resultados de revision narrativa y diagrama de flujo.

El nimero de articulos encontrados fue de 5758, de los cuales 5288 fueron
eliminados por no cumplir con los criterios de seleccién en el titulo, limite de busqueda o
dentro de las palabras claves del/la autor/a. Luego se procedié a la eliminacién de 136
duplicados, mas 404 luego de la lectura de resumenes, y 52 mas después de la lectura
completa de articulos, ya que no incluian informacién util para la comparacién entre
farmacos “me-too” de los grupos farmacoldgicos propuestos. Finalmente se seleccionaron

14 articulos

Diagrama de flujo de la revisién sistematica (2010-2019)

Estudios previos Identificacion de estudios a través de bases de datos y registros

Estudios incluidos en la Registros identificados a partir Registros eliminados

version anterior de la de: Bases de datos (n =5758) —®| antes de la proyeccion:

revision (n =0 ) Registros duplicados
eliminados (n =136)

A

Registros examinados
(n =5622) . .
Registros excluidos**
(n=5172)

A\ 4

Informes solicitados para su
| Informes no recuperados

[og_—-:—o:—][ om:.nm:ro][=o--omo--h--=¢nn.—]

zﬁc:g{%a)mon (n = 404)
Informes excluidos:52

Informes evaluados para

determinar su elegibilidad — Razén 1:

(n = 66) pacientes con
patologias
concomitantes.

i Razén 2: no
comparaban

Estudios incluidos en la medicamentos “me-

revision (n = 14) too” vs Cabeza de
serie.

I Razon 3:
* aspectos

Total de estudios incluidos en la |rre_levantes ala

revision (n =14) tesis.

Figura 1: diagrama de flujo segun criterios Prisma 2020.
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Tabla 6: Datos y resumenes de las publicaciones revisadas con respecto a la efectividad de los medicamentos antidepresivos.

Alemani 70 Metaanalisis Venlafaxina y duloxetina son efectivos en comparacion con placebo en tratamientos a corto plazo
a estudios para la depresion. Venlafaxina es mas efectiva que duloxetina, pero no significativamente
/2011 relevante

Australia | 27 estudios. | Revision Desvenlafaxina y venlafaxina tienen efectividad similar comparado con placebo. Tasas de
/2012 sistematica respuesta: 39% para venlafaxina y 40% para desvenlafaxina. Tasas de remision: 23% para

desvenlafaxina y 24% para venlafaxina.

Chile 89 informes. | Revision No hay diferencias significativas entre antidepresivos triciclicos e ISRS en tasas de respuesta o
/2017 sistematica mejora. Limitada evidencia estadistica debido al numero limitado de ensayos.

China 17 ensayos Metaanalisis Fluoxetina y paroxetina tienen efectividad comparable. La fluoxetina muestra mayor efectividad
/2013 con tratamientos mas largos, mientras que la paroxetina parece disminuir.

Italia 117 ensayo | Revision Escitalopram y sertralina destacan en efectividad versus el cabeza de serie. Fluoxetina es igual
/2009 s sistematica de efectiva que fluvoxamina y paroxetina.

Duloxetina y venlafaxina tienen efectividad similar. Se destaca la necesidad de mas
investigacion.

Inglaterr | 522 ensayo Revision Amitriptilina es mas efectiva que clomipramina.

a S sistematica Sertralina y escitalopram muestran mejor efectividad y aceptabilidad que fluoxetina dentro de los
/2018 ISRS.

Duloxetina y venlafaxina tienen efectividad similar.
Trazodona es ligeramente mas efectiva que nefazodona.

China 14 estudios Revision Evidencia limitada sugiere mayor respuesta con antidepresivo paroxetina en el tratamiento de la
/2017 sistematica depresion en pacientes post infarto. ademas, fluoxetina es mas efectiva que citalopram y sertralina.
Italia 37 estudios Revision No hay evidencia que citalopram sea mas o menos efectivo que fluoxetina, siendo mas efectivo
/2012 sistematica que paroxetina, pero menos efectivo que escitalopram.

Italia 171 Revision Los medicamentos sertralina y escitalopram son mas efectivos que fluoxetina. Fluvoxamina perfil
/2013 estudios sistematica similar al cabeza de serie, siendo paroxetina el menos efectivo comparado con fluoxetina.
Inglaterra | 57 estudios | Analisis de | Vortioxetina efectividad similar a sertralina y escitalopram.

/2014 meta regresion | Si bien Desvenlafaxina es mas efectiva, venlafaxina y duloxetina no tienen diferencias
indirecta. significativas en cuanto a la efectividad.

Tabla 25: tabla de los datos mas relevantes y el resumen de los documentos incluidos para la revision con respecto a la
efectividad del tratamiento antidepresivo, entre los afios 2010y 2019, en bases de datos Cochrane, pubmed, Scielo, Epistemonikos,
Embase, PsycINFO.
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Tabla 7: resumenes de publicaciones revisadas con respecto a la seguridad de los medicamentos antidepresivos.

Autor(es) Pais/Afio Muestra Metodologia Resultados Destacados
Schueler Alemania 70 Metaanalisis Duloxetina tiene una mayor tasa de abandono por efectos adversos comparado con venlafaxina
et al (56) /2011 estudios
coleman Australia 27 Revisiéon No hay diferencia en tolerabilidad y seguridad entre venlafaxina y desvenlafaxina, pero si en su incidencia en
et al /2012 ensayos sistematica nauseas como en abandono de tratamiento, a favor de desvenlafaxina.
Cipriani et | Inglaterra 522 Revisiéon Para los TCA no hay diferencias significativas en cuanto a la aceptabilidad de los medicamentos amitriptilina y
al. /2018 ensayos | sistematica clomipramina.
Para los ISRS, escitalopram y vortioxetina presentan una ventaja no significativa frente a fluoxetina con respecto
a la aceptabilidad.
Tampoco hay ventajas o diferencias significativas en cuanto a la aceptabilidad de venlafaxina y duloxetina, ni
para trazodona y nefazodona.
Alberti et | /talia 276 Revisiéon En caso de incidencia de insomnio, escitalopram posee mayor riesgo, y citalopram y sertralina serian los mas
al /2015 ensayos | sistematica. seguros.
Por otro lado, desvenlafaxina es la con mayor incidencia en insomnio, y venlafaxina y duloxetina poseen un
perfil de seguridad similar.
Qin et al. Chino 14 Revisiéon Con respecto a la aceptabilidad, paroxetina y sertralina son mas seguros que el farmaco cabeza de serie, que
/2017 estudios | sistematica es mas aceptado que citalopram.
En cambio, con respecto a la tolerabilidad, presenta mas abandono de tratamiento que sertralina y citalopram.
Cipriani et | /talia 37 Revisiéon Citalopram no es mas ni menos seguro que los otros ISRS con respecto a tasa de abandono o aceptabilidad.
al /2012 estudios. | sistematica.
Magni et | /talia/2013 171 Revisiéon Aceptabilidad: Escitalopram tiene leve ventaja sobre fluoxetina. Discontinuacion por Adversos: Sertralina y
al. (80) estudios | sistematica escitalopram presentan menor abandono por efectos adversos que fluoxetina; mientras que paroxetina y
citalopram presentan mayor tasa de abandono que fluoxetina. Fluvoxamina presenta un perfil de seguridad igual
que fluoxetina en cuanto a abandono de tratamiento.
Llorca et | Reino 57 Meta- Vortioxetina vs. Otros Antidepresivos: Vortioxetina muestra perfil mas tolerable que escitalopram y sertralina.
al. (81) Unido/2014 | estudios, | regresion Duloxetina tiene mejor perfil de tolerabilidad que desvenlafaxina, y muy similar a venlafaxina
18,326 indirecta
paciente
s
Wang et | China/2013 | 17 Revisiéon Abandono de Tratamiento: Ligera ventaja de fluoxetina sobre paroxetina, no estadisticamente significativa.
al. (65) ensayos | sistematica

Tabla 7: tabla de los datos mas relevantes y el resumen de los documentos incluidos para la revision con respecto a la
seguridad del tratamiento antidepresivo, entre los afios 2010 y 2019, en bases de datos Cochrane, pubmed, Scielo, Epistemonikos,
Embase, PsycINFO.
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4.2.1 Analisis de los Resultados:

4.2 1a. Analisis de Efectividad.
Los resultados son catalogados segun: i) mejoria o variacion media de las escalas de
evaluacion de depresion, ii) respuesta o disminucion del 50% en su puntaje, v iii) remisién
0 puntuaciones < 7, segun evaluacion de escala de Hamilton.

A) TICA:
Larevision sistematica (RS) Undurraga y cols. (56) compara la efectividad de los TCA segun
el porcentaje de mejora o la variacion en la ultima evaluacion basada en escalas de
depresion, sefialando que amitriptilina es el mas efectivo (66.8%, OR: 2,01) comparado con
imipramina (48.7%, OR:0,94) y clomipramina (60.6%, OR: 1.54). Sin embargo, basados en
la respuesta del tratamiento, clomipramina es el mas efectivo, con un 63.5% (OR: 1.74) de
pacientes que logran la disminucion del 50% en su puntaje segun ED, superando a
imipramina con 47.5% (OR:0.90) y amitriptilina con 53.8% (OR: 1.16).

Contrariamente, la RS Cipriani y cols. (61), sugiere que existe una ventaja no significativa
de amitriptilina sobre su analogo clomipramina (OR 1.24). Por lo tanto, aunque amitriptilina
parece ser mas efectiva que el cabeza de serie y que su analogo clomipramina, los

resultados no son estadisticamente significativos.
B) ISRS:
Al evaluar el grupo de los ISRS, se encontraron investigaciones que entregan evidencia

sobre la comparacién segun efectividad basados en mejoria, respuesta y remision.

Efectividad segun mejoria: Segun la RS Magni y cols. (59), sertralina, escitalopram y

citalopram son mas efectivos que el cabeza de serie fluoxetina en términos de mejoria (OR
0.09, 0.07 y 0.06 respectivamente). Sin embargo, el estudio de Undurraga y cols. (56),
muestra resultados diferentes, destacando a citalopram como el mas efectivo (60.6%, OR:
1.54) seguido de escitalopram (57.7%, OR:1.36) en comparaciéon al cabeza de serie
fluoxetina (53.8%, OR: 1.16). Si bien los resultados de este estudio no son considerados
significativos clinicamente, la revision de Cipriani y cols.(22) respalda lo anterior, indicando
que citalopram es mas efectivo que fluoxetina (SMD 1,03). Ademas, este estudio sugiere

que escitalopram es mas efectivo que citalopram (OR 1.47); y paroxetina (OR 0.65).



Por otro lado, el metaanalisis Qin y cols.(58), discrepa, sugiriendo que escitalopram vy
sertralina son mas efectivos que fluoxetina (SMD -0.15 y -0.34), sefialando que paroxetina
es mas efectivo que fluoxetina (SMD -0.81). Si bien, no hay un consenso claro sobre el
orden de efectividad, la evidencia sugiere que el farmaco mas efectivo de este grupo

farmacoldgico podria ser escitalopram.

Efectividad sequn respuesta: La RS de Magni y cols.(59), sertralina y paroxetina son mas

efectivos que fluoxetina (OR 1.37 y 1.23), mientras que fluvoxamina y escitalopram
muestran un perfiles similares al cabeza de serie fluoxetina (OR 1); y citalopram seria
menos efectivo (OR 0.6). en segundo lugar, el metaanalisis Wang y cols. (57) indica que,
paroxetina y fluoxetina tienen una respuesta similar a las 12 semanas de tratamiento (OR
1.03); y tercero, el estudio de Cipriani y cols. (62) concluye que escitalopram y sertralina
son mas efectivo que fluoxetina (OR 0.81 y OR 0.70); escitalopram muestra ventajas no
significativas sobre otros ISRS en cuanto a la respuesta en 8 semanas de tratamiento
promedio: dice también que vortioxetina también muestra una ventaja no significativa en
comparacion con escitalopram (OR 0.81); y por ultimo, concuerdan que el antidepresivo
fluvoxamina posee una efectividad similar a fluoxetina (OR cercano a 1). Para concluir, los
resultados de la RS Undurraga y cols. (56), sefalan que escitalopram posee un mayor
porcentaje de respuesta al compararlo con fluoxetina (70% OR: 2.33 vs 59.2% OR: 1.45

respectivamente), siendo el Unico mas efectivo que el cabeza de serie.

Efectividad basada en remision: la RS Cipriani y cols. (22) muestra que tanto escitalopram

como fluoxetina son mas efectivos que citalopram (SMD 1.26 escitalopram vs citalopram y

-0.17 a favor de fluoxetina vs citalopram).

C) IRSN:

La RS Schueller y cols. (54), indica que duloxetina y venlafaxina no muestran diferencias
significativas en cuanto a la respuesta comparada con placebo, ni entre si (OR 0.75). Los
resultados de Cipriani y cols.(61), coinciden en que venlafaxina podria tener una mejor
respuesta que duloxetina (OR 0.96), pero no estadisticamente significativa. Al evaluar la
tasa promedio de respuesta, el metaanalisis Coleman y cols. (55) menciona que no hay
diferencias significativas entre venlafaxina y desvenlafaxina en comparacion con placebo;
ambos medicamentos tienen tasas de respuestas similares (alrededor del 50%), y también

son similares en términos de remision (23% aproximadamente, OR: 0.3).



D) Trazodona — nefazodona.

La RS Cipriani y cols. (61), permite la comparacién cabeza a cabeza, indicando que

nefazodona tiene una ventaja no significativa en relacién con la molécula cabeza de serie

trazodona (OR 1.18) en cuanto a la respuesta.

4.2.1b. Analisis de Seguridad.

Con respecto a la seguridad del tratamiento, las investigaciones expresan los resultados

segun abandono de tratamiento, o por severidad e incidencia de los efectos adversos.

Abandono de tratamiento: Los resultados encontrados, estan divididos en dos
clasificaciones segun su definicion, aceptabilidad o abandono de tratamiento por
cualquier motivo y tolerabilidad o tasa de abandono de tratamiento por efectos

secundarios.

TCA: La RS Cipriani y cols. (61), indica que, al comparar los antidepresivos
clomipramina y amitriptilina, éste ultimo, presenta menor tasa de abandono de
tratamiento (OR 0.79), por lo que seria mas seguro, pero no es un resultado
estadisticamente significativo. En cuanto a la tolerabilidad de este grupo

farmacoldgico, no hay datos disponibles.

ISRS: En cuanto a la aceptabilidad, al considerar la tasa de abandono de
tratamiento, la RS Magni y cols. (59) indica que escitalopram demostrd ser mas
seguro que fluoxetina (OR 1.53) y que otros ISRS. Este mismo estudio menciona
que no hay diferencias entre el antidepresivo fluoxetina y los otros ISRS en cuanto
a abandono de tratamiento por ineficacia y por efectos adversos; la RS Cipriani y
cols. (62) también sefala que escitalopram (OR 0.87) y vortioxetina (1.46), son mas
seguros que el cabeza de serie fluoxetina en cuanto a aceptabilidad; este estudio
ademas apunta a que fluvoxamina como el farmaco menos seguro (OR 0.82) y situa
a paroxetina, citalopram y sertralina como farmacos con perfil de seguridad similar

a fluoxetina (OR cercano a 1).



Por otro lado, el metaanalisis de Magni y cols. (59) concluye que sertralina y escitalopram
tienen menos abandono del tratamiento por efectos adversos en comparacion con
fluoxetina (OR 1.25 y 1.17 respectivamente); mientras que fluvoxamina no presenta
diferencias significativas con fluoxetina (OR 1.06), por otro lado, citalopram y paroxetina
tienden a ser menos tolerados debido a sus efectos adversos, que fluoxetina (OR 0.64 y
0.85 respectivamente). Estos datos son contrastados por Qin y cols. (58), donde se sugiere
que citalopram (OR 3.93), sertralina (OR 0.41) y paroxetina (OR 0.19) son mejor tolerados
que fluoxetina. Por otro lado, el estudio Wang y cols. (57) no encontré una diferencia
significativa en cuanto a la tasa de abandono entre fluoxetina y paroxetina (OR 0.95).
Finalmente, el estudio comparativo de Llorca y cols. (60), dice que, en comparacion a
placebo, la vortioxetina posee un mejor perfil de tolerabilidad (OR 1.58) y al comparar
directamente escitalopram y sertralina con vortioxetina, no muestra una diferencia
significativa en tolerabilidad; por lo tanto, se sugiere que vortioxetina es mas seguro que

fluoxetina, pero se necesita mas investigacion para confirmarlo.

C) IRSN: La RS Cipriani y cols. (62) apuntan a duloxetina es menos aceptado por
cualquier motivo, que venlafaxina (OR 1,12, OR 1,18), pero estos datos son
considerados estadisticamente no significativos. La RS Schueler y cols. (54) aporta
a la conclusion anterior, concluyendo que duloxetina es menos tolerado por efectos
adversos (OR 1.79) en comparacion con el cabeza de serie venlafaxina; por otro
lado, la RS Coleman y cols. (55) ponen al farmaco desvenlafaxina (9%, OR: 0.11),
con una ventaja no significativa sobre venlafaxina (16%, OR: 0.19). Por ultimo, los
datos del estudio de meta regresion Llorca y cols. (60), sefalan que duloxetina y
desvenlafaxina (OR 2.1 y 2.84 respectivamente), son mejor tolerados que
venlafaxina (OR 3.39).

D) Trazodonay nefazodona: En cuanto a la aceptabilidad de trazodona y nefazodona,

segun Cipriani y cols. (61) ambos muestran un perfil muy similar (OR 0.98). No se

encontraron datos que comparan la tolerabilidad de ambos.



e Incidencia/severidad de efectos adversos.

A) TCA: No hay evidencia disponible.

B) ISRS: Al considerar la incidencia de efectos adversos para los antidepresivos ISRS, la
RS Cipriani y cols. (63) sefiala que no hay una diferencia significativa entre citalopram
y los otros farmacos ISRS, siendo muy similar al antidepresivo cabeza de serie
fluoxetina (OR 1.10).

Con respecto a incidencia y severidad de efectos adversos, en los resultados se destaca:

e fFatiga: la RS Cipriani y cols. (63), dice que el farmaco citalopram tiene mayor incidencia
en generar fatiga que escitalopram (OR 0.31), pero no hay datos comparativos con el
cabeza de serie fluoxetina.

e Dolor de cabeza: Segun Cipriani y cols. (63), el farmaco citalopram es mas seguro en
cuanto a la incidencia en dolores de cabeza versus sertralina (OR 0.55). No hay datos
comparativos con fluoxetina.

e Deterioro cognitivo: El metaanalisis de Baune y cols. (64), revela que al evaluar deterioro
cognitivo a través de la prueba DSST, los usuarios de vortioxetina presentan menos
deterioro en comparacion al uso de fluoxetina (SMD 0.578) y escitalopram (SMD 0.579).
Ademas, citalopram y sertralina también muestran ventaja sobre fluoxetina en esta
evaluacion (SMD 0.25 aproximadamente), mientras que escitalopram no presenta
diferencias significativas (SMD 0.001).

e Sindrome de discontinuaciéon: La RS Davies y cols. (65) indica que paroxetina es menos
segura que fluoxetina (68.3% vs 40%).

e Riesgo episodios convulsivos/convulsiones: Al evaluar el riesgo de episodios
convulsivos/convulsiones asociadas al uso de ISRS segin NNH (numero necesario para
danar), el estudio Hill y cols. (66) revelé que los farmacos menos seguros que el
medicamento cabeza de serie fluoxetina (NNH 6.7), serian citalopram y paroxetina (NNH
7,1 ambos). Los farmacos mas seguros comparados con fluoxetina serian escitalopram
(NNH 5.2) y sertralina (NNH 5.5). Sin embargo, el autor asume que todos los
medicamentos ISRS tienen incidencia en la aparicion de estos efectos adversos, y que

los datos no son significativos sobre el riesgo de sufrir convulsiones.



e Insomnio: la RS Alberti y cols. (67) compard con placebo, muestra diferencias no
concluyentes en la incidencia de este efecto adverso entre los ISRS, sin embargo,
también indica que los usuarios de citalopram y fluoxetina poseen un riesgo mayor de
sufrir insomnio.

e Somnolencia: Los resultados obtenidos por la RS Alberti y cols.(67) ponen a
escitalopram, citalopram, fluoxetina y sertralina, como drogas con un perfil de seguridad
similar (OR cercano a 2), siendo mas seguros que paroxetina y fluvoxamina (OR 3y 4,9
respectivamente).

e Rechinar de dientes o bruxismo: el documento Garret y cols.(69), a pesar de los escasos
datos clinicos, apuntd a que en general los ISRS presentan una incidencia similar de

dolor mandibular, rechinar de dientes y trismus (43 - 46.7%).

C) IRSN: la RS Coleman y cols.(55) muestra que no hay datos estadisticos relevantes
para hacer una comparacién con sus analogos; sin embargo, la evidencia apuntaria a
que desvenlafaxina tendria menor incidencia en efectos adversos (27%) comparada con
fluoxetina (38%).

e Sindrome de discontinuacion: Davies y cols. (65) sefialan que duloxetina presenta una
menor incidencia que venlafaxina (40% vs 67%).

e Insomnio: Alberti y cols.(67), si bien la evidencia clinica no es concluyente, dice que, en
comparacion con placebo, tanto desvenlafaxina, duloxetina y venlafaxina poseen una
incidencia similar (OR de aprox. 2).

e Somnolencia: los resultados obtenidos por Alberti y cols. (67) revelaron que duloxetina,
desvenlafaxina y venlafaxina, tienen un perfil de seguridad similar (OR cercano a 3) y
mayor incidencia que los antidepresivos del grupo ISRS. La evidencia también sugiere
que desvenlafaxina es el que posee el mayor riesgo de generar somnolencia seguido

por duloxetina.

D) Trazodona y Nefazodona: No hay datos disponibles.




Discusion

El estudio se enfoca en los medicamentos que existen en el mercado en Chile, con
excepcion de la nefazodona. Aunque no hay diferencias significativas en cuanto a seguridad
y efectividad, los resultados muestran que los medicamentos antidepresivos, poseen una
variabilidad en efectos secundarios, siendo el grupo mas seguro los ISRS, debido a que
presentan menor incidencia y gravedad de los efectos adversos, lo que puede mejorar la
adherencia al tratamiento; mientras que los menos seguros serian los ATC y los farmacos
del grupo trazodona/nefazodona. Respecto a los TCA, la RS no encuentra datos claros
sobre la superioridad de un farmaco por sobre otros en términos de efectividad, debido a

que ninguno de los datos es considerado estadisticamente significativo.

Para los ISRS, los resultados de la revision sistematica abarcan tres conceptos principales:
1) mejoria del paciente o variacion media, donde no hay datos estadisticamente relevantes,
aunque sugiere que escitalopram y sertralina serian los farmacos mas efectivos; 2) en
términos de respuesta o disminucion del 50% en las escalas de evaluacion, que si bien no
hay consenso, el estudio mas completo, Cipriani y cols. (2012), pone a escitalopram y
sertralina como los unicos que muestran resultados estadisticamente significativos en
comparacion con fluoxetina; y 3) con respecto a los pacientes que remitieron, la evidencia

sefala nuevamente a escitalopram como el mas efectivo.

Considerando lo anterior, la evidencia sugiere que escitalopram es el medicamento mas
efectivo, en comparacion no solo a el farmaco cabeza de serie fluoxetina, sino también a
los otros ISRS. Sin embargo, la mayoria de estos resultados no son estadisticamente
significativos, por lo que la evidencia es poco clara en cuanto a la superioridad de un
antidepresivo por sobre otro, por lo que se sigue considerando que todos poseen una
efectividad muy similar al farmaco cabeza de serie fluoxetina. La evidencia sobre los IRSN
tampoco proporciona claridad en cuanto a la respuesta, variacion promedio y remision. Se
asume que tienen un perfil de efectividad muy similar, al igual que en el caso de los

farmacos nefazodona y trazodona.

En resumen, segun los resultados de esta tesis, la efectividad de los medicamentos
antidepresivos analogos es similar a la de los medicamentos cabeza de serie; y si bien, la
informacion recopilada es escasa, existe evidencia de otras investigaciones posteriores a

esta (71,72), cuya conclusion es la misma: “los antidepresivos me-too” poseen una



efectividad similar entre sus analogos y el farmaco cabeza de serie. Sin embargo, las guias
clinicas sugieren agotar las alternativas de medicamentos antidepresivos ya que pueden

ser mas efectivos en pacientes con depresion mas grave o resistente al tratamiento inicial.

La eleccion del medicamento antidepresivo basada en los efectos secundarios debe
considerar las caracteristicas individuales del paciente y una evaluacion exhaustiva de los
beneficios y riesgos de cada medicamento. Los farmacos “me-too” pueden presentar
ventajas en términos de seguridad, debido a que presentan variaciones, como, por ejemplo:
tasa de abandono por efectos secundarios, frecuencia y severidad de los efectos adversos
de cada farmaco; Esto, representa una alternativa para aquellos pacientes que no

responden a los “farmacos de primera linea”.

La evaluacion de seguridad basada en efectos adversos, expuestos en las tablas obtenidas
desde los estudios pivotales (anexo), sélo se compara con placebos y no directamente con
el farmaco cabeza de serie o con medicamentos analogos. En estos estudios los pacientes
que tomaban placebo alcanzan un porcentaje de incidencia muy similar a los generados
por los medicamentos activos en algunos sintomas. Esto hace necesario considerar
siempre el “efecto placebo”, debido a que, estudios previos como Leuchter y cols. (73)
sugieren que, en muchos casos, no hay una diferencia significativa entre un tratamiento
terapéutico con farmacos y con placebo; y, en segundo lugar, segun Rutherford y cols. (74)
la expectativa del paciente juega un papel importante en los resultados obtenidos por la

terapia o por placebo.

Con respecto a los TCA, los resultados sugieren un bajo perfil de seguridad, basado en la
incidencia y la gravedad de efectos adversos. Aunque la amitriptilina, muestra una menor
tasa de abandono del tratamiento, en comparaciéon con otros, como se indica en la RS
Cipriani y cols. (61), la falta de comparacion con el farmaco cabeza de serie imipramina,

limita esta conclusion.

Los farmacos ISRS, tienen un perfil de seguridad favorable, y se recomiendan en las guias
clinicas de manejo de depresion chilena y espafiola, como primera linea de tratamiento
(excepto paroxetina) (7,75). Esta recomendacion considera la alta frecuencia de efectos
adversos gastrointestinales y a nivel sexual, ademas de la alta incidencia en efectos

adversos centrales, diferenciandolos como los tratamientos mas adecuados para el



paciente, considerando la severidad y frecuencia de los efectos adversos. Con respecto a
la tasa de abandono de tratamiento de los ISRS, todos presentan un perfil muy similar con
el cabeza de serie. De todas formas, se considera a escitalopram como mas seguro en
comparacion a fluvoxamina y paroxetina. En cuanto a la tolerabilidad, pese a que la

evidencia no es concluyente, parece sugerir que escitalopram seria el mejor tolerado.

Si bien, los IRSN presentan un perfil similar entre ellos en muchos aspectos, aun asi,
poseen diferencias en la frecuencia de aparicion de ciertos efectos adversos, lo que podria
ayudar a tomar una decision mas adecuada al elegir el tratamiento para un paciente.
Aunque no hay datos estadisticamente significativos, tienen menor tasa de abandono por

efectos adversos los farmacos analogos IRSN versus venlafaxina.

Para el grupo de farmacos no especificos, mas conocidos como antagonistas de los
receptores serotoninérgicos (ASIR), se observa que hay un perfil de seguridad similar entre
si. El farmaco nefazodona fue retirado del mercado debido al alto riesgo de dafio hepatico,
y el farmaco cabeza de serie trazodona, tiene una alta incidencia de dafio hepatico,
somnolencia y mareos. En resumen, los resultados indicarian que poseen una efectividad

similar, mientras que no hay datos para comparar la seguridad del grupo farmacoldgico.

Segun las guias clinicas, es necesario ver tanto la incidencia como la severidad de los
efectos adversos de los farmacos antidepresivos, debido a que los estudios de tipo pivotales
son antiguos, con muestras pequenas y a menudo carecen de datos cuantitativos claros.
Ademas, la mayoria de estos documentos compara con placebo, en lugar de comparar con
un farmaco activo; se sugiere que los estudios clinicos, incluyan la comparacion directa con
los farmacos cabeza de serie, para determinar si las nuevas moléculas representan una
mejora terapéuticas, o solo una nueva alternativa patentada para justificar los gastos de

investigacion (76).

La medicion de efectividad y seguridad en el tratamiento de la depresion puede ser
imprecisa debido a metodologias poco certeras, como el uso de escalas o instrumentos son
poco sensibles para evaluar la sintomatologia depresiva o los efectos adversos. Por
ejemplo, en el estudio Baune y cols (64) homologa el resultado de la capacidad del paciente
para digitar simbolos en un tiempo determinado, con dificultades cognitivas o un menor

coeficiente intelectual, lo que puede conducir a conclusiones erréneas sobre la relacion



entre el uso de medicamentos y el deterioro cognitivo, siendo un error conceptual y

metodoldgico.

Ademas, el auto-reporte del paciente al evaluar la seguridad y la mejoria de los sintomas
depresivos puede influir en los resultados y generar sesgos, sobre todo si el estudio no
considera el estado previo del paciente y comorbilidades que afecten la seguridad del

tratamiento.

La metodologia para evaluar efectividad, la diversidad de nomenclaturas y definiciones,
dificultan agrupar los resultados entre los autores, afectando también la precision al referirse
a un criterio de evaluacién. Por ejemplo, al evaluar la respuesta de los pacientes al
tratamiento, aquellos que disminuyeron mas de un 50% el ultimo puntaje obtenido en la
medicion de ED, fueron considerados como pacientes que “responden al tratamiento”;
mientras que aquellos cuyo puntaje fue inferior al 50% fueron considerados “pacientes que
no responden” dejando afuera a quienes experimentaron evolucion favorable, pero no
alcanzaron el umbral establecido por el término, dando lugar a falsos negativos, como lo

sefala Naudet y cols. (76, 79).

Limitaciones

La revision enfrenta limitaciones importantes, principalmente debido a la escasez
de datos de los medicamentos "me-too" en comparaciones con el cabeza de serie del grupo.
Esta falta de informacion se debe a la falta de estudios de comparacion directa, lo que obliga
a basarse en gran medida en estudios comparativos indirectos, lo cual podria afectar la

robustez de las conclusiones y la confiabilidad de las comparaciones.

Aunque se intento recopilar informacion relevante y completa, la falta de datos especificos
pueden haber comprometido la exhaustividad y la precision del analisis, considerando,
ademas, que este estudio esta sujeto a las limitaciones de las habilidades y experiencias
del investigador, lo que podria haber influido en los resultados.

Por otro lado, esta revisién podria tener sesgo de seleccion, dado que se limité a la
busqueda de articulos con criterios de idioma, muestra y fecha de publicacion especificos.
Esto podria llevar a una falta de representacion de la literatura disponible, como el

tratamiento de depresion en nifios, nifias y adolescentes, embarazadas y otras



comorbilidades, de manera que, al excluir diferentes poblaciones, se podria generalizar los

resultados.

Conclusiones

Se logro identificar, describir y definir las familias de antidepresivos que cuentan con
farmacos "me-too" y sus caracteristicas farmacoquimicas y farmacologicas. Esto ha
sentado bases sélidas para comparar estos medicamentos analogos con los "cabeza de
serie" en términos de efectividad, seguridad y frecuencia de eventos de interés para los
pacientes.

El analisis reveld que las familias de antidepresivos con farmacos "me-too" comparten
similitudes farmacoldgicas con los antidepresivos "cabeza de serie”. Esta identificacion y
descripcién proporciona una base concluyente para la posterior comparacion de estos

grupos de antidepresivos.

Al comparar la efectividad de los antidepresivos "me-too" con los "cabeza de serie," los
resultados sugieren que los medicamentos "me-too" no muestran diferencias significativas
en términos de efectividad. Mientras que, en aspectos de seguridad, los resultados
indicaron que, en general, los medicamentos "me-too" presentan un perfil de seguridad
similar a los "cabeza de serie". Sin embargo, hubo diferencias en la incidencia de efectos
secundarios especificos, tales como disfunciéon sexual, cambios en el peso corporal,
hipotension ortostatica, etc. Por lo que es necesario considerar principalmente este

parametro al momento de elegir un tratamiento farmacoldgico.

Asi, el conjunto de estos hallazgos sugiere que los antidepresivos "me-too" son una
alternativa viable a los "cabeza de serie" en el tratamiento de la depresion, ya que no
muestran diferencias significativas en efectividad y generalmente presentan perfiles de
seguridad similares. Sin embargo, es esencial considerar las diferencias en efectos

secundarios especificos para los pacientes al tomar decisiones terapéuticas.

Esta memoria de titulo no proporciona una base sélida para la toma de decisiones clinicas
al evaluar la idoneidad de los antidepresivos "me-too" en la practica clinica, pero si sugiere,
considerar las preferencias y necesidades individuales de los pacientes al seleccionar el

tratamiento mas adecuado para la depresion.



En cuanto a la optimizacién de recursos, se ha notado que estos estudios tienen el potencial
de contribuir a una asignacion mas eficiente de los recursos en el sistema de salud. Esto
se logra al identificar medicamentos "me-too" que son igualmente efectivos que los cabezas
de serie, lo que permite a los profesionales de la salud optar por opciones mas econémicas

sin comprometer la calidad del tratamiento.

Dentro de las limitaciones del estudio, se podria considerar el sesgo de seleccion, dado que
los criterios de inclusion y exclusiéon dejan fuera investigaciones y poblaciones, de manera
que para futuras revisiones se requiere una ampliacion de los criterios de busqueda para
incluir a la diversidad de poblaciones para garantizar una representacion mas fiable de la

realidad de las personas que han sido diagnosticadas.

Una de las limitaciones principales de este estudio, fue la escasa disponibilidad de datos
sobre comparaciones directas entre medicamentos “me too” y el cabeza de serie. Por esto
es importante no reducir la investigacion a comparar medicamentos con placebo, de
manera que es crucial realizar investigaciones comparativas, y proponer medicamentos
mas efectivos y/o seguros que los tratamientos anteriores, o que al menos presenten alguna

ventaja sobre los cabeza de serie.

En el ambito regulatorio, los resultados de estos estudios pueden tener un impacto critico
significativo, ya que se ha notado que las empresas farmacéuticas como reguladores de
medicamentos no utilizan informacion de comparacion directa para tomar decisiones mas
informadas sobre la aprobacién y el etiquetado de medicamentos similares. Por lo que es
necesario aumentar la fiscalizacion a medicamentos nuevos del tipo “me too” propuestos
por la industria farmacéutica, requiriendo estudios comparativos directos para la aprobacion

y posterior distribucion de nuevos medicamentos
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Anexos

anexo 1: Neurotransmisores asociados a la depresion por déficit de neurotransmisores.

Figura 2: neurotransmisores asociados a la depresion por déficit de neurotransmision.
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Figura 2. Principales neurotransmisores involucrados en los factores neuroquimicos
que desencadenan la depresién a) noradrenalina, b) dopamina, c) serotonina (30).

anexo 2: 1.1 La teoria monoaminérgica

Figura 3. Los neurotransmisores y su posible influencia en la psicopatologia de la
depresion.
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Figura. 3. Los neurotransmisores y su posible influencia en la psicopatologia de la depresion

(11).



anexo 3: teoria dopaminérgica

Figura 4. Mecanismo de neurotransmisiéon dopaminérgica.

Tyrosine ___

Tyrosine

Figura 4. Mecanismo de neurotransmision dopaminérgica. 1) sintesis de dopamina (DA) por
accion de la tirosina hidroxilasa; 2) ingreso a las vesiculas mediado por VMAT; 3) fusién de la
vesicula con el terminal sinaptico y exocitosis; 4) receptores dopaminérgicos; 5) recaptacion
de DA a través de DAT o NET; 6) inactivacion enzimatica de DA libre en el citosol por la
MAO/ALDH; (7) inactivacion enzimatica postsinaptica de DA por la COMT y la MAO (8) para
formar acido homovanilico HVA (10).



anexo 4: neurotransmision noradrenérgica

Figura 5. Mecanismo de neurotransmision noradrenérgica.
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Figura 5. Mecanismo de neurotransmision noradrenérgica. 1) sintesis de NA a partir de dopamina y
dopamina B-hidroxilasa; 2) almacenamiento en vesiculas gracias a VMAT2; 3) fusién de las vesiculas en
terminal presinaptico para la liberacion del NT; 4) receptores pre y postsinapticos; 5) recaptacion de NA
a través de NET; 6) inactivacion enzimatica de la NA libre y parte de la recapturada a través de la MAO;
7) y 8) inactivacion enzimatica postsinaptica por la COMT y MAO-A (10).anexo 5: neurotransmision

serotoninérgica



Figura 6. Mecanismo de neurotransmision serotoninérgica.
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Figura 6. Neurotransmision serotoninérgica. 1) sintesis; 2) almacenamiento en
vesiculas por VMATZ2; 3) liberacion de 5-HT al espacio presinaptico; 4) receptores
pre y postsinapticos; 5) SERT recaptura la 5-HT para poder ser utilizada
nuevamente y 6) inactivacion enzimatica hecha a la 5-HT libre por la MAO-A (10).



Anexo 6: Resumen de busquedas hechas en la base de datos Cochrane.

Tabla 9: Busqueda realizadas en base de datos Cochrane.

not
E  Major depression, antidepressant, adult pregnancy, adolescent, cancer, alzheimer, animal 35:6
P2  Major depression disorder, medication, antidepressive pregnancy, adolescent, cancer, alzheimer, animal 23:6
Major depression disorder, medication, antidepressive Child, bipolar, Elder, Personality disorder, epilepsia 14: 4
I anti-depressant or antidepressive AND safety Pregnant, adolescent, animal 12:3
I  Antidepressant AND "side effect” OR "adverse drug effect Pregnant, adolescent, animal 7:3
- Major depression AND "anti-depressant” OR "anti-depressive" AND Pregnant, adolescent, animal 11:4
"comparative studies"
Depression, tricyclic antidepressant Pregnant, adolescent, animal 5:0
I Tricyclic antidepressant, major depression Pregnant, adolescent, animal 2:1
E “Me-too” Pregnant, adolescent, animal 1:0
ET Follow on antidepressant Pregnant, adolescent, animal 40:1
EI copycat Pregnant, adolescent, animal 0:0
EFP selective serotonin reuptake inhibitors, major depresién Pregnant, adolescent, animal 3:2
EER  serotonin norepinephrine reuptake inhibitors Pregnant, adolescent, animal 15:1
ES Clomipramine Pregnant, adolescent, animal 72:7
EE  Amitryptiline Pregnant, adolescent, animal 24=0
E  Paroxetine Pregnant, adolescent. animal 31=4
Vortioxetine Pregnant, adolescent, animal 2=1
I Citalopram Pregnant, adolescent, animal 19=3
EC  Escitalopram Pregnant, adolescent, animal 13:3
E sertralina pregnant adolescent, animal 22:1
P2 Fluvoxamine Pregnant, adolescent, animal 67:8
2 Desvenlafaxine Pregnant, adolescent, animal 3:1
X  Duloxetina Pregnant, adolescent, animal 110:4
2  Trazodona o nefazodona Pregnant, adolescent, animal 10:0
] Total: 541: 63
Tabla 9: tabla hecha con las busquedas hechas en la base de datos Cochrane



Anexo 7: Tabla resumen de las busquedas hechas en la base de datos PUBMED.
Tabla 10: Busquedas realizadas en base de datos PubMed.

N° de
busqueda
1

10
11

12

(K

14

15

16

17

18

Palabras incluidas en la busqueda.

Antidepressive Agents"[Mesh]) AND "Depressive Disorder,
Major"[Mesh]

Antidepressive Agents"[Mesh]) OR "Antidepressive Agents"”
[Pharmacological Action]) AND "Depression"[Mesh]

Depression"[Mesh]) OR ( "Depressive Disorder"[Mesh] OR
"Depression, Chemical"[Mesh] )) OR "Depressive Disorder,
Major"[Mesh]) AND "Antidepressive Agents"[Mesh]

"Depressive Disorder, Major"[Mesh]) AND "Antidepressive
Agents"[Mesh]) AND "Treatment Outcome"[Mesh])

"Depressive Disorder, Major"[Mesh]) AND "Antidepressive
Agents"[Mesh]) AND ( ("adverse effects" [Subheading]) OR
"Drug-Related Side Effects and Adverse Reactions"[Mesh])

"Antidepressive Agents"[Mesh]) AND "Depression"[Mesh]
AND "Drug-Related Side Effects and Adverse
Reactions"[Mesh]

"Antidepressive Agents"[Mesh]) AND "Depression"[Mesh]
AND "Drug therapy"[Mesh]

"Antidepressive Agents"[Mesh]) AND "Depression"[Mesh]
AND "tolerance"[Mesh]

"Antidepressive Agents"[Mesh]) AND "Depression"[Mesh]
AND "safety"[Mesh]

"Antidepressive Agents"[Mesh]) AND "Depression"[Mesh]
AND "drug security"[Mesh]

“me-too drugs”

((("Depression"[Mesh]) AND ("Antidepressive Agents,
Tricyclic"[Mesh]) OR "Antidepressive Agents, Tricyclic"
[Pharmacological Action]

("Depression"[Mesh]) AND (("Clomipramine"[Mesh]) AND
"Amitriptyline"[Mesh]) OR "Imipramine"[Mesh]

"Depression"[Mesh] AND "Serotonin Uptake
Inhibitors"[Mesh]

"Depressive Disorder, Major"[Mesh]) AND
"Fluoxetine"[Mesh])) AND "Paroxetine"[Mesh]) OR
"Vortioxetine"[Mesh]) OR "Citalopram"[Mesh]) OR
"Escitalopram"[Mesh]) OR "Sertraline"[Mesh]) OR
"Fluvoxamine"[Mesh]

((("Depressive Disorder, Major "[Mesh]) AND ("Serotonin
and Noradrenaline Reuptake Inhibitors "[Mesh])

"Depressive Disorder, Major"[Mesh]) AND "Venlafaxine
Hydrochloride"[Mesh] AND "Desvenlafaxine
Succinate"[Mesh]) OR "Duloxetine Hydrochloride"[Mesh])

Trazodone AND Nefazodone

Criterio de
exclusion

Se uso6 termins
Mesh como:
"Comorbidity" ,
"Pregnant
Women";
"Parkinson
Disease",
"Bipolar
Disorder" ,
"Schizophrenia"
"Migraine
Disorders",
"Personality
Disorders"],
"Epilepsy", y con
filtros 2010-
2019, texto
completo.

Total(utiles.)

349: 19

204: 8

336: 23

275:20

110:22

5:2

60: 5

1:0

11:0

45:7

17:0

118:23

416: 53

10:0

69:3

10:2

Total:2036:187

Tabla 10: tabla con los criterios de busqueda utilizados en la base de datos
PubMed, con los resultados encontrados.




Anexo 8: tabla con las busquedas hechas en la base de datos Scielo.
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major depression OR depression AND antidepressant.
antidepressive AND effect 28:0
antidepressive AND effect
antidepressive AND effectivity
antidepressive AND security
antidepressive AND security
antidepressant AND security
antidepressive AND tolerance
antidepressant AND tolerance
antidepressive AND tolerability
antidepressant AND tolerability
antidepressive AND safety
antidepressant AND safety
antidepressive AND comparative
antidepressant AND comparative
depression OR major depression AND clinical outcome
antidepressive AND me too
antidepressant AND me too

major depression AND me too drugs
major depression AND follow on
medicamentos me too

depression AND tricyclic

depression AND ISRS

imipramine AND clomipramine OR amitriptyline

fluoxetine AND fluvoxamine OR vortioxetine OR citalopram OR

sertraline OR escitalopram OR paroxetine
depression AND SNRI

venlafaxine AND duloxetine OR desvenlafaxine
imipramine AND clomipramine OR amitriptyline

trazodone AND nefazodone

pregnancy,
combination,
adolescent,
elderly, cancer,
animal,
alzheimer,
personality
disorder,
schizophrenia y
con filtro en
fecha
(01/01/2010  al
31/12/2019)

total

resultados

50:4
61:2

18:2

2:0
1:0
10:0
71
17:1

12:0

13:1
10:0
474:10

10:0

3:0

18:4
123:10

21:1
61:8
18:4
5:0
953:46

Tabla 11: Tabla con los criterios de busqueda utilizados en la base de datos Scielo,
con los resultados encontrados.



Anexo 9: Resumen de las busquedas hechas en la base de datos Epistemoénikos.

Tabla 12: Busquedas realizadas en la base de datos Epistemoénikos.

depresion mayor y antidepresivos 48:2
major depression AND antidepressive 61:2
antidepressive AND effect 18:2
antidepressive AND effectivity 0
antidepressive AND security 1:0
I Antidepressant AND security 11:1
antidepressive AND tolerability 2:0
IEE antidepressant or antidepressive AND safety 10:3
IEB major depression disorder OR depression AND antidepressant 201:2
major depression disorder OR depression AND antidepressive 12:0
“me too” 33:0 33:0
follow on drugs 1:0
medicamentos me too 19:0
depression AND clinical outcome 95:0
Depression AND treatment outcome 87:0
antidepressant or antidepressive AND safety 10: 3
depression OR major depression AND “tricyclic” 0
depresion OR depresién mayor AND “triciclicos” 0
imipramina AND (clomipramina OR amitriptilina) 5:0 5:0
imipramine AND (clomipramine OR amitriptyline) 3:0
ISRS AND depresion 8:1
SSRI AND depression 14:0
fluoxetina AND (paroxetina OR vortioxetina OR citalopram OR escitalopram OR sertralina OR fluvoxamina) 8:0
fluoxetine AND (paroxetine OR vortioxetine OR citalopram OR escitalopram OR sertraline OR fluvoxamine) 19:2
(“IRSN” AND depresién) OR (“NSRI” AND depression) 0
venlafaxina AND (desvenlafaxina OR duloxetina) 2:0
venlafaxine AND (desvenlafaxine OR duloxetine) 4:0
trazodone AND nefazodone 0
total 672:18

Tabla 12: Tabla con los criterios de busqueda utilizados en la base de datos Epistemonikos con los resultados
encontrados.
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Tabla 13: Busquedas realizadas en la base de datos Embase.

L ReSU|tado
antidepressive AND major depression abstract y titulos usando ~ 88:4
: : “NOT 'pregnancy’ NOT
antidepressant AND major depression AND therapy 'drug combination' NOT 172:3
3 antidepressant AND major depression AND tolerance OR tolerability adolelsce.nt MO gz 102:5
NOT 'malignant
4 antidepressant AND major depression AND comparative neoplasm’ NOT ‘anxiety 46:0
disorder' NOT
antidepressant AND major depression AND adverse effect ‘comorbidity’ NOT 'animal' ~ 9:1
NOT 'alzheimer disease'
_ antidepressant AND major depression AND safety NOT 'personality disorder’  76:0
: : : NOT 'psychosis'. Entre
antidepressant AND major depression AND me too 2010 al 2019, en inglés y 0
_ antidepressant AND major depression AND tricyclic espafiol, y en adultos. 50:2
_ maijor depression AND imipramine AND clomipramine OR amitriptyline 10:4
antidepressant AND major depression AND SSRI 7:0
antidepressant AND major depression AND serotonin selective reuptake inhibitor 57:0
12 fluoxetine AND paroxetine OR citalopram OR escitalopram OR sertraline OR fluvoxamine OR 99:12
vortioxetine
antidepressant AND major depression AND SNRI 32:0
antidepressant AND major depression AND serotonin norepinephrine reuptake inhibitors 17:0
venlafaxine AND duloxetine OR desvenlafaxine 46:8
trazodona AND nefazodona 14:0
Total 825: 38
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Anexo 11: tablas sobre las busquedas hechas en PsylInfo.

Tabla 14: Busquedas realizadas en la base de datos Psylnfo.

Busqueda
major depression AND antidepressive AND
treatment outcome

depression AND antidepressive AND
treatment outcome

depression AND antidepressive AND drug
therapy

depression AND antidepressive OR
antidepressant AND tolerance

depression AND antidepressive OR
antidepressant AND comparative studiy
6ta busqueda: depression AND
antidepressive OR antidepressant AND
adverse effect or side effect or negative effect
or compliction or risk.

depression AND antidepressive OR
antidepressant AND “me too”

depression AND antidepressive OR
antidepressant AND safety

depression AND tricyclic antidepressant
depression AND imipramine AND
clomipramine OR amitriptyline

depression AND SSRI OR selective serotonin
reuptake inhibitors

depression AND fluoxetine AND paroxetine
OR vortioxetine OR fluvoxetine OR
citalopram OR escitalopram OR sertraline
depression AND SNRI OR serotonin
norepinephrine reuptake inhibitors
depression AND venlafaxine AND
desvenlafaxine OR duloxetine

trazodone AND nefazodone

1

| Busqueda |
R

=

=

=

-
~

=\

combination or
combined;
pregnancy or
pregnant or
prenatal or
antenatal or
perinatal or
maternal;
alzheimer;
adolescents or
teenagers or
young adults or
teen or youth;
cancer patient;
personality
disorder;
schizophrenia,
elderly or aged or
older or elder or
geriatric or elderly
people or old
people or old
people or senior y
Anxiety. Ademas
de los filtros por
fecha 2010-2019,
enlace a texto
completo, y en
inglés o espaniol.

Key Word

68:20

88:15

145:18

13:0

5:0

212:10

2:0

53:10

30:5
1:1

128:12

16:5

26:10

12:6

3:1
Total: 789: 103



Anexo 12: Clasificacion de farmacos antidepresivos.

Tabla 15. Clasificacion de farmacos antidepresivos propuesta segiin mecanismo de
accion.

Sin
Inhibidores no selectivos Inhibidores selectivos de la .
IMAO-A* ) ) clasificacion
de la recaptacion de MA recaptacion de MA i
especifica.
Fluoxetina
Bupropién
Amitriptilina ISRS Paroxetina
Vortioxetina
Moclobemida* Mirtazapina
Citalopram
Fenelzina* TCA Clomipramina Escitalopram
Mianserina
Sertralina
Tranilcipromina*
Fluvoxamina
Trazodona
Duloxetina
Imipramina
IRSN Desvenlafaxina
Nefazodona
Venlafaxina

Tabla 15. Farmacos antidepresivos clasificados segun mecanismo de accion. Se
describen 4 grupos principales: IMAO-A, inhibidores de la MAO-A; Inhibidores no
selectivos de la recaptacion de MA; Inhibidores selectivos de la recaptacion de MA 'y
sin clasificacion especifica. Se destacan los TCA, ISRS y los IRSN. (*medicamentos

no vigentes en el mercado chileno).



Anexo 13: estructura base de los ATC.
Figura 7: Estructura base de los ATC y sus posibles variaciones.

10 1

s
H )
9 N 10 1 \_/
TR R,
6 3 4 ~
Ri=11 R,=3 R,=5
Imipramina
s S " C H  N—(CH,),N(CH,),

Clomipramina
c cl N — (CH,)3N(CH,),

Amitriptilina
. C H C = CH(CH,),N(CHy),
Figura 7. Estructura general de antidepresivus uivicivus, cvun sus pusibles

sustituciones. de grupos funcionales (R) y con su respectiva humeraciéon segun

nomenclatura de heterociclos fusionados (12,30).



Anexo 14: Resumen de caracteristicas FC de los ATC.

Tabla 16: Resumen de caracteristicas farmacocinéticas para los ATC.

Absorcién Distribucion Eliminacién
Nombre Inicio de actividad Metabolismo .
BD . VD (L/kg) UP (%) Ti2 (D) excrecion
terapeutica
- ., Hepatico: CYP1A2, 19
mipramina Hasta Mas de dos
18 90 CYP2C19, CYP2D6 Renal: 80%
77%, Gl. semanas. Met: 22.5
Metabolito: desimipramina.
Hepatico: CYP1A2,
Hasta Mas de  dos CYP2C19, CYP2D6. 32 Fecal: 24%
Clomipramina . 12 97
78%, Gl.  semanas Metabolito: Met: 69 Renal: 60%
desmetilclomipramina.
Hepatico: CYP2C19, 9.07
Mas de dos B
Amitriptilina Hasta 60% 10 96% CYP3A4 Renal: 50%
semanas Met: 53

Metabolito: Nortriptilina

Tabla 16. Tabla resumen de datos farmacocineticos relevantes de los ATC disponibles en el mercado chileno. BD: biodisponibilidad; VD: volumen de

distribucion; UP: unién a proteinas; T1/2: vida media de eliminacién (10,16,19,52).



anexo 15: Tablas con datos clinicos y otros datos relevantes de los ATC.

Tabla 17: Otros datos clinicos relevantes sobre ATC.

Efectos adversos mas comunes de los antidepresivos.

Presentacion Dosis Dosis obj. | Dosis
Titulacion
Nombre (mg) inicial J dia) inicial (mg/ | maxima
mg/ dia i i
/ via adm. (mg dia) (mg dia) (mg dia) Agitacion Convulsi i Hipo Ef. Ef. Tracto | 1 de | Ef. Ef.
ones tension colinérgicos digestivo peso Sexuales Cardiacos
Imipramina* 25-50/
25/ oral 25-75 200 300 0/+ 2+ 2+ 2+ 2+ 0/+ 2+ 2+ 3+
semana
1 gradual a
Clomipramin | 25/ oral. 100 en las
25-50 ) 100 250 0 3+ 2+ 2+ 3+ + 2+ 3+ 3+
a 75 (LP)/ oral 2 primeras
semanas.
25-50
Amitriptilina | 25/ oral. 25-75 100-150 300 0 2+ 3+ 3+ 3+ 0/+ 2+ 2+ 3+
semana

Tabla 17: Otros aspectos clinicos relevantes de los ATC disponibles en el mercado chileno.

correcta para disminuir efectos adversos y sobredosificacion/toxicidad.

Importancia para la comparacién de efectos adversos; 0/+, minimo; +, leve; 2+, moderado; 3+, moderadamente grave; 4+, grave

(13,16,19,52).

Datos de dosis varian segin cada paciente, por eso la importancia de titular hasta la dosis




Anexo 16: tabla estudios pivotales ATC
Tabla 18: Efectos adversos reportados en los estudios pivotales de los ATC.

Clasificacién de
sistema MedDRA

oérganos

Amitriptilina (86) *

Clomipramina (87)

Imipramina (88) *

Trastornos de sangre y sistema R: Depresion de medula o6sea, agranulocitosis, PF: purpura, linfadenopatia. MR: leucopenia, agranulocitosis, eosinofilia, trombocitopenia
linfatico. leucopenia, eosinofilia, trombocitopenia — — — - —

P P R: reaccion I de, desorden lar a linfoma, depresion medular.
Trastorno del metabolismo y de MF: anorexia, aumento o disminucién de los niveles de PF: sed, hipotiroidismo, deshidratacion, diabet mellitus, gota, hipercolesterolemia, No hay datos disponibles en el do t

la nutricién azucar. hiperglicemia, hiperuricemia, hipocalemia.
Raras: disminucién del apetito. R: bocio, ginecomastia, hipertiroidismo, intolerancia a las grasas, glicosuria.
Trastornos psiquiatricos/ | MF: agresividad, somnolencia, temblor, mareo, cefalea, MF: somnolencia (54%), tremor (54%), mareos (54%), dolor de cabeza (52% insomnio (25%), MF: temblores.

Sistema Nervioso.

letargia, trastorno del habla (disartria).

cambios en la libido (21%), nerviosismo (18%), mioclonia, aumento del apetito (11%),

F: estado de confusién, disminucién de la libido,

F: desorden psicosomadtico, bostezos, confusion, desorden del habla, suenos anormales,

i 15

agitacion, alteracion en la te ion,

g

parestesias, ataxia.

migraha, desp ion, irritabilidad, labilidad emocional, alteracion del

£ 1 indan

e P g i
nes, g n,

F: inquietud, confusién, delirio,

mania, hipomania, desorden en la libido, desordenes del sueno,

sabor, i )S anori deterioro de la memoria,

. .
desor

5 P

vértigo. par

espasmos, deterioro de la concentracion, depresion, hipertonia, desordenes del suefio

anorexia nerviosa, mareos, dolor de cabeza, sedacion,

somnolencia, parestesia.

PF: hip ia, mania, iedad, il io, pesadillas, PF: reaccién de panico, alteraciones en la coordi ion, alteraciones en EEG, andar anormal, R: desorden psicético, convulsiones locales.
convulsion. apatia, ataxia, coma, convulsiones, delirios, delusion, disq disforia, falopatia
euforia, desorden extrapiramidal, alucinaciones, hostilidad, hiperci i /[
hipnagégicas, hipocinesia, calambres en piernas, reacciones maniacas, neuralgia, paranoia,
fobias, p alter: iales, bulismo, imulacién, ideacion id.
intentos de suicidio.
R: delirio (AM), alucinacion (px quizofrénicos), R: sindrome anticolinérgico, afasia, apraxia, catalepsia, sindrome colinérgico, coreo atetosis, MR: agresividad, mioclonia, desorden extrapiramidal, ataxia, desorden

pensamiento o conductas suicidas (en o post

tratamiento).

MR: acatisia, polineuropatia.

NC: paranoia, trastorno extrapiramidal

espasmos generalizados, hemiparesias, hiperestesia, hiperreflexia, hif ia, il

P

/. P
P 5

alteraciones en el control de i

neuropatia, nistagmo, crisis

oculogirica, paralisis del nervio ¢ tor, re

quizofrénica, estupor, suicidio.

del habla, disartria, disquinesia, sindrome serotoninérgico, sincope y

ACV en evolucion

NC: duct. icidas ideacio PN

Trastornos oculares

MF: alteraciones de la acomodacion.

MF: visién anormal (18%)

F: midriasis.

F: lacrimacion anormal, midriasis.

F: vision borrosa, desordenes de acomodacion visual, disminucion

lagrimal.

MR: glaucoma agudo

PF: conjuntivitis.

MR: midriasis, glaucoma.

Trastornos del oido y del

laberinto.

PF: tinnitus.

F: tinnitus.

F: vértigo

MR: tinnitus

Tabla 18: Frecuencia de apariciéon de efectos adversos segun clasificacion de érganos del sistema MedDRA / término
preferido; los efectos adversos son catalogados segun aparicion, siendo MF: Muy frecuentes (> 1/10); F: frecuentes (> 1/100,
< 1/10); PF: Poco frecuentes (> 1/1.000, < 1/100); R: Raras (> 1/10.000, < 1/1.000); MR: Muy raras (< 1/10.000); FNC: Frecuencia no conocida (no

puede estimarse a partir de los datos disponibles).*: el estudio indica de manera descriptiva no cuantitativa la frecuencia de aparicion de efectos adversos
(86-88).




Continuacion tabla 18. efectos adversos reportados en los estudios pivotales de los farmacos antidepresivos triciclicos.

Clasificacion de 6rganos
sistema MedDRA

Trastornos cardiacos

Trastornos vasculares.

Trastornos. Respiratorios,
tordcicos y mediastinicos

Trastornos
gastrointestinales

Trastornos hepatobiliares

Amitriptilina (86) *

MF: palpitaciones, taquicardia.

F: bloqueo AV, bloqueo de la rama

PF: situaciones de colapso, empeoramiento de la
insuficiencia Cardiaca.

R: arritmia.

MR: miocardiopatia, torsade de pointes
NC: miocarditis hipersensible.

MF: hipotensién ortostatica

PF: hipertension

NC: hipertermia

MF: congestion nasal

MR: inflamacién alérgica del alveolo pulmonar y del tejido
pulmonar, respectivamente. (alveolitis, sindrome Léffler).

MF: dad de boca, estreri

q

PF: diarrea, vémitos, edema lingual.

R: agrand. de las glandulas. Salivales, ileo
paralitico.

R: ictericia.

PF: insuficiencia. Hepética (e. Hepati lestasica).

Clomipramina (87)

F: palpitacion, taquicardia.

PF: alteraciones en ECG, arritmias, bradicardias, paro cardiaco, extrasistoles,

R: bloqueo cardiaco, infarto de mi dio, isq ia miocadrdica, il fici
vasoespasmo, taquicardia ventricular.

F: hipotensién postural.
PF: palidez.
R: aneurisma, aleteo auricular, bloqueo de rama, isquemia periférica, trombofiebitis.

MF: faringitis (14%), rinitis (12%).

F: sinusitis, tos broncoespasmo, epistaxis.

ia cardiaca,

PF: bronquitis, hiperventilacién, aumento de esputo, neumonia.

R: cianosis, hemoptisis, hipoventilacion, laringismo.

MF: boca seca (84%), estrenimii (47%), (33%), dispepsia (22%), diarrea (13%),
anorexia (12%), dolor abdominal (11%)
F: vomitos, flatulencia, trastornos dentales, desordenes gastroii inal disfagi:

PF: esofagitis, alteracion en la funcién hepatica, sangrado en las heces, colitis, duodenitis,
ulcera gastrica, reflujo gastroesofagico, gingivitis, glositis, hemorroides, hepatitis, aumento
de la salivacion, sindrome de intestino irritable, ulcera péptica, hemorragia rectal, ulceracion

lingual, caries.

R: queilitis, enteritis crénica, descoloracion de heces, dilatacién gastrica, sangrado gingival,

hipo, obstruccién intestinal, edema oral/faringeo, ileo paralitico, agrandamiento de las
glandulas salivales.

No hay datos.

Imipramina (88) *
MF: taquicardia sinusal.

F: arritmias, palpitaciones, desordenes de conduccion.
MR: falla cardiaca, prolongacion intervalo QT, arritmia ventricular,

taquicardia ventricular, fibrilacién ventricular, torsade de pointes,
infarto al miocardio.

MF: sofocos, hipotension ortostatica.

MR: vasoespasmo.

MR: alveolitis alérgica.

MF: boca seca, constipacion.

F: nduseas, vomitos.

MR: ileo paralitico, estomatitis, desorden abdominal, ulceracién
lingual, caries dentales.

MR: hepatitis (con o sin ictericia).

Tabla 18: Frecuencia de aparicion de efectos adversos segun clasificacion de érganos del sistema MedDRA / término preferido; los efectos adversos son catalogados segun aparicion,
siendo MF: Muy frecuentes (> 1/10); F: frecuentes (> 1/100, < 1/10); PF: Poco frecuentes (> 1/1.000, < 1/100); R: Raras (> 1/10.000, < 1/1.000); MR: Muy raras (< 1/10.000); FNC:
Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).*: el estudio indica de manera descriptiva, no cuantitativa, la frecuencia de aparicién de efectos adversos

(86-88).



Continuacion tabla 18: Efectos adversos reportados en los estudios pivotales de los farmacos antidepresivos triciclicos.

Clasificacion de o6rganos
sistema MedDRA

Amitriptilina (86)*

Clomipramina (87)

Imipramina (88) *

Trastornos dérmicos.

MF: hiperhidrosis

MF: hiperhidrosis (29%).

F: rash, prurito, dermatitis, acné, piel seca

MF: hiperhidrosis.

PF: t urticaria, ede facial.

PF: urticaria, alopecia, celulitis, quiste, rash erii )S0, prurito g rash

reaccion de fotosensibilidad, psoriasis, rash postular, decoloracion de la piel.

R: alopecia, reaccion de fotosensibilidad.

R: cloasma, foliculitis, hipertricosis, piloereccion, seborrea, hipertrofia de piel, ulceracién de piel.

F: dermatitis alérgica, rash, urticaria.

Trastornos
urinarios

Renales y

F: trastornos urinarios, retencion urinaria.

MF: alteraciones en la miccion (14%).

F: infeccion urinaria, retencion urinaria, disuria, cistitis.

F: desorden de miccién.

PR h.

PF: d triosis, itis, ia, nocturia, oliguria, quiste ovdrico, dolor perineal, poliuria,
desorden prostatico, calculo renal, dolor de rinén, alteraciones uretrales, incontinencia urinaria,
hemorragia uterina, hemorragia vaginal.

R: alb

MR: variacion en la secrecion de hormona antidiurética, retencion
urinaria.

ia, anorg i g de los pechos, displasia cervical, hiperplasia endometrial,
Y lacion pr tura, pi fritis, quiste renal, inflamacién uterina, desorden bulbar.
Trastornos del aparato F: disfuncién eréctil MF: en gral: alteraciones de la miccion (14%); en hombres: probl en la ey lacion (14%), impot MR: g tia, gal: rea.
reproductor y de la mama. (20%); en mujeres dismenorrea (12%)
PF: galactorrea F: en mujeres: lactacion (no puerperal), desorden menstrual, , vaginitis, leucorrea, aumento del tamario
de los senos.
R: ginecomastia. PF: En mujeres dolor de pechos, amenorrea.
Trastornos generales y F: fatiga, sensacion de sed. MEF: fatiga (39%) aumento de peso (18%), mialgias (13%) MF: fatiga.
ager ‘:"{":"95_ _en lugar de F: sofocos, enrojecimiento, dolor de pecho, fiebre, alergias, dolor, edema local, tercianas.
administracion.
R: pirexia. PF: edema general, mayor susceptibilidad a infecciones, malestar, artrosis. MR: reaccién anafildctica, astenia, edema, pirexia, muerte subita.
R: edema dependiente, sindrome de di: ti ion, dist exost lupus erite toso, miopati:
miositis, poli arteritis nodosa, torticolis, hematomas.
Exploraciones MF: aumento de peso F: to de peso, enroj ), sofoco. Dolor de pecho, MF: aumento de peso, anormalidades en el electrocardiograma.
complementarias. F: alteracion en exdmenes cardiacos, F: evaluacién de funcién hepética alterada; aumento en ruptura de

hiponatremia.

PF: aumento de presion intraocular.

huesos en mayores de 50 afios.

R: pérdida de peso, anomalias en pruebas de
funcion hepatica.

MF: alteraciones en la miccion (14%).

MR: to o di ion de gli ia, pérdida de peso, EEG
anormal y presion sanguinea mayor.

Tabla 18: Frecuencia de aparicidén de efectos adversos segun la clasificacion de 6rganos del sistema MedDRA / término preferido;
los efectos adversos son catalogados segun aparicion, siendo MF: Muy frecuentes (> 1/10); F: frecuentes (> 1/100, < 1/10); PF:
Poco frecuentes (> 1/1.000, < 1/100); R: Raras (> 1/10.000, < 1/1.000); MR: Muy raras (< 1/10.000); FNC: Frecuencia no conocida
(no puede estimarse a partir de los datos disponibles).*: el estudio indica de manera descriptiva no cuantitativa la frecuencia de

aparicion de efectos adversos(86—88)




anexo 17 derivados de las fenoxifenil propilaminas

Figura 8: derivados fenoxifenil propilaminas.
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Figura 8. Antidepresivos derivados de “fenoxifenil propilaminas” a) difenhidramina b)
nisoxetina; c) estructura del farmacdéforo de los ISRS perteneciente a “fenoxifenil
propilaminas” con sus sustituciones en el anillo fenoxilo para formar los farmacos vigentes

en el mercado chileno fluoxetina y paroxetina(30).



anexo 18: derivados fenoxifenil propilamina

Figura 9: antidepresivos derivados de las fenoxifenil propilaminas.
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Figura 9. Comparacion estructural de los farmacos derivados de fenoxifenil propilamina
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disponibles en el mercado chileno, siendo a) fluoxetina; b) paroxetina y c) vortioxetina

(30,38).



anexo 19: derivados de melitracem
Figura 10: Antidepresivos derivados del melitracem.
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Figura 10: Farmacos derivados de melitracem: a) talsupram y b) talopram precursores de
citalopram; y los farmacos que poseen registro sanitario vigente en Chile, pertenecientes al
grupo de los isobenzofuranos como: c) citalopram (racemato); d) escitalopram (isémero S
de citalopram) (30,52).



anexo 20: Derivados de trametalina

Figura 11: Antidepresivos derivados de trametalina.

_NH Cl
HSC Cl

Figura 11. Farmacos inhibidores de la recaptacion de serotonina, derivados de trametalina
(a), y su representante vigente en Chile: (b) sertralina (30,52).

anexo 21: fluvoxamina

Figura 12: fluvoxamina.

Figura 12. a) fluvoxamina, representante de la familia estructural de los
trifluorometilbenzeno, cuenta con registro vigente para su comercializacion en Chile (52).



anexo 22: algunos datos FC de los ISRS.

Tabla 19. Resumen de caracteristicas farmacocinéticos de los ISRS.

Nombre

fluoxetina

paroxetina

citalopram

escitalopram

sertralina

fluvoxamina

vortioxetina

Absorcién

BD

<90

30-60

80

80

44

53

75

Inicio de
actividad

2 semanas

6 semanas

1-2 semanas

1-2 semanas

2 semanas

Desde 2
semanas.

2 semanas

Distribucion

VD (L/kg)

20-42

Dato
disponible.

12

12-26

20

25

2600

no

UP (%)

<95

<95

80

56

98

80

98-99

Metabolismo

Hepatico:

CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4 y CYP3A5
Metabolito: norfluoxetina.

Hepatico: CYP2D6, CYP3A4

Met: no

Hepatico: CYP2C19y CYP3A4

Met: no

Hepatico: CYP2C19y CYP3A4

Met: no

Hepatico: CYP3A4 y CYP2B6

Met: no

Hepatico
Met: no

Hepatico: CYP2D6,
CYP2C9, CYP2A6, CYP2C8 y CYP2B6

Met: no

Eliminacion

T2 (dias)

2-6 dias.

Met: 4-16 dias.

17.3h

35h

27-32 h

26 -36 h

15.6 h

66h

excrecion

Renal.

Renal: 64

Renal: 23
Heces: 10

Renal:25

Renal: 50

Renal: 85

Renal: 59

Tabla 20. Tabla que resume algunos datos relevantes de los ISRS disponibles en el mercado chileno. BD: biodisponibilidad; VD: volumen de distribucion;

UP: unioén a proteinas; T1/2: vida media de eliminacién (14,28,32).



anexo 23: tabla de datos clinicos de los ISRS.

Tabla 20. Otros datos clinicos relevantes sobre ISRS.

Nombre

Fluoxetina

Paroxetin
a

Citalopra
m

Escitalopr
am

Sertralina

Fluvoxami
na

Vortioxeti
na

Tabla 20. Otros aspectos clinicos relevantes de los ISRS(13,14,28). Datos de dosis varian segun cada paciente, por eso la importancia de titular hasta la dosis

Presentacion

(mg)
/ via adm.

20 VO

20 VO

20 VO

10-15-20 /VO

50-100/VO

100/VO

5-10-20/VO

Dosis
inicial
(mg/
dia)

20

20

20

50

50

10

Titulaciéon
(mg/ dia)

10-20

c/l4sem

10-20
c/2sem

10 c/2sem

10 c/2sem

50-100
c/2sem

10 c/2sem

10 ¢/2 sem

Dosis obj.

inicial
(mg/ dia)

20-40

20-40

20-40

10-20

50-150

50-100

10-20

Dosis
maxima
(mg/
dia)

60-80

50-60

60

20

200

150

20

Efectos adversos mas comunes de los antidepresivos.

Agitacion

+

0/+

0/+

0/+

Convul
siones

0/+

0

Seda
cion

0/+

0/+

0/+

0/+

0/+

0/+

0/+

Hipotensid
n

0

Ef.
colinérgi
cos

0/+

0/+

0

Ef.
Tracto
digestivo

3+

3+

3+

3+

3+

3+

3+

T de
peso

0/+

0/+

Ef.
Sexuale
s

3+

3+

3+

3+

3+

3+

3+

Ef. Cardiacos

0/+

correcta para disminuir efectos adversos y sobredosificacion/toxicidad. Importancia para la comparacién de efectos adversos; 0/+: minimo; +: leve; 2+: moderado;
3+, moderadamente grave; 4+, grave. (13,16,19,52)
anexo 24: tabla de frecuencia de efectos adversos



Tabla 21a. Efectos adversos reportados en los estudios pivotales de los ISRS.

Clasificacion de o6rganos
sistema MedDRA

Fluoxetina(89)

Vortioxetina (90)

Paroxetina.(91)

Trastornos de sangre Yy
sistema linfatico.

PF: equimosis.

R: petequias, purpura.

No hay datos disponibles.

No hay datos disponibles.

Trastorno del metabolismo
y de la nutricion

F: pérdida de peso

No hay datos disponibles.

No hay datos disponibles.

Trastornos psiquiatricos y
Trastornos Sistema
Nervioso.

MF: insomnio (19%), nerviosismo (13%), somnolencia (12%),
ansiedad (12%).

F: suenos anormales, mareos (7-9%).

MF: somnolencia (23%),
insomnio (13%).

mareos (13%),

F: labilidad emocional, mareos, temblores, disminucion de la
libido.

PF: acatisia, ataxia, alteraciones del equilibrio, bruxismo,
despersonalizacion, euforia, hipertonia, aumento de la libido,
mioclonia, reaccion paranoide, intentos de suicidio.

R: pensamientos anormales, como delusion.

FNC: insomnio, agitacion, agresividad, dolor de
cabeza, sindrome serotoninérgico.

F: temblores, nerviosismo,
parestesia, disminucion de Ila
sensacion de estar drogado.

ansiedad,
libido,

Trastornos oculares

F: vision anormal.

PF: midriasis.

R: midriasis.

F: vision borrosa.

Trastornos del oido y del
laberinto.

No hay datos disponibles.

No hay datos disponibles.

No hay datos disponibles.

Trastornos cardiacos

F: palpitaciones.

PF: arritmias, hipotension.

No hay datos disponibles.

F: palpitaciones

Trastornos vasculares.

PF: vasodilatacion

PF: enrojecimiento.

F: vasodilatacion.

Trastornos. Respiratorios,
tordcicos y mediastinicos

F: bostezos.

R: edema en laringe.

No hay datos disponibles.

F: bostezos.

Trastornos
gastrointestinales

MF: nauseas (22%), diarrea (11%), anorexia (10%).

MF: nauseas (20- 32%), diarrea (7-10%).

MF: nauseas (26%), boca seca (18%),
constipacion (14%), diarrea (12%).

F: boca seca, dispepsia, constipacion, flatulencia, vomitos.

F: dispepsia, anorexia, dolor abdominal, vémitos,
flatulencia, trastornos dentales.

PF: disfagia,
estomacal.

gastritis, gastroenteritis, melena, ulcera

R: hemorragias y ulceras gdstricas, sangrado intestinal.

PF: desorden gastrointestinal, disfagia, esofagitis

F: disminuciéon del apetito, flatulencia,
desorden orofaringeo, dispepsia. .

Trastornos hepatobiliares

No hay datos disponibles.

No hay datos.

No hay datos

Tabla 21: con la clasificacion de 6rganos del sistema MedDRA / término preferido; los efectos adversos son catalogados segun aparicion, siendo MF: Muy frecuentes
(> 1/10); F: frecuentes (> 1/100, < 1/10); PF: Poco frecuentes (> 1/1.000, < 1/100); R: Raras (> 1/10.000, < 1/1.000); MR: Muy raras (< 1/10.000); FNC: Frecuencia
no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).*: el estudio indica de manera descriptiva no cuantitativa la frecuencia de aparicion de efectos
adversos. .***: variacion en su frecuencia de aparicion de efectos adversos en pacientes con otras patologias.




Continuacion tabla 21a. Efectos adversos reportados en los estudios pivotales de los ISRS.

Clasificacion de o6rganos
sistema MedDRA

Fluoxetina(89).

Vortioxetina (90).

Paroxetina.(91).

Trastornos dérmicos.

F: sudoracion,
prurito.

rash,

F: prurito local o

hiperhidrosis.

generalizado,

PF: sudores nocturnos.

MF: sudoracion (11%).

FNC: angioedema, urticaria, rash.

F: rash.

Trastornos Renales y | F: desorden de miccion. | No hay datos disponibles. F: frecuencia urinaria, desorden urinario;
urinarios PF: disuria.
Trastornos del aparato | PF: impotencia, | MF: incidencia de disfuncion sexual | MF: alteracion en la eyaculacién (13%), desordenes

reproductor y de la mama.

sangrado ginecolégico.

evaluada en mujeres entre 22 y un 34%
segun variacién de dosis (5-20mg/dia); en
hombres la incidencia esta entre 16-29%.

genitales (10%). Como anorgasmia, impotencia, retraso de
eyaculacion y orgasmo. En hombres impotencia; en
mujeres disminucién de libido y perturbacién orgdsmica.

Trastornos generales y
alteraciones en lugar de
administracion.

MF: dolor de cabeza
(21%), astenia (11%).

F: sindrome gripal,
escalofrios, alteracion
del sabor, fiebre

R: sindrome dolor
abdominal,

fotosensibilidad,

No hay datos disponibles.

MF: dolor de cabeza (18%), astenia (15%).

Exploraciones
complementarias.

No hay datos.

No hay datos disponibles

MF: aumento de anormalidades en el

electrocardiograma.

peso,

F: evaluacion de funcién hepadtica alterada; aumento en
ruptura de huesos en mayores de 50 anos.

MR: aumento o disminucioén de glicemia, pérdida de peso,
EEG anormal y presién sanguinea mayor.

Tabla 21: con la clasificacion de 6rganos del sistema MedDRA / término preferido; los efectos adversos son catalogados segun aparicion, siendo MF: Muy
frecuentes (> 1/10); F: frecuentes (> 1/100, < 1/10); PF: Poco frecuentes (> 1/1.000, < 1/100); R: Raras (> 1/10.000, < 1/1.000); MR: Muy raras (< 1/10.000);
FNC: Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).*: el estudio indica de manera descriptiva no cuantitativa la frecuencia de
aparicion de efectos adversos. .***: variacion en su frecuencia de aparicion de efectos adversos en pacientes con otras patologias.




Tabla 21b. Efectos adversos reportados en los estudios pivotales de los ISRS.

Clasificacion
de 6rganos
sistema
MedDRA

Citalopram (92)

Escitalopram (93)

Fluvoxamina (94)

sertralina(95)

Trastornos de
sangre y
linfaticos

PF: purpura, anemia, epistaxis,
leucocitosis, leucopenia, linfadenopatia,
linfocitopenia, anemia hipocrémica,
desorden en la coagulacién, sangrado
gingival.

PF: hematomas, anemia, sangrado de nariz,
moretones, linfadenoma cervical.

R: anemia, cianosis, hematomas,
linfadenopatia, trombocitopenia.

R: linfadenopatia.

Trastorno del
metabolismo y
de la nutricion

F: aumento o disminucién de peso,
alteracién de los sabores.

F: aumento de peso,

F: aumento de peso, pérdida de
peso.

F: anorexia, aumento de
apetito, aumento o pérdida de
peso.

PF: aumento de actividad de enzimas
hepaticas, sed, aumento de la fosfatasa
alcalina, tolerancia a la glucosa alterada.

R: hipotiroidismo, bocio, ginecomastia,
bilirrubinemia, hipocalemia, obesidad,
hipoglicemia, hepatitis, deshidratacion,
perdida de sabor.

PF: disminucion de peso, hiperglicemia, sed,
aumento de bilirrubina, aumento de actividad de
las enzimas hepadticas, gota, hipercolesterolemia.

PF: aumento de apetito, pérdida de
peso.

R: intolerancia al alcohol,
deshidratacion, obesidad

R: hipercolesterolemia,
hipoglicemia.

Trastornos
psiquiatricos y
Trastornos de
sistema
Nervioso.

MF: boca seca (20%), sudoracion (11%,),
somnolencia (18%), insomnio (15%).

F: ansiedad, anorexia, agitacion,
bostezos, alteracion de la concentracion,
amnesia, apatia, depresion, aumento del
apetito, depresion agravada, intentos de
suicidio, confusion, temblores,
parestesia, migrana.

F: insomnio***, somnolencia***, disminucién del
apetito, disminucién de la libido. Aumento del
apetito, letargia, irritabilidad, alteracion de la
concentracion, boca seca, aumento de la
sudoracion, mareos, sentimiento de cabeza liviana,
migrana.

MF: somnolencia (26%), agitacién
(16%), insomnio (14%), mareos
(15%), temblores (11%),

MF: insomnio (19%), mareos
(11%), somnolencia (13%),
dolor de cabeza (21%).

F: alteraciones del sabor,
hipoquinesia, hiperquinesia,
depresion, nerviosismo, ansiedad,

F:depresion,
despersonalizacion, pesadillas,
ansiedad, agitacion,
nerviosismo, disminucion de
libido, bruxismo, parestesia,
tremor, hipertonia, disgeusia,
alteracion en la atencion.

PF: aumento de la libido, reaccion
agresiva, delirios, dependencia a la
droga, despersonalizacion,
alucinaciones, euforia, depresion
psicética, delusién, reaccion paranoide,
labilidad emocional, reaccién de pdnico,
psicosis. hiperquinesia, vértigo,
hipertonia, desorden extrapiramidal,
calambres en las piernas, contraccion
muscular involuntaria, hipoquinesia,
neuralgia, distonia, marcha abdominal,
hipoestesia, ataxia.

PF: temblores, vértigo, piernas inquietas,
contracciones, desequilibrio, tics, sindrome del
tunel carpiano, contracciéon muscular involuntaria,
lentitud, coordinacion alterada, debilidad,
hiperreflexia, aumento del tono muscular,
alteraciones del sabor, sabor metalico,
nerviosismo, reaccién de panico, agitacion, apatia,
pérdida de memoria, depresion agravada,
cansancio agravado, intentos de suicidio, amnesia,
ataques de ansiedad, bruxismo, antojo de
carbohidratos, confusion, despersonalizacion,
desorientacion, labilidad emocional, sensacion
irreal, temblores nerviosos, alteraciones en el
llanto, depresion, excitabilidad, alucinaciones
auditivas, tendencias suicidas.

PF: alteraciones del suerio,
agresion, apatia,
despersonalizacion, depresion,
dependencia, labilidad emocional,
euforia, alucinaciones, hostilidad,
reaccion maniaca, neurosis,
depresion psicética, alteraciones del
libido, intentos de suicidio.
trastornos del andar, acatisia,
amnesia, ataxia, confusion,
accidente cerebro vascular,
hiperquinesia, hipertonia,
hipoestesia, hipoquinesia,
descoordinacion, aumento en la
salivacién, migrana, parestesia,
estupor, espasmos.

PF: alucinaciones, animo
euforico, apatia, alteraciones
del pensamiento, convulsiones,
contraccién involuntaria
muscular, coordinacion
anormal, hiperquinesia,
amnesia, hipoestesia,
desordenes del habla, mareos
posturales, migrana.

Tabla 21: con la clasificacion de 6rganos del sistema MedDRA / término preferido; los efectos adversos son catalogados segun aparicion, siendo MF: Muy

frecuentes (> 1/10); F: frecuentes (> 1/100, < 1/10); PF: Poco frecuentes (> 1/1.000, < 1/100); R: Raras (> 1/10.000, < 1/1.000); MR: Muy raras (< 1/10.000);
FNC: Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).*: el estudio indica de manera descriptiva no cuantitativa la frecuencia de
aparicion de efectos adversos.***: variacion en su frecuencia de aparicion de efectos adversos en pacientes con otras patologias.




Continuacion tabla 21b parte Il. Efectos adversos reportados en los estudios pivotales de los ISRS.

Clasificacion de

del laberinto.

PF: tinnitus.

organos sistema Citalopram (92) Escitalopram (93) Fluvoxamina (94) sertralina(95)
MedDRA
, .. R: coma, coreo atetosis, disquinesia, hiperestesia,
R: coordinacion anormal, . . >
; ) . alteraciones sensoriales desorden de conversion,
hiperestesia, ptosis, estupor, . PP .. .
> . . dependencia, desorden psicético, agresion, paranoia,
reaccion catatonica, melancolia. ; pp e ) o
ideacion suicida, sonambulismo, eyaculacion prematura.
F: acomodacién anormal. F: visién borrosa. F: problemas en la acomodacion. F: alteraciones visuales.
PF: sequedad ocular, conjuntivitis, 2 juntivitis, visio . -
q ’ ) ’ PF: conjun_tlwtls, Ve PF: vision anormal, ambliopia.
Trastornos dolor ocular. alterada, ojos secos,
oculares irritacion de ojos, R: acomodacién anormal, blefaritis, R: glaucoma, alteraciones lagrimales, escotoma, diplopia,
R: midriasis, fotofobia, diplopia, alteraciones visuales, conjuntivitis, diplopia, ojos secos, dolor fotofobia, hipema, midriasis.
lacrimacion alterada, cataratas. infeccion ocular, pupilas de ojos, alteraciones en la lacrimacion,
dilatadas. midriasis, fotofobia.
Tnos del oido y F: tinnitus PF: hiperacusia. F: tinnitus

PF: dolor de oido.

R: sordera, dolor de oido.

PF: dolor de oidos.

F: taquicardia.

F: palpitaciones

F: palpitaciones, sincope.

F: palpitaciones

PF: bradicardia, angina de pecho,
extrasistoles, falla cardiaca,
infarto al miocardio, isquemia

PF: angina de pecho, sincope,
taquicardia.

PF: taquicardia.

R: asma, laringitis,
broncoespasmo, neumonitis,
aumento de esputo.

cortas, laringitis, neumonia,
traqueitis.

Trastornos - i 5 . .
B we— miocardica. PF: taquicardia, bradicardia,

R: accidente isquémico ECG alterado, . i . .

transitorio. fibrilacién auricular R: arritmia, bradicardia, extrasistoles,

paro car di,aco bloqueo de Ia ra’m . hemorragia, infarto miocardico, paro R: infarto al miocardio, bradicardia, alteraciones Cardiacas.

3 .
. cardiaco.

del haz de His.

F: hipotension postural, . . p

hi 't" a p ’ F: hipertension. i L ) L. F: comin
Trastornos ipotension. PF: hipertension, hipotensién, desorden
s - PF: hipertension, edemas, PE: iecimient vascular periférico, hipotension postural, T

: enrojecimiento, ACV. ._enr ) U vasodilatacion. - fip ’ ) )
— varicosa - - T
R: flebitis. R: isquemia periférica.
F: rinitis, sinusitis,
. . . . bronquitis, congestion

F: infeccion de tracto respiratorio ronq ¢ 9 y TN g

superior. rinitis. sinusitis. tos sinusal, tos, congestion F: rinitis. F: faringitis, bostezos.
Trastornos P ’ ’ ’ . nasal, dolor de cabeza por
Respiratorios, sinusitis.
tordcicos y I T — PF: disnea, faringitis y rinitis. PF: infeccion de tracto respiratorio superior, rinitis,
mediastinicos : q ’ ’ . PF: asma, respiraciones broncoespasmo, disnea, epistaxis.

R: asma, tos, epistaxis, hipo,
hiperventilacion, laringismo, laringitis,
alteracion de la voz, bostezos.

R: laringoespasmo, hipo, disfonia, hiperventilacion,
hipoventilacién, estridor.

Tabla 21: Con la clasificacion de érganos del sistema MedDRA / término preferido; los efectos adversos son catalogados segun aparicion, siendo MF: Muy
frecuentes (> 1/10); F: frecuentes (> 1/100, < 1/10); PF: Poco frecuentes (> 1/1.000, < 1/100); R: Raras (> 1/10.000, < 1/1.000); MR: Muy raras (< 1/10.000);
FNC: Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).*: el documento revisado indica de manera descriptiva no cuantitativa la

frecuencia de apariciéon de efectos adversos.

*kk.

variacion en su frecuencia de aparicion de efectos adversos en pacientes con otras patologias.




Continuacién Tabla 21b. Efectos adversos reportados en los estudios pivotales de los ISRS.

Clasificacion de | Citalopram (vs PL)(92) Escitalopram (93) Fluvoxamina (94) sertralina(95)
organos  sistema
MedDRA
Trastornos MF: nduseas (21%). MF: nduseas (15%) MF: nauseas (37%), boca seca (26%), | MF: diarrea (18%), nduseas (24%),
gastrointestinales constipacion (18%), anorexia (15%). boca seca (14%).
F: diarrea, dispepsia, voémitos, F: acidez, calambres abdominales, F: diarrea dispepsia. F: dolor abdominal, vomitos,
dolor abdominal, aumento de la | gastroenteritis, diarrea, constipacion, constipacion, dispepsia, flatulencia
salivacion, flatulencias. indigestion, voémitos, dolor abdominal,
flatulencia, dolor de dientes. .
PF:  gastritis, gastroenteritis, | PF: reflujo gastroesofagico, hinchazén, | PF: colitis, disfagia, eructacion, | PF: esofagitis, disfagia, hemorroides,
estomatitis, eructacion, malestar abdominal, dispepsia, aumento flatulencias, gastritis, gastroenteritis, sed. hipersecrecion salivar, alteraciones
hemorroides, disfagia, gingivitis, | de frecuencia para defecar, eructos, linguales, eructacion.
esofagitis. gastritis, hemorroides, poliposis gdstrica,
R: colitis, ulcera gastrica, | dificultad para tragar, arcadas. R: alargamiento del abdomen, esofagitis, | R:  diverticulitis,  gastroenteritis,
colecistitis, colelitiasis, ulcera incontinencia fecal, carcinoma | melena, hematoquecia, estomatitis,
duodenal, reflujo gastroesofdgico, gastrointestinal, hemorragia | ulceracion lingual, alteraciones
glositis, ictericia, diverticulitis, gastrointestinal, gingivitis, glositis, dentales, glositis, ulceracion
hemorragia rectal, hipo. halitosis, hematemesis, hernia, melena,
ulceracion bucal, hemorragia rectal,
estomatitis, tenesmo, descoloracion
lingual, edema lingual, alteraciones en los
dientes.
Trastornos. No hay datos disponibles. No hay datos disponibles. No hay datos disponibles. No hay datos disponibles.
hepatobiliares
Trastornos F: rash, prurito. F: rash MF: aumento de sudoracion (11%) F: edema peri orbital, purpura,
dérmicos. alopecia, sudoracion fria, piel seca,
urticaria.
PF: fotosensibilidad, urticaria, PF: prurito, acné, alopecia, eczema, PF: reacciones de hipersensibilidad | PF: dermatitis, dermatitis ampollosa,
acné, decoloracion de la piel, dermatitis, piel seca, foliculitis, lipoma, cutanea como rash, prurito o angioedema. rash folicular, alteraciones en textura
eczema, alopecia, dermatitis, forunculosis, labios secos, nédulos de del pelo, olor de la piel anormal.
resequedad de la piel, soriasis. piel.
R: hipertricosis, disminucién de la R: acné, alopecia, piel seca, eczema,
sudoracion, melanosis, queratitis, forunculosis, maculopapular, rash,
celulitis, prurito anal. psoriasis, urticaria.
Trastornos. F: poliuria. F: alteraciones en la frecuencia urinaria, F: alteracion en la frecuencia urinaria, PF: nocturia, retencion urinaria,
Renales y urinarios infeccion del tracto urinario. poliuria, polaquiuria, alteracién en la
miccion.
PF: frecuencia de miccion alterada, PF: urgencia urinaria, calculo renal, PF: disuria, alteraciones en la frecuencia | R: oliguria, incontinencia urinaria,
incontinencia urinaria, retencion | disuria, sangre en la orina. urinaria, incontinencia urinaria. Vacilacion urinaria.
urinaria, disuria.
R: edema facial, hematuria,
oliguria, pieloneffritis, calculo renal,
dolor en rinén

Tabla 21: Con la clasificacion de érganos del sistema MedDRA / término preferido; los efectos adversos son catalogados segun aparicion, siendo MF: Muy
frecuentes (> 1/10); F: frecuentes (> 1/100, < 1/10); PF: Poco frecuentes (> 1/1.000, < 1/100); R: Raras (> 1/10.000, < 1/1.000); MR: Muy raras (< 1/10.000);
FNC: Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).*: el documento revisado indica de manera descriptiva no cuantitativa la
frecuencia de aparicion de efectos adversos. .***: variacién en su frecuencia de aparicion de efectos adversos en pacientes con otras patologias.




Tabla 21b. Efectos adversos reportados en los estudios pivotales de los ISRS.

Clasificacion de | Citalopram (vs PL)(92) Escitalopram (93) Fluvoxamina (94) sertralina(95)

organos sistema

MedDRA

Trastornos del | F: en hombres impotencia y alteraciones | MF: en hombres trastornos en la eyaculacion F: alteraciones en la eyaculacion, MF: alteraciones en la eyaculacion (14%).
aparato reproductory | en la eyaculacion; en mujeres, | (9%) ***

de la mama. amenorrea. F: en hombres

impotencias, en mujeres
disminucién de libido y anorgasmia, calambres
menstruales, alteracion en la menstruacion,

PF: alteraciones en la eyaculacion,
metrorragia

impotencia,

F: disfunciones sexuales, disfuncion eréctil.

PF: en mujeres galactorrea, dolor de
pechos, aumento del tamario de los

PF: menorragia, neoplasma en pecho,
inflamaciéon pélvica, sindrome premenstrual,

R: amenorrea, dolor de pecho, dismenorrea, lactacion
femenina, menorragia, vaginitis.

PF: hemorragia vaginal, disfuncion sexual
femenina.

pechos, hemorragia vaginal. manchado entre menstruaciones. R: menorragia, vulvovaginitis atréfica,
balanopostitis, flujo genital, priapismo,
galactorrea.

Trastornos generales
y alteraciones en

F: artralgia, mialgia, fatiga, fiebre.

F: dolor de cabeza ***artralgia, mialgia, sintomas
similares a la influenza, fatiga, alergia, dolor en

MF: dolor de cabeza (22%),

MF: fatiga (10%).

F: dolor, astenia, dolor abdominal.

F: mialgias, dolor de pecho.

lugar de extremidades, fiebre, sofocos, dolor de pecho.
administracion
PF: sofocos, rigidez, intolerancia al | PF: edema en extremidades, tercianas, pecho | PF: dano accidental, reaccion alérgica, dolor de | PF: malestar, tercianas, pirexia, astenia, sed,
alcohol, sincope, sintomas similares a la | obstruido, dolor de piernas, astenia, sincope, | pecho, tercianas, fiebre, sindrome gripal, dolor, osteoartritis, debilidad muscular, dolor de
influenza, artritis, debilidad muscular, | malestar general, anafilaxis, caidas, rigidez | palidez, edema periférico, bronquitis, herpes simple, | espalda, torsién muscular.
dolor esquelético. mandibular, calambre  muscular, rigidez | herpes zoster, neumonias, sinusitis, artralgia,
muscular, artritis, debilidad muscular, dolor de | artrosis, dolor de espalda, mialgias, miastenia, dolor
espalda, artropatia, dolor de mandibula, rigidez | de cuello, tétano.
R: fiebre del heno (rinitis alérgica), articular. R: escalofrios, fiebre, edema de cara, sentimiento de | R: alteraciones éseas, hernia, fibrosis en el
bursitis, osteoporosis. resaca, rigidez en el cuello, sobredosis, dolor de | sitio de inyeccion, menor tolerancia a la
pelvis, parosmia. perdida de sabor, dolor biliar, | droga, trastornos del andar.
hepatitis, ictericia, dolor de huesos, artritis, calambres
en piernas, fractura patolégica, artritis reumatoide.
Exploraciones Prolongacion QT, disminucién | Sin variaciones de peso, ni en los signos vitales, | alteracion en la evaluacién de funcién hepdtica y renal | funcién hepéatica alterada
complementarias. protombina, abortos espontaneos. ni variaciones en ECG.

Tabla 22: Con la clasificacion de 6rganos del sistema MedDRA / término preferido; los efectos adversos son catalogados segun aparicion, siendo MF: Muy
frecuentes (> 1/10); F: frecuentes (> 1/100, < 1/10); PF: Poco frecuentes (> 1/1.000, < 1/100); R: Raras (> 1/10.000, < 1/1.000); MR: Muy raras (< 1/10.000);
FNC: Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).*: el documento revisado indica de manera descriptiva no cuantitativa la
***: variacion en su frecuencia de aparicion de efectos adversos en pacientes con otras patologias.

frecuencia de aparicion de efectos adversos. .




anexo 25: farmacos IRSN
Figura 13. Algunos farmacos IRSN.

H,C HO
H,C
N—CH 3
a) 3 b) \N
ct |
/ CH,
HO 0

OH

Figura 13 a) venlafaxina; b) desvenlafaxina; c) duloxetina (52).
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anexo 26: Algunos datos FC de los IRSN

Tabla 22. Resumen de caracteristicas farmacocinéticas de los ISRS.

Absorcion Distribucion Eliminacion
Nombre Metabolismo

BD Inicio de actividad VD (L/kg) UP (%) T12 (h)  Excrecién

Hepatico: CYP2D6, CYP3A4, CYP 2C19 and CYP 2C9
Venlafaxina 92% | 2-4 sem 7.5 27 5h Renal: 87
Met: O-desmethylvenlafaxine

Hepatico: CYP3A4
Desvenlafaxina 80% & 2-4 sem 34 30 11.1h Renal: 69
Met: no

Hepatico: CYP1A2 y CYP2D6
Duloxetina 50% | 2-4 sem 1620 <90 12 h Renal: 70
Met: no

Tabla 22: Resumen de datos relevantes de los IRNS disponibles en el mercado chileno. BD: biodisponibilidad; VD: volumen de distribucién; UP: unién a proteinas;
T1/2: vida media de eliminacién(13,16,52).



Anexo 27: tabla de datos clinicos de los IRSN

Tabla 23: Algunos datos clinicos relevantes sobre IRNS.

Dosi Dosis Efectos adversos mas comunes de los antidepresivos.
Pr(ese;naci() isnicia Titulacié :bJetIV :12?(';1
n (mg
BSURE | DR A i Ml (/[ . L | ER Ef. 1 de | Ef. Ef.
. dia) . Agitacié | Convulsione | Sedacié | Hipotensié s Tracto .
/ via adm. (mg/ (mg/ dia) colinérgico L pes | Sexuale | Cardiaco
. . n S n n digestiv
dia) dia) s o o S S
375-75
venlafaxina 20 VO 375 | cseman | 7550 | 22° | o 0 0 0 0 3+ 0 3+ 0/+
75 a 375
Desvenlafaxin 50- 50-100 100- 150 -
a 50-100/VO 100 | /semana | 150 200 0/+ 0 0 0 0 0/+ 0 3+ 0/+
Duloxetina 30-60/ VO 30- 30/ 1-2 60 120 + 0 0/+ 0/+ 0 0/+ 0/+ 0/+ 0/+
60 semana

Tabla 23. Otros aspectos clinicos relevantes de los IRNS disponibles en el mercado chileno. Datos de dosis varian segun cada paciente, por eso la importancia de titular hasta
la dosis correcta para disminuir efectos adversos y sobredosificacion/toxicidad (13,16,19,52). Importancia para la comparacién de efectos adversos; 0/+, minimo; +, leve; 2+, moderado;
3+, moderadamente grave; 4+, grave.



anexo 28: tabla de frecuencia de efectos adversos IRSN

Tabla 24. Efectos adversos reportados los estudios pivotales de los IRSN.

Clasificacion de 6rganos
sistema MedDRA

venlafaxina(96)

Duloxetina(97)

desvenlafaxina(98)

Trastornos de sangre y sist

PF: equimosis, hemorragia gastrointestinal.

PF- ia linfad. to de col ol en sangre.

patia. A

R: leucopenia, trombocitopenia.

No hay datos disponibles.

linfatico.
F: aumento del colesterol sérico, pérdida de peso. F: disminucién de apetito, dl de peso, ) de peso. MF: disminucién del apetito.(5%)* ,
Trastorno del metabolismo y PF: deshidi ion, hipercolesterol hiperlipidemi to de
L 5 F: aumento de peso, pérdida de peso, disgeusia.
de la nutricion PF: aumento de peso. apetito.
R: dislipidemia, hipertrigliceridemia. R: hiponatremia.
) . MF: insomnio (9%)* mareos (13%)*, somnolencia (4%)*, dolor de cabeza

MF: boca seca (10%), dolor de cabeza (30%). MF: insomnio (11%). (10%)

0).

F: iedad, agitacion, iedad, di: de la libido, nerviosismo,

F: alteraciones del sueiio, disminucion de la libido, mareos,

F: ansiedad, nerviosismo, suefios anormales, tremor, alteraciones de

Trastornos psiquia

Trastornos Sistema Nervioso.

coordinacion y equilibrio.

coordinacion, alteraci enla ion, disquil

hipersomnia,

mioclonias

hipertonia, ii io, nerviosi: ), par dacioén, tremor, pesadillas/suenos anormales, alteracién del suefio, mareos, . ) ) )
L L : ) L te ’n, parest disg alter: del org anorg
confusion, despersonalizacion. somnolencia, tremor, disg letargo, parestt /hip t
icos y
PF: apatia, bruxismo, desorientacion/confusion, irritabilidad, cambios de
PF: apatia, aluci iones, mioclonia, agitacion, alteraciones en la humor, inquietud, intentos de suicidio, tension. alteraciones en la 3 )
PF: despersonal, hip bruxismo, sincope.

R: acatisia, inquietud psicomotora, reaccion maniaca,

convulsiones.

R: suicidio, mania, presion del habla. disartria

R: convulsiones, distonia.

Trastornos oculares

F: trastornos de la acomodacién, midriasis, alteraciones

visuales.

F: visién borrosa.

F: vision borrosa, midriasis,

Trastornos del oido y del

laberinto.

PF: tinnitus.

F: vértigo.

PF: dolor de oido.

F: vértigo, tinnitus.

Trastornos cardiacos

F: palpitaciones.

F: palpitaciones.

PF: taquicardia.

PF: fibrilacion atrial, enfermedad arterial coronaria, infarto al miocardio,

taquicardia.

R: bloqueo de rama derecha, falla cardiaca y falla cardiaca congestiva.

Trastornos vasculares.

F: Hipertension, vasodilatacion como sofocos.

F: sofocos.

F: vasodilatacion, hipertension sofocos.

PF: hipotension ‘postural, sincope.

PF: enrojecimiento, hipotension ort t imiento periférico.

R: crisis hipertensiva, flebitis.

PF: hipotension ortostati t ) periférico.

Tabla 25: con la clasificacion de érganos del sistema MedDRA / término preferido; los efectos adversos son catalogados segun aparicién, siendo MF: Muy frecuentes (> 1/10); F:
frecuentes (> 1/100, < 1/10); PF: Poco frecuentes (> 1/1.000, < 1/100); R: Raras (> 1/10.000, < 1/1.000); MR: Muy raras (< 1/10.000); FNC: Frecuencia no conocida (no puede
estimarse a partir de los datos disponibles).*: el documento revisado indica de manera descriptiva no cuantitativa la frecuencia de aparicion de efectos adversos. .***: variacion en su

frecuencia de aparicién de efectos adversos en pacientes con otras patologias.




Continuacion Tabla 25. Frecuencia de aparicion de efectos adversos expresados en los estudios de tipo pivotales de los farmacos

IRSN.
Clasificacion de | venlafaxina(96) Duloxetina(97) desvenlafaxina(98)
organos sistema
MedDRA
Trastornos. F: bostezos. F: bostezos. F: bostezos.
ReS,Piratorios, PF: presion en la garganta. PF: epistaxis.
torécicos y R: edema faringeo.
mediastinicos
Trastornos MF: nausea (20%). MF: nauseas (20%), boca seca (15%), constipacion (11%). MF: nauseas (22%), boca seca (11%), constipacion
gastrointestinales (10%),
F: pérdida de apetito, | F: diarrea, vomitos, dolor abdominal y flatulencia. F: vémitos, diarrea
constipacion, vomitos,
PF: bruxismo, diarrea. PF: disfagia, eructos, gastritis, halitosis, sindrome de intestino
irritable, estomatitis.
R: estomatitis aftosa, colitis, estenosis esofdgica, ulcera gastrica,
gingivitis, hematoquecia, alteraciones del vaciamiento gastrico,
melena.
Trastornos. No hay datos | R: esteatosis hepatica. No hay datos disponibles.
Hepatobiliares. disponibles.
Trastornos MF: sudoracion (12%). F: sudoracién, prurito, rash. MF: hiperhidrosis (10%)*.
dérmicos. PF: rash, alopecia. PF: acné, alopecia, sudoracion fria, eccema, eritema, moretones, | F: rash
sudoracion nocturna, reaccion de fotosensibilidad, ulcera dérmica. PF: alopecia.
R: dermatitis exfoliativa, equimosis, hiperqueratosis. R: angioedema
Trastornos. F: variaciones en la | PF: disuria, urgencia miccional, nocturia, vacilacién urinaria, | F: vacilacién urinaria.
Renales y | orina. incontinencia urinaria, disminucién del flujo de orina, alteraciones del |~ pF- retencion urinaria.
urinarios olor en la orina.
PF: retencién urinaria, | R: nefropatia. R: proteinuria.
polaquiuria.

Tabla 25: con la clasificacion de 6rganos del sistema MedDRA / término preferido; los efectos adversos son catalogados segtin aparicion, siendo MF: Muy frecuentes (>
1/10); F: frecuentes (> 1/100, < 1/10); PF: Poco frecuentes (> 1/1.000, < 1/100); R: Raras (> 1/10.000, < 1/1.000); MR: Muy raras (< 1/10.000); FNC: Frecuencia no conocida
(no puede estimarse a partir de los datos disponibles).*: el documento revisado indica de manera descriptiva no cuantitativa la frecuencia de aparicion de efectos

adversos. .***: variacion en su frecuencia de apariciéon de efectos adversos en pacientes con otras patologias.




Continuacion Tabla 25. Frecuencia de aparicion de efectos adversos expresados en los estudios de tipo pivotales de los farmacos

IRSN.

Clasificacion
de organos
sistema
MedDRA

venlafaxina(96)

Duloxetina(97)

desvenlafaxina(98)

Trastornos del

F: trastornos en la eyaculacion y
orgasmos en hombres,
anorgasmia, disfuncion eréctil,
desordenes menstruales

F: Alteraciones del orgasmo/anorgasmia,
disminucién de la libido, disfuncion eréctil,
eyaculacion retardada, alteraciones en la

F: en hombres: disminucién de libido,
retraso en la eyaculacién®, disfuncién
eréctil*,

generales y
alteraciones en
lugar de

administracion.

PF: alteracion del sabor, reacciéon
de fotosensibilidad.

sentido, sensacion de calor y/o frio,
sintomatologia similar a influenza, malestar,
sed, gastroenteritis, laringitis, rigidez
muscular, torsién muscular

R: edema facial, lentitud, diverticulitis,
debilidad muscular.

aparato asociados a aumento de sangrado | eyaculacion,
reproductor y o sangrado irregular.
de la mama.
. PF: en hombres: anorgasmia®, alteraciones
PF: alteraciones en el orgasmo p P S % g iy
femenino PF: sintomas menopausicos. en la eyaculacion*, disfuncién sexual; en
) mujeres: anorgasmia.
. . F: fatiga, tercianas, rigores, dolor F: fatiga, astenia, tercianas, sensacion de
F: astenia, tercianas. - il R
musculoesquelético, nerviosismo, irritabilidad,
Trastornos PF: edema, edema periférico, alteraciones del

PF: sindrome de abandono de tratamiento,
hipersensibilidad,

Tabla 25: con la clasificaciéon de érganos del sistema MedDRA / término preferido; los efectos adversos son catalogados segun aparicién, siendo MF: Muy frecuentes (> 1/10); F:
frecuentes (> 1/100, < 1/10); PF: Poco frecuentes (> 1/1.000, < 1/100); R: Raras (> 1/10.000, < 1/1.000); MR: Muy raras (< 1/10.000); FNC: Frecuencia no conocida (no puede

*kk.

estimarse a partir de los datos disponibles).*: el documento revisado indica de manera descriptiva no cuantitativa la frecuencia de aparicion de efectos adversos. .***: variacion en su
frecuencia de aparicién de efectos adversos en pacientes con otras patologias.




anexo 29: farmacos antagonistas del receptor 5HT.

Figura 14. Farmacos antagonistas del receptor de serotonina (RIMA).
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Figura. 14. representantes del grupo de antagonistas del receptor de serotonina que corresponden a la familia
de las triazolopiridinas. a) trazodona con registro vigente en Chile; b) nefazodona, actualmente sin registro
sanitario en el ISP vigente, ni disponible para comprar en el mercado chileno por aumento de incidencia en
dario hepatico severo (29,30,52).



Anexo 30: Algunos datos FC de trazodona y nefazodona.

Tabla 26. Algunos datos farmacocinéticos de trazodona y nefazodona.

Absorcion Distribucion
Nombre Inicio de Metabolismo
BD - VD (L/kg)  UP (%)
actividad
Hepatico: CYP3a4
Trazodona 63-91 2 semanas 0.84 93
Met: mCPP
Hepatico: CYP3a4
Nefazodona 20 2 semanas 0.65 99

Met: mCPP

Eliminacion

Tir2 (h)

Met: 5-9

Excrecion

Renal: 75%

Renal: 55%

tabla 26. Tabla resumen de datos relevantes de trazodona y nefazodona; biodisponibilidad; VD: volumen de distribucion; UP: unién a proteinas; T1/2:

vida media de eliminacién(13,16,52).



anexo 31: tablas de datos clinicos RIMA.

Tabla 27. Otros datos clinicos relevantes sobre antidepresivos atipicos de este grupo.

Efectos adversos mas comunes de los antidepresivos.

Presentacion  pgig o Dosis obj. Dosis
(mg) . Titulacion . e
Nombre inicial (ma/ldia) inicial (mg/ maxima
i 26l (mg/ dia) dia) (mg/ dia) Agitacién Convulsi §eda<:| Blipotension Ef.. - ET. Tr.acto t de Ef Ef. .
ones 6n colinérgicos digestivo peso Sexuales Cardiacos
Trazodona | 25-100-150 | 150 g?asd 324 450300 | 400 0 0 3+ 0 0 2+ o+ | o+ o/+
Nefazodona gg;_ggg 50- ;gg' ;gg;sem 100-200 | 600 0 0 3+ 0 0 2+ + + 0/+

Tabla 27. Otros aspectos clinicos relevantes de los IRNS. Datos de dosis varian segun cada paciente, por eso la importancia de titular hasta la dosis correcta para disminuir
efectos adversos y sobredosificacion/toxicidad. Importancia para la comparacién de efectos adversos; 0/+, minimo; +, leve; 2+, moderado; 3+, moderadamente grave; 4+,
grave(13,16,19,52).



anexo 32: tabla de frecuencias de efectos adversos RiMA

Tabla 28. Frecuencia de aparicion de efectos adversos expresados en los estudios de tipo pivotales de los farmacos

triazolpiridinicos.

Clasificacion de 6rganos sistema MedDRA Trazodona.(99)
Trastornos de sangre y sistema linfatico. No hay datos disponibles.

Trastorno del metabolismo y de la nutricion F: disminucién del apetito, aumento/pérdida de peso.

Trastornos psiquiatricos y MF: mar (19-28%), (24-49%),
fatiga (11%), dolor de cabeza (10-20%), insomnio (15%),

(12%).nervic (14%).

Trastornos Sistema Nervioso.

nervic

Nefazodona. (100)
PF: equimosis, anemia, leucopenia, y linfadenopatia.

F: edema periférico, sed.

PF: pérdida de peso, gota, deshidrat: to de los les de lactato deshidrog to de aspartato aminotransferasa y de alanina
aminotransferasa
R:hipercolesterol hipog

MF: somnolencia (25%), mareos (17%), insomnio (11%)

F: hostilidad, confusion, ion de la
d

-acion,

T i 2 L I
AN, A,

desorientacion, estados de

tremor, parestesia., disminucion de libido.

dela

F: aturdimiento, confusion, alter. ia, par anormales, ion de la concentracion, ataxia, descoordinacion,

alteracion en respuesta psicomotora, tremor, alteraciones del sabor,

"
P

I . s

PF: hipertonia, disminucién de libido, vértigo, contr. de

apatia, euforia, hostilidad,

pensamientos suicidas, trastornos de la marcha, pensamiento anormales, ion de la ion, neuralgia, reaccion

PR
, desr

paranoide, disartria, aumento de libido, suicidio, mioclonia.

i

idant,

R: hiperquinesia, en la ion, cerebrovascular, hiperestesia, hipotonia, ptosis, sindrome neuroléptico maligno, perdida

de sabor.

Trastornos oculares F: vision borrosa, irritacion de ojos.

Trastornos del oido y del laberinto. No hay datos disponibles.

Trastornos cardiacos F: sincope, taquicardia (p. ambulatorio).

Trastornos vasculares. F: hipotension, hipertension,

F: vision borrosa, alteraciones en la vision, campo visual alterado, dolor de ojo.

PF: resequedad ocular, alteracion de la acomodacion, diplopia, conjuntivitis, midriasis, queratoconjuntivitis, fotofobia.
R: glaucoma, ceguera nocturna.

F: tinnitus.

PF; dolor de oido, hiperacusia.

R: sordera.

PF: taquicardia, sincope, extrasistoles ventricular, angina de pecho.

R: bloqueo AV, falla cardiaca congestiva,

F: hipotension postural, vasodilatacion,

PF: hipertension,

R: hemorragia, palidez, venas varicosas.

Tabla 28: con la clasificacion de érganos del sistema MedDRA / término preferido; los efectos adversos son catalogados segun aparicién, siendo MF: Muy frecuentes (> 1/10); F:
frecuentes (> 1/100, < 1/10); PF: Poco frecuentes (> 1/1.000, < 1/100); R: Raras (> 1/10.000, < 1/1.000); MR: Muy raras (< 1/10.000); FNC: Frecuencia no conocida (no puede
estimarse a partir de los datos disponibles).*: el documento revisado indica de manera descriptiva no cuantitativa la frecuencia de aparicion de efectos adversos. .***: variacion en su

frecuencia de aparicién de efectos adversos en pacientes con otras patologias.



Continuacion Tabla 28. Frecuencia de aparicion de efectos adversos expresados en los estudios de tipo pivotales de los farmacos
triazolpiridinicos.

Clasificacion de o6rganos
sistema MedDRA

Trazodona.(99)

Nefazodona. (100)

Trastornos. Respiratorios,
tordcicos y mediastinicos

F: congestion nasal

F: faringitis, tos, disnea, bronquitis.

PF: asma, neumonia, laringitis, alteracion de la voz, epistaxis, hipo,

R: hiperventilacién, bostezos.

Trastornos
gastrointestinales

MF: boca seca (15-33%), nauseas / vomitos
(11%)

MF: boca seca (25%), nauseas (22%), constipacion (14%,).

F: constipacion. Alteraciones
gastrointestinales, diarrea (hospitalario).

F: diarrea, aumento del apetito, nduseas y vomito, gastroenteritis.

PF: eructacion, absceso periodontal, alteracion de examenes de funcién hepatica, gingivitis, colitis, gastritis,
ulceracioén bucal, estomatitis, esofagitis, ulcera péptica, hemorragia rectal.

R: glositis, hepatitis, disfagia, hemorragia gastrointestinal, moniliasis oral, colitis ulcerativa.

Trastornos. hepatobiliares

No hay datos disponibles.

No hay datos disponibles.

Trastornos dérmicos.

F: edema autondémico, trastornos dérmicos.

F: prurito, rash.

PF: piel seca, acné, alopecia, urticaria, rash maculopapular, rash vesicular biliar, eczema.

Trastornos Renales y | No hay datos disponibles. F: alteracioén en la frecuencia urinaria, infeccién del tracto urinario, retencion urinaria.

urinarios PF: cistitis, urgencia urinaria, poliuria, incontinencia urinaria, hematuria, nocturia, calculo renal.
R: oliguria.

Trastornos del aparato | No hay datos disponibles. F: vaginitis, impotencia.

reproductor y de la mama.

PF: dolor de pechos. Metrorragia, amenorrea, hemorragia vaginal, agrandamiento de senos, menorrea, alteraciones
de la eyaculacién.

R: aumento de tejido fibroide uterino, hemorragia uterina, anorgasmia.

Trastornos generales 'y
alteraciones en lugar de
administracion.

F: dolor/malestar
Malestar,

musculoesquelético.

MEF: dolor de cabeza 36%

F: astenia, infecciones, sindrome de gripe, tercianas, fiebre, rigidez del cuello.

PF; artralgia, reaccion alérgica, malestar, reacciéon de fotosensibilidad, edema facial, sensaciéon de resaca,
distension abdominal, hernia, dolor pélvico, halitosis, artritis, tenosinovitis, rigidez muscular, bursitis.

R: celulitis, contractura tendinosa.

Tabla 28: con la clasificacion de érganos del sistema MedDRA / término preferido; los efectos adversos son catalogados segun aparicién, siendo MF: Muy frecuentes (> 1/10); F:
frecuentes (> 1/100, < 1/10); PF: Poco frecuentes (> 1/1.000, < 1/100); R: Raras (> 1/10.000, < 1/1.000); MR: Muy raras (< 1/10.000); FNC: Frecuencia no conocida (no puede
estimarse a partir de los datos disponibles).*: el documento revisado indica de manera descriptiva no cuantitativa la frecuencia de aparicion de efectos adversos. .***: variacion en su
frecuencia de aparicién de efectos adversos en pacientes con otras patologias.




Anexo 33: resumen de los articulos incluidos en la RRSS con respecto a la efectividad.

Tabla 29: Datos y resumenes de las publicaciones revisadas con respecto a la efectividad de los medicamentos
antidepresivos.

Autor de la Pais/
publicacié afio Muestra Metodologia Resumen de los resultados
n
la evidencia vista en esta revision de estudios que evalian remision/respuesta (valores
Metaanalisis menores a 7 en HAMD y <10 o0 12 en MADRS/ disminucién de mas del 50% en la puntuacion)
sobre ensayos | para tratamientos a corto plazo para depresion mayor, indica que: tanto venlafaxina (OR =
Alemani | Cerca de 18 controlados 2.04, 95% CI 1.74-2.38)/ (OR = 1.97, 95% CI 1.64-2.35) como duloxetina ( OR = 1.99, 95%
Schueler ; . aleatorizados, | Cl 1.65-2.39 / OR = 1.91, 95% CI 1.56-2.34) presentan cifras favorables comparada con
a mil pacientes.
et al(58) 12010 (70 estudios) en bases de | placebo.
" | datos, con | En cuanto a la comparacién directa, entre ambos medicamentos, en términos de respuesta,
reportes  sin | venlafaxina es mas efectivo que duloxetina, pero la diferencia no es significativa (OR = 0.75,
publicar. 95% CI 0.52-1.08); en cuanto a remision, la muestra fue muy heterogénea como para
deducir algo (12 = 54.3%).
El estudio muestra una comparacion indirecta de efectividad, o variacion promedio,
considerando la variacion promedio en la escala HAMD comparada con placebo, con
resultados WMD -9.7 para desvenlafaxina y -10,2 para venlafaxina; Ademas, indica que hay
Revision una dife_rencia media .po_nderada vs place_bo de -2,8 para desvenlafaxina y -2,6 para
sistematica de venlafaxma,_ lo que indica una _d_|fer_enC|a ent,re ambos (WMD 02) en fa\_/or de
27 ensayos | estudios de desvenlafaxina, pero que no es S|gn|f|cat|v_a'. Ademas, al medir la comparacion bayesiana es
Coleman Australia | con pacientes | tipo placebo- de -0,27, en favor de desvenlafax,ma también. o L
etal. (61) /2012 diagnosticado | control Con respecto a la respuesta (_mas del 50% en la disminucion de puntaje inicial de_ escala
’ s con DM midienao con HAM-D),_ de todos los estudios, comparada con placebo, la respuestg promedio para
' escala venlafaxina fue de 39%, y 40% para desvenlafaxina. Y en las ramas activas de todos los
Hami estudios, indican un 50% para desvenlafaxina y 52% para venlafaxina, indicando que no hay
amilton. . o :
una diferencia significativa en cuanto a tasas de respuesta entre ambos tratamientos.
Con respecto a remision (escala de HAM-D < 7), hay un porcentaje de remision promedio de
23% para desvenlafaxina y 24% para venlafaxina, por lo que tampoco hay un diferencia
significativa entre ambos tratamientos con respecto a los rangos de remision.

Tabla 29: tabla de los datos mas relevantes y el resumen de los documentos incluidos para la revisién con respecto a la efectividad del tratamiento antidepresivo,
entre los afios 2010 y 2019, en bases de datos Cochrane, pubmed, Scielo, Epistemonikos, Embase, PsycINFO.
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Continuacion Tabla 29: datos y resimenes de las publicaciones revisadas con respecto a la efectividad de los

medicamentos antidepresivos.

con DM y evaluados con
escala de Hamilton,
Montgomery o impresion
clinica.

Autor Z%'g Muestra Metodologia Resumen de los resultados
Este estudio busca comparar directamente, ATC vs ISRS, pero en la tabla 4,
compara 18 medicamentos donde se incluyen grupos de farmacos antidepresivos de
interés. Si bien, esta revision presenta datos considerados como no relevantes
estadisticamente, por su escaso numero de ensayos considerados, los resultados
Revision sistematica para | indican que no hay diferencias significativas en porcentaje de respuesta o de mejora.
89 informes comparar ensayos de Con respecto a los ATC, imipramina tiene un % de respuesta promedio de 48.7%,
Undurrag Chile revisados, efectividad entre ATC e mientras que clomipramina posee un 60.6%, y amitriptilina 66.8%. Al considerar su
aetal 2017 | €on mas de ISRS, entre 1982 y 2015, % de mejoria, el que posee valores mayores es clomipramina con 63.5% promedio,
(62) 15mil segun escalas de luego amitriptilina con 53.8% y por ultimo imipramina con 47.5%.
pacientes. depresion estandarizadas, | En el caso de los ISRS, el farmaco que presenta mas porcentaje de mejora es
como Hamilton. citalopram (60.6%) comparado con los otros ISRS, y con el cabeza de serie
fluoxetina (53.3%). En cambio, en el caso del porcentaje de respuesta, escitalopram
(70%) es el medicamento que muestra mejor perfil que fluoxetina (59.2%) .
Pero por su limitado nimero de ensayos no representan una diferencia significativa
entre una opcion u otra.
Busqugda de ensayos En este estudio se compara paroxetina y fluoxetina evaluando la respuesta, definida
aleatorizados en las - o ; e ' .
. como reduccion del 50% del puntaje de escalas de depresion, al final del tratamiento
bases de datos: Pubmed, - ,
: en 16 de los ensayos, donde los resultados indican que son tratamientos
CCTR, web of science, ; ; .
Chin 17 ensayos embase. CBM-Disk comparables en cuanto a su respuesta al final del tratamiento, con OR de fluoxetina
Wang et a aleatorizados CNKI ha{sta marzo d)é| versus paroxetina de 1.03, indicando que su efectividad es comparable.
al. (65) ,con 3110 ; En conclusion, fluoxetina se asocia a una mejor efectividad mientras mayor sea el
/2013 . 2013, pacientes adultos, . ) , ) Lo
pacientes. periodo de tratamiento, ya que a mayor periodo de tratamiento su RR no disminuye,

mientras que el de paroxetina si; por lo que mientras el antidepresivo paroxetina, si
bien muestra una efectividad mayor a corto plazo, aparenta disminuir a medida que
aumenta el periodo de tratamiento.

Tabla 29: tabla de los datos mas relevantes y el resumen de los documentos incluidos para la revisidon con respecto a la efectividad del tratamiento antidepresivo,
entre los afios 2010 y 2019, en bases de datos Cochrane, pubmed, Scielo, Epistemonikos, Embase, PsycINFO.
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Continuacion Tabla 29: datos y resimenes de las publicaciones revisadas con respecto a la efectividad de los medicamentos

antidepresivos.

Auto_r d?, £ Pal's Muestra Metodologia Resumen de los resultados
publicacion | /afio
Esta revision es actualizacién, donde se abarcan 21 medicamentos antidepresivos.
En primer lugar, en la figura 3, muestra un metaanalisis para la comparacion de distintos antidepresivos tanto
Revisiéon en efectividad (figura 3A) como en aceptabilidad (figura 3 B), segun lo acordado en el estudio anterior.
sistematica y | Para los antidepresivos triciclicos, los estudios indican que el medicamentos mas efectivos comparado con
andlisis, placebo es amitriptilina (OR 2.13), muy por encima de clomipramina (OR 1.49)
buscando en | Segundo, para los ISRS, el medicamento cabeza de serie fluoxetina (OR 1.52), siendo paroxetina el que lidera
las bases de | en comparacion con placebo (OR 1.75) y el menos efectivo citalopram (OR 1.52).
datos En cambio, para los antidepresivos IRSN, duloxetina y venlafaxina poseen una efectividad similar comparada
522 Cochrane, con placebo (OR 1.85 y 1.78 respectivamente), mientras que el farmaco desvenlafaxina posee un OR de 1.49.
CINAHL, Y por ultimo los medicamentos trazodona y nefazodona, al ser comparados con placebo, en estos estudios
T Inglaterr | NSaYos Embase indican que nefazodona seria mas efectivo que trazodona, con OR 1.67 y 1.51, respectivamente.
g , q q ) y , resp
Cipriani et con . ; )
al.(67) a 116477 LILACS, /-\demas, estg estudio pregenta Ia. figura 4, que es una tabla resumen para comparar cabeza a cabeza los
/2018 participa Medline, distintos medicamentos antidepresivos tanto en efectividad como en aceptabilidad.
ntes PsycINFO, vy | Para los ATC, al comparar la efectividad de los medicamentos amitriptilina y clomipramina, indican un OR de
’ paginas de | 1.24 en favor del primer medicamento, pero que no es considerado un resultado significativo.
asuntos Con respecto a los ISRS y la comparacién de éstos vs fluoxetina sobre su efectividad, el Unico que consideran
regulatorios, como resultado significativo, es para escitalopram (OR 1.34), siendo el levemente mas efectivo que los otros
desde 1979 | ISRS; el Unico que presenta una leve mejoria frente al farmaco escitalopram es el antidepresivo vortioxetina
hasta 2016, | (OR 0.81), pero que es considerado como un valor no significativo.
sin restriccion | Al revisar estos datos para los medicamentos IRSN, venlafaxina muestra un ventaja no significativa sobre
de lenguaje. duloxetina (OR 0.96).

Y, por ultimo, en el caso de los antidepresivos nefazodona y trazodona, el primero posee una ventaja no
significativa sobre el ultimo (OR 1.18).

Tabla 29: tabla de los datos mas relevantes y el resumen de los documentos incluidos para la revisién con respecto a la efectividad del tratamiento antidepresivo,
entre los afios 2010 y 2019, en bases de datos Cochrane, pubmed, Scielo, Epistemonikos, Embase, PsycINFO.
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Continuacion Tabla 29: datos y resimenes de las publicaciones revisadas con respecto a la efectividad de los

medicamentos antidepresivos.

Auto_r d‘?,'a Pe{'s Muestra Metodologia Resumen de los resultados
publicacién | /afo
Esta investigacién revisa toda la evidencia disponible con respecto a la comparacién de
“citalopram versus cualquier antidepresivo”, sin embargo, para efectos de esta revision,
sb6lo se tomara en cuenta la informacion donde compara citalopram con otros
37 estudios Revision sistematica de medica_mentos p_el_’tenecier]tes al grupo Qe los ISRS. _
con ur; ensayos controlados | Al medir la efectividad o ndmero de pacientes que responden al tratamiento, Qe 6 aiz
promedio de aleatorizados, en los semanas, segL'm el metaanalisis, no muestra eV|_denC|a c!ara sobre la superioridad o
107 que se compara | inferioridad de citalopram frente al cabeza de serie fluoxetina (OR 1.03), pero muestra
. citalopram vs ofros | mas efectividad que paroxetina (OR 0.65), y una efectividad significativamente menor
participante . . .
S por antidepresivos, en las | que escitalopram (OR 1.4_7). N _
(79) _ estudio bases de datos | En cuanto a la comparacion de efectividad de citalopram en respugsta t_emprana _(1-4
Imperadon Italia siendo ’ Cochrane, MEDLII\_JE_, y semapas) y seguimiento de (espuesta (16 — 24 semanas) no hay evidencia que indique
cetal /2012 mayores de Embase, desde el inicio | que citalopram es més_ e_fectlvo que otros ISRS. _ 3
’ 18 afios. de hasta _ 02{2012. Por otro lado, Ia_efecthldad comparada segun_los pamentgs que remltleron, en fase
ambos ' Ademas, investigaron | aguda del _tratamlent_o (6 a 12 semanas), hay ewdenca que indica que fascnalopram es
sexos.  con datos desde la FDA, | mas efectlvo que citalopram (OR 1.94); pero que citalopram es mas efectivo que
diagm:)stico MHRA, EMA, PMDA y ﬂuoxetm_a (OR 0.94). _ N o _
de la TGA. Sin I|r_n|taC|én Al considerar la evalua_czlén dg _efectlwdad como variacion media en las escalas
depresion de edad y tipo de | evaluadas en comparacion al inicio del tratamiento, en fase aguda (entre 6 a 12
' depresion. semanas), la evidencia indica que citalopram es menos efectivo que escitalopram (SMD

0.16), pero mas efectivo que fluoxetina (SMD -0.17).
En cuanto a la respuesta temprana, comparado con el medicamento cabeza de serie
fluoxetina, hay evidencia que indicaria que citalopram es mas efectivo (SMD -0.15).

Tabla 29: tabla de los datos mas relevantes y el resumen de los documentos incluidos para la revisidon con respecto a la efectividad del tratamiento antidepresivo,
entre los afios 2010 y 2019, en bases de datos Cochrane, pubmed, Scielo, Epistemonikos, Embase, PsycINFO.
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Continuacion Tabla 29: datos y resimenes de las publicaciones revisadas con respecto a la efectividad de los

medicamentos antidepresivos.

de
participacion
de mujeres.

de articulos en
MEDLINE, EMBASE,
Cochrane y
PsycINFO,
considerando
pacientes depresivos
mayores de 18 afios,

Autor de la | pajs/
publicacié : Muestra Metodologia Resumen de los resultados
n afo
Esta investigacion no compara a vortioxetina con fluoxetina directamente, si no que
. indica que, segun el estudio Cipriani et al (66) escitalopram y sertralina son mejores
Anahsu_si de_ r_neta- en algunos aspectos comparados con fluoxetina, por lo que se puede extrapolar con
regresion  indirecta los datos obtenidos por la comparacion de vortioxetina con escitalopram y sertralina.
comparando
vortioxetina vs 7
57 estudios de | antidepresivos, en ) o o .
andlisis estudios que !_os datos obtenidos indican que, en _cuanto a ]a efectividad, no hay resu_ltados clinicos
primarios en | comparan |mpoﬂante§, cgn respecto a sertrallr_1a y esmtalop_ram, dqnde el estudio postul,a que
. efectividad, antidepresivos  con esto lo harla mas _efectlvc,> que fluoxetina y otros antldepresw_os, contando ademas con
Re_lno con 18326 | placebos, tanto en | UN perfil de seguridad mas favorable comparado con sertralina.
Llorca et /unldo pacientes, con | efectividad Y| Al revisar los metaanalisis, (fig. 2) sobre la efectividad de los antidepresivos
al. (81) edad tolerabilidad  Para | comparados con placebo, tanto escitalopram como sertralina y vortioxetina, muestran
2014 | Promedio (43 | esto se hizo una | \4ores similares (OR -0.29 a -0.32).
anos), y 65% | revision sistematica

Por otro lado, la figura 4, al considerar la comparacion de medicamentos
antidepresivos con vortioxetina, tanto escitalopram como sertralina poseen valores
cercanos a OR -0.1, lo que permite inferir que vortioxetina seria mas efectivo que
fluoxetina.

Por ultimo, se puede considerar algunos datos de efectividad comparado con placebo,
con respecto a los IRSN en la figura 2, donde los resultados muestran que duloxetina
y venlafaxina son similares al comparar su efectividad versus placebo (OR -0.44 vy -
0.47 respectivamente), en cambio desvenlafaxina posee un OR -0.37.

Tabla 29: tabla de los datos mas relevantes y el resumen de los documentos incluidos para la revisién con respecto a la efectividad del tratamiento antidepresivo,
entre los afios 2010 y 2019, en bases de datos Cochrane, pubmed, Scielo, Epistemonikos, Embase, PsycINFO.
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Continuacion Tabla 29: datos y resumenes de las publicaciones revisadas con respecto a la efectividad de los medicamentos

antidepresivos.

sexos, en fase aguda de
tratamiento antidepresivo
(monoterapia).

controlados  aleatorizados,
comparando fluoxetina con

otros AD, incluyendo
pacientes con  distintos
subtipos de  depresion,

comparando fluoxetina vs

otros  antidepresivos, en
eficacia y aceptabilidad,
desde el inicio hasta
05/2012.

Autor de la | Pais/ Muestra Metodologia R
L - esumen de los resultados
publicacion afio
Qin et al. | China 14 estudios, entre 1984 y | Revision sistematica en | El articulo expresa los resultados de un metaanalisis, de efectividad antidepresiva
(77) /2017 2012, con 949 pacientes, | bases de datos como | como variacion media en las escalas de evaluacion, comparada con placebo al
sin limites de edad, raza, | PubMed, EMBASE, | tratar depresion post infarto, de algunos antidepresivos.
region o nacionalidad, | Cochrane, Web of science, | Enlatabla 2, basado en comparacién directa de medicamentos, hay datos de sobre
con diagndstico  de | PsycINFO, WHO | los antidepresivos fluoxetina, citalopram, paroxetina y sertralina, donde los
depresion post infarto. international trial Registry y | resultados apuntan a que el farmaco paroxetina es mas efectivo que fluoxetina (OR
clinicaltrials.gov desde el | -0.81), mientras que los medicamentos citalopram (OR -0.15) y sertralina (OR -
inicio hasta marzo/2017, con | 0,34) son menos efectivo que fluoxetina.
sélo estudios en inglés. En la fig. 3, es un grafico de arbol, se puede deducir las mismas ideas del parrafo
anterior.
(80) Magni et | Italia 171 estudios, | Revision sistematica en | La revisidon sistematica compara a fluoxetina vs otros antidepresivos tanto en
al. /2013 considerando en total | bases de datos CCDANCTR, | aceptabilidad como en efectividad. Por efectos de la revision, solo se considerara
24868 pacientes mayores | MEDLINE EMBASE y | la tercera comparacion: “fluoxetina vs otros ISRS”.
de 18 afos, de ambos | PsycINFO, de ensayos | Este apartado indica que, en cuanto a efectividad, medidos en respuesta, sertralina

es aquel que muestra mayor ventajas frente a fluoxetina (OR 1.37).

Con respecto a los otros ISRS comparados con fluoxetina, el antidepresivo
paroxetina presenta un OR de 1.23 en su favor con respecto a la reduccion del 50%
en el puntaje obtenido por escalas de depresién HAM. Mientras que escitalopram
y fluvoxamina poseen un perfil muy similar al cabeza de serie. En cambio,
citalopram, muestra s6lo un estudio que indica un OR de 0.6 a favor de fluoxetina.
Con respecto a la evaluacion de efectividad, segun variacion final en las escalas o
“end point”, sertralina y escitalopram son los medicamentos que muestran mejores
resultados al compararlo con el tratamiento con fluoxetina (OR 0.09 y 0.07
respectivamente).

Tabla 29: tabla de los datos mas relevantes y el resumen de los documentos incluidos para la revisidon con respecto a la efectividad del tratamiento antidepresivo,
entre los afios 2010 y 2019, en bases de datos Cochrane, pubmed, Scielo, Epistemonikos, Embase, PsycINFO.
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anexo 34: resimenes de las publicaciones seleccionadas en cuanto a criterios de seguridad en la RRSS.

Tabla 30: Datos y resumenes de las publicaciones revisadas con respecto a la seguridad de los medicamentos

antidepresivos.

Autor(es Pajs Muestra Metodologia. Resumen.
) /afio.
Revision de la | Este estudio compara como afectan los antidepresivos en la funciéon cognitiva, usando escalas
literatura en | asociadas a deterioro cognitivo, como la prueba de sustitucion digito-simbolo (DSST), que es la
MEDLINE, Unica forma de asociar entre 12 estudios incluidos, para hacer la comparacion, donde los
Embase, resultados favorecen a vortioxetina como uno de los que poseen mas puntaje en comparacion
72 ensayos | Cochrane, con placebo, es decir que es el unico medicamento que segun esta prueba, sus usuarios
. aleatorizados | CDSR, and | demuestran mejor funcién cognitiva en comparacién con fluoxetina, sertralina, citalopram y
Baune et | Australia :
al (57) 12017 controlados P§y.cINFO, escitalopram. | . N
(3738 midiendo el | Con respecto a los datos de comparacion directa, la tabla 2, muestra la efectividad con respecto
pacientes) efecto de | a la variacion estandar promedio del DSST de forma individual, que para esta tesis sera
antidepresivo y | considerado el deterioro cognitivo como un efecto adverso debido al uso de terapia antidepresiva.
placebo en la | De esta tabla se infiere que vortioxetina es mas efectivo que todos los ISRS, incluido el cabeza
cognicion del | de serie fluoxetina (SMD 0.578 a favor de vortioxetina), pero el Unico resultado considerado como
paciente. significativo estadisticamente es al compararlo con escitalopram (SMD 0.579).
Metaanalisis En cuanto a la tolerabilidad o discontinuacién de tratamiento por eventos adversos, los resultados
Cerca de | sobre ensayos | de la comparacion directa entre algunos medicamentos IRSN indican que duloxetina tiene una
18mil controlados mayor tasa de abandono comparada con el cabeza de serie (OR 1.79, 95% CI 1.16-2.78), lo que
Schueler | Alemania participantes, | aleatorizados, en | haria al medicamento venlafaxina mejor tolerado por los pacientes con respecto a sus efectos
etal(58) | /2010 con 70 | bases de datos, | adversos.
estudios incluyendo Como conclusion, venlafaxina presenta mejor perfil que duloxetina, pero no por su efectividad,
analizados. reportes sin | ya que no hay una diferencia significativa entre estos medicamentos, si no que por la seguridad
publicar. del tratamiento al ser mejor tolerado por los pacientes

Tabla 30: tabla de los datos mas relevantes y el resumen de los documentos incluidos para la revisién con respecto a la seguridad del tratamiento antidepresivo,
entre los afios 2010 y 2019, en bases de datos Cochrane, pubmed, Scielo, Epistemonikos, Embase, PsycINFO.
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Continuacion Tabla 30: resumenes de publicaciones revisadas con respecto a la seguridad de los medicamentos

antidepresivos.

Busqueda de ensayos
aleatorizados en las

17 ensayos bases de datos: Pubmed
China | aleatorizados, CCTR. web of écience ’ El estudio compara paroxetina y fluoxetina Los resultados indican que, de 6 a 10 semanas( OR 0.74 a las 6
Wang et que incluian embas:e CBM-Disk y ’ semanas y 0,85 en 8-10 semanas), al evaluar el abandono de tratamiento por el motivo que sea, entre
al. (65) los criterios, CNKI he;sta marzo/2013 fluoxetina vs paroxetina, muestra una pequefia ventaja de fluoxetina sobre paroxetina (OR 0.95), pero
12013 | con 3110 . . ' | considerada como no significativa estadisticamente.
pacientes. pz:\aentes con m:as.de 18
afios, con diagnostico de
depresion.
Estudio que compara vortioxetina vs 7 antidepresivos, en estudios que comparan antidepresivos con
placebos, tanto en efectividad (cambio en la linea base a los 2 meses (MADRS/HAM-D) y tolerabilidad
(abandono de tratamiento por evento adverso).
57 estudios Andlisis de meta- Esta ipvegtigacjén no compara a vortioxetina con quoxeting directamente, si no que indica que, segun el
sobre regresi6n indirecta estudio Cipriani et al (66) escitalopram y sertralina son mejores en algunos aspectos comparados con
efectividad y fluoxetina, por lo que se puede extrapolar con los datos obtenidos por la comparacién de vortioxetina con
Reino | tolerabilidad, . escitalopram y sertralina, ademas proporciona datos sobre algunos antidepresivos IRSN.
: con 18326 Para esto se hizo una
Llorca et | unido ient revision sistematica de " . . , i . .
al. (81) pacientes, con articulos en MEDLINE Con respecto a la tolerabilidad de los antidepresivos, la figura 3, es un metaanalisis de antidepresivos vs
12014 edad prgmedlo EMBASE. Cochrane ’ placebo, segun el abandono de tratamiento por eventos adversos. Para el caso de los ISRS, vortioxetina es
de 43 afios, PsveINEQ aney el que obtiene una valoracion mas favorable (OR 1.58), mientras que escitalopram y sertralina muestran
con un 55.°(° de syc o, cons@erando una diferencia mayor (OR 2.36 y 5.25 respectivamente). En el caso de los antidepresivos IRSN, duloxetina
participacion paC|entesdde1pé'eslvos es el que presenta un mejor perfil en la comparacién con placebo segun abandono de tratamiento (OR
de mujeres. mayores de 16 anos. 2.10), comparado con el cabeza de serie venlafaxina (OR 3.39) y desvenlafaxina (OR 2.84).

Por ultimo, la figura 5, indica que al comparar escitalopram y sertralina con vortioxetina, presentan un OR
cercano a 0.5 en favor de vortioxetina; por lo tanto, se concluye que vortioxetina muestra un perfil mas
tolerable que escitalopram y sertralina.

Tabla 30: tabla de los datos mas relevantes y el resumen de los documentos incluidos para la revisién con respecto a la seguridad del tratamiento antidepresivo,
entre los afios 2010 y 2019, en bases de datos Cochrane, pubmed, Scielo, Epistemonikos, Embase, PsycINFO.
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Continuacion Tabla 30: resumenes de publicaciones revisadas con respecto a la seguridad de los medicamentos

antidepresivos.

midiendo con
escala
Hamilton.

Pais
,;-\)utor(e Muestra Metodologia Resumen
/aho
Davies | Inglater | 24  estudios | Revisién Estudio encargado de evaluar la variacion media a través de auto reporte de efectos adversos. Si bien el
ra con muestras | sistematica de | estudio no tiene cifras resolutivas con respecto a que medicamento antidepresivo posee mas incidencia al
et al desde 3 a | las bases de | interrumpir el tratamiento, a generar sindrome de discontinuacion, en la mayoria de los estudios revisados, el
(60) /2019 1367 datos pubmed, | medicamento paroxetina aparece como el de mayor porcentaje (68,3% en promedio), tiene mayor incidencia
pacientes Medline, en la aparicion de sindrome de privacion, comparado con los otros ISRS, donde el antidepresivo cabeza de
segun estudio. | Google serie fluoxetina tiene un 40% en promedio.
scholar, y | En algunos estudios sitian a duloxetina con menor incidencia en este efecto, comparado con venlafaxina
psycinfo. (porcentaje promedio de 50% vs 67% para venlafaxina).
Con respecto a la severidad de los casos, no hay datos adecuados para compararlos.
Colem | Australi | 27  ensayos | Revisién Con respecto a la tolerabilidad y seguridad de los efectos adversos reportados de venlafaxina y
anetal. | a identificados sistematica de | desvenlafaxina, el rango promedio de eventos adversos comparado con placebo fue de 75% para
(61) con los | la literatura | desvenlafaxina y de 82% para venlafaxina, estos datos indican que al analizar su riesgo relativo (RR) (RR
/2012 criterios, con | identificando 1.01; 0.96, 1.06; p50.70) y su diferencia de riesgo (RD) (RD -0.01; —0.05, 0.03; p50.59), la diferencia entre
pacientes estudios  de | ambos es minima, lo que significa que no hay una diferencia significativa entre rangos de eventos adversos
diagnosticado | tipo placebo- | entre ambos medicamentos.
s con DM. control, Considerando las nauseas como un evento adverso comun entre ambos medicamentos, el rango de nausea

promedio en desvenlafaxina es de 27%, vs el 38% de venlafaxina, sin demostrar diferencias significativas en
el riesgo relativo de nauseas entre ambos (RR 0.97; 0.77, 1.22; p50.80), pero con valor considerables por su
RD entre ambos medicamentos (RD: —0.07; —0.12, —0.01; p50.02), lo que indica que desvenlafaxina tiene
menor incidencia en generar nauseas comparado con los usuarios de venlafaxina.

Con respecto al abandono de tratamiento por efectos adversos, los resultados muestran un 9% de incidencia
al abandono por parte de los usuarios del medicamento desvenlafaxina y de 16% para venlafaxina. Si bien su
diferencia no es estadisticamente significativa, sugiere un ventaja a favor de desvenlafaxina.

Por lo que indica que no hay ventaja con respecto a efectividad, pero si por su seguridad y la incidencia en un
efecto adversos como las nauseas y abandono de tratamiento.

Tabla 30: tabla de los datos mas relevantes y el resumen de los documentos incluidos para la revisién con respecto a la seguridad del tratamiento antidepresivo,
entre los afios 2010 y 2019, en bases de datos Cochrane, pubmed, Scielo, Epistemonikos, Embase, PsycINFO.
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Continuacion Tabla

antidepresivos.

30: resumenes de publicaciones revisadas con respecto a la seguridad de los medicamentos

Autor(es

Pais

pacientes que
fueron
diagnosticado
s con
episodios de
epilepsia o
con epilepsia.

diagnosticos
de depresion,
expuestos a
tratamiento
con
antidepresivos
. Entre enero
2000 vy julio
2011.

~ Muestra Metodologia Resumen
) /afio
Revision El estudio evallia el riesgo como cantidad necesaria para causar dafio (NNH) y riesgo
sistematica de | absoluto segun cantidad necesaria a tratar (NNT), asumiendo una relacién entre cada
238mil la base de droga y el riesgo de convulsiones, donde solo permite comparar los antidepresivos del
pacientes datos grupo ISRS.
entre 20-64 Qresearch, Primeramente, este estudio indica que todos los antidepresivos poseen un riesgo de
afos con revisando provocar convulsiones, ya que compara el riesgo de epilepsia/episodios epilépticos
depresion y datos sobre asociados a antidepresivos, comparado con no tomar tratamiento, donde hay menos
sin aumento de incidencia en episodios convulsivos.
diagndstico riesgo de En el seguimiento de pacientes en un afio y en 5 afos, los ISRS muestran variacion en
Hi previo de convulsiones los valores obtenidos. En el primer afio de seguimiento, el riesgo absoluto por 1000
illetal | Inglaterra ; . ; . ) ,
(63) 12015 epilepsia. Se en pacientes paglentes c_es mayor en el ca§o de mtalopram (NNH 1.8), que esta por sob_re el
descartan con antidepresivo cabeza de serie fluoxetina (NNH 1.3) y los otros ISRS considerados en el

estudio, que son escitalopram (NNH 1.2), paroxetina (NNH 1.0) y sertralina (NNH 0.7).
Por otro lado, a los 5 afios de seguimiento, tanto paroxetina como citalopram, son los que
presentan mayor riesgo (ambos con NNH 7.1), por encima del cabeza de serie (NNH 6.7)
y que escitalopram y sertralina (NNH 5.2 y 5.5 respectivamente). Por lo tanto,
escitalopram y sertralina no serian asociados a una diferencia significativa en cuanto al
riesgo o incidencia de episodios epilépticos /convulsiones.

Los que presentan mas riesgo de presentar convulsiones en 5 afios son trazodona y
venlafaxina (NNH 18.8 y 9.9 respectivamente), pero en este estudio, no son comparados
con otros medicamentos antidepresivos de su grupo farmacolégico.

Tabla 30: Tabla de los datos mas relevantes y el resumen de los documentos incluidos para la revision con respecto a la seguridad del tratamiento antidepresivo,
entre los afios 2010 y 2019, en bases de datos Cochrane, pubmed, Scielo, Epistemonikos, Embase, PsycINFO.
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Continuacion Tabla 30: resumenes de publicaciones revisadas con respecto a la seguridad de los medicamentos

antidepresivos.

Pais

pacientes
mayores de 18
afios, con
diagndstico de
DM, que toman
tratamiento
antidepresivo.

medline, I1SI web
of science y
Cochrane y las
referencias de sus
articulos. La
busqueda se hace
en inglés, con
publicaciones
hasta 01/2013.

Autor(es) Jafio Muestra Metodologia Resumen
Alberti et Italia 276 ensayos Busqueda en las Esta revision destaca el efecto tanto en insomnio como en somnolencia que producen algunos antidepresivos, presentando
al. (69) /2015 revisados, con bases de datos un analisis general y uno sobre la sensibilidad de los datos.

A corto plazo, y comparado con placebo, los resultados indican que los medicamentos fluvoxamina y sertralina (ambos con
OR 2.1 aprox) poseen mayor riesgo de sufrir insomnio que el medicamento cabeza de serie fluoxetina (OR 2 aprox). En
cambio, los farmacos citalopram y escitalopram serian mas seguros, debido a que poseen una menor incidencia (OR 1,5 a
1,7 aprox).

En cambio, para los IRSN, seria duloxetina, venlafaxina poseen una incidencia similar (OR 1.7- a.9 aprox) con una incidencia
mucho mayor del medicamento desvenlafaxina (OR 2.1).

Por otro lado, la incidencia de somnolencia a corto plazo comparada con placebo, al ordenar los antidepresivos de menor a
mayor seria: escitalopram, citalopram, fluoxetina, sertralina, venlafaxina, duloxetina, desvenlafaxina, paroxetina y
fluvoxamina. (OR de 1,9 a 4.8).

Por otra parte, al separar la evidencia y considerar estudios aleatorizados, doble ciego y con placebo como control, la
evidencia indica que citalopram esta mas asociado a inducir insomnio (OR 2.2), comparado con fluoxetina (OR 1.9). En el
caso de la incidencia en somnolencia, fluvoxamina y sertralina fueron menos asociados al insomnio de lo que causan en
realidad (OR aproximado de 1.6 y 1.8 respectivamente). Ademas, fluvoxamina es el Unico que, comparado con placebo, no
muestra diferencias significativas en cuanto al insomnio.

En cambio, la evidencia indica que, en los estudios basados en monoterapia, tanto fluoxetina como duloxetina son los que
mas presentan incidencia en casos de insomnio.

Por otra parte, con respecto a las tasas de incidencia en episodios de somnolencia, en los resultados generales, el
medicamento menos seguro seria fluvoxamina (OR 5.3 aprox); por otro lado, los farmacos (citalopram, paroxetina,
escitalopram), tienen mayor incidencia ( OR 2.7 — 3)comparado a fluoxetina y sertralina (OR 2). En el caso de los
antidepresivos IRSN, tanto duloxetina, desvenlafaxina y venlafaxina tienen una incidencia similar (OR cercano a 3).

En conclusién, al hacer una visién general de los resultados, la incidencia de insomnio en medicamentos, de mayor a menor
seria: desvenlafaxina, duloxetina, escitalopram, fluoxetina, fluvoxamina, paroxetina, sertralina y venlafaxina, informacion
consistente con los conocimientos de sus mecanismos de accion, ya que la recaptacion de serotonina y norepinefrina tiene
una relacion inversa con la duracion del suefio. Pero no se explica como desvenlafaxina genera mas insomnio que
venlafaxina que es una mezcla racémica.

Tabla 30: tabla de los datos mas relevantes y el resumen de los documentos incluidos para la revisién con respecto a la seguridad del tratamiento antidepresivo,
entre los afios 2010 y 2019, en bases de datos Cochrane, pubmed, Scielo, Epistemonikos, Embase, PsycINFO.
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Continuacion Tabla 30: resumenes de publicaciones revisadas con respecto a la seguridad de los medicamentos

antidepresivos.

Cipriani
et al.(67)

Inglaterr
a
/2018

522
ensayos
con
116477
participa
ntes,

Revision
sistematica y
analisis,

buscando en las

bases de datos
Cochrane,
CINAHL,
Embase,
LILACS,
Medline,
PsycINFO, y
paginas de
asuntos
regulatorios de
varios paises,
desde 1979
hasta 2016, sin
restriccion de
lenguaje.

Esta revision es una continuacién del estudio anterior, mucho mas actualizado, ya que abarca un total
de 21 medicamentos antidepresivos.Primero, en la figura 3, muestra un metaanalisis para la
comparacion de distintos antidepresivos tanto en efectividad (figura 3 A) como en aceptabilidad (figura 3
B), segun lo acordado en el estudio anterior.

Con respecto a la aceptabilidad, los medicamento que presentan datos significativos al compararlos con
placebo y del interés de la tesis, , son para fluoxetina OR 0.88, y para clomipramina OR 1.30 (en favor
del placebo). Para los demas medicamentos, los datos se consideran como “no significativos”, pero se
puede tener ciertas nociones sobre la tasa de abandono de tratamiento.
Ademas, este estudio presenta la figura 4, que es una tabla resumen para comparar cabeza a cabeza
los distintos medicamentos antidepresivos tanto en efectividad como en aceptabilidad.

Para los ATC, al comparar la aceptabilidad de los medicamentos amitriptilina y clomipramina, indican un
OR de 0.79 en favor del primer medicamento, pero que no es considerado un resultado no significativo.
Con respecto a los ISRS y la comparacion de estos vs fluoxetina en cuanto al abandono de tratamiento,
no hay resultados significativo, pero indican que tanto escitalopram como vortioxetina presentan ventaja
al compararlos con el cabeza de serie ( OR 0.87 para escitalopram y 1.46, en favor de vortioxetina).
Ademas, el medicamento que menos aceptabilidad demuestra es fluvoxamina (OR 0.82 en favor de
fluoxetina).

Por otra parte, para los medicamentos IRSN, venlafaxina muestra un ventaja no significativa sobre
duloxetina (OR 1.18) con respecto a tasa de abandono de tratamiento.

Y en el caso de los antidepresivos nefazodona y trazodona, el primero posee una ventaja no
significativa sobre el ultimo (OR 0.98).

Tabla 30: tabla de los datos mas relevantes y el resumen de los documentos incluidos para la revisién con respecto a la seguridad del tratamiento antidepresivo,
entre los afios 2010 y 2019, en bases de datos Cochrane, pubmed, Scielo, Epistemonikos, Embase, PsycINFO.
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Continuacion Tabla 30: Resumenes de publicaciones revisadas con respecto a la seguridad de los medicamentos

antidepresivos.

diagndstico de
depresion post
infarto.

clinicaltrials.gov.
desde el inicio
hasta marzo/2017,
considerando soélo
estudios en inglés.

Autor(es) Z%'; Muestra Metodologia Resumen
Revision de 29 Revision El estudio destaca que los pacientes son mas propensos a sufrir dolor mandibular, rechinar de dientes y trismos,
articulos, que sistematica de pero al calcular un porcentaje de incidencia n° de casos / total , sélo se debe a que hay mas casos que se
incluian 46 casos casos reportados repiten, pero no la frecuencia, debido a que todos obtienen calificacion aproximada entre el 43% y el 50% de
(73) Garret | EE. UU. entre 7 y 81 afios sobre bruxismo incidencia en este tipo de eventos adversos, y ademas son solo asociados a casos estudios.
etal. /2018 (promedio: asociado a En los ISRS, citalopram es el que muestra menor incidencia con 43%, seguido por escitalopram fluoxetina y
40afos) de pacientes que usan paroxetina 46% aprox.
pacientes usando | ISRS como En el caso de los IRSN, duloxetina solo presenta dos casos y un 50% de incidencia, mientras que venlafaxina
ISRS. tratamiento. muestra un 46,7% de riesgo de pacientes propensos a eventos asociados a dolor mandibular o bruxismo.
Revision
sistematica en
14 estudios, entre | bases de datos
1984 y 2012, como PubMed,
considerando 949 | EMBASE, En la tabla 3, se evalua la discontinuacion de tratamiento por el motivo que sea, indica que tanto paroxetina (OR
pacientes, sin Cochrane, Web of 0.32) como sertralina (OR 1.05) muestran ventaja frente a fluoxetina; pero fluoxetina muestra un mejor perfil con
Qin et al China considerar limites | science, respecto a la continuacion del tratamiento comparado con citalopram (OR 0.21).
(77) : 12017 de edad, raza, PsycINFO,WHO Y, por ultimo, presenta la tabla 4, que muestra discontinuacion del tratamiento por los efectos adversos, donde
region o international trial fluoxetina presenta mas abandono al tratamiento comparado con los otros ISRS, tales como citalopram (OR
nacionalidad, con | Registryy 3,92), sertralina (OR 0.41) y paroxetina (OR 0.19). Al comparar todos los ISRS, sertralina es el antidepresivo

que muestra ventaja sobre todos los ISRS en cuanto a descontinuacién de tratamiento por sus efectos adversos.

Tabla 30: tabla de los datos mas relevantes y el resumen de los documentos incluidos para la revisién con respecto a la seguridad del tratamiento antidepresivo,
entre los afios 2010 y 2019, en bases de datos Cochrane, pubmed, Scielo, Epistemonikos, Embase, PsycINFO.
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Continuacion Tabla 30: resumenes de publicaciones revisadas con respecto a la seguridad de los medicamentos

antidepresivos.

Autor(es Pa~|s Muestra Metodologia Resumen
) /afio
(80) Italia 171 estudios, | Revision  sistematica | Estudio compara fluoxetina con otros AD.
Magni et | /2013 | considerando | de ensayos | En cuanto a la aceptabilidad, o pacientes que abandonan por cualquier razén el
al. en total 24868 | controlados tratamiento, el estudio indica que no hay diferencias significativas entre los ISRS, sin
pacientes aleatorizados, en | embargo, segun los metaanalisis, escitalopram tiene una leve diferencia a favor por sobre
mayores de 18 | bases de datos | fluoxetina (OR 1.53).
anos, de | CCDANCTR, En cuanto a discontinuacién del tratamiento por ineficacia y por efectos adversos, el
ambos sexos, | MEDLINE EMBASE y | estudio también indica que no hay grandes diferencias entre fluoxetina vs los otros ISRS.
en fase aguda | PsycINFO, incluyendo | Al revisar los metaanalisis, de los estudios revisados acd, consideran que tanto sertralina
de tratamiento | subtipos de depresion, | y escitalopram, presentarian menor abandono de tratamiento por efectos adversos
antidepresivo comparando segun | comparado con fluoxetina (OR 1.25 y 1.17 respectivamente). Por otro lado, la
(monoterapia). | eficacia Y | comparacién de fluoxetina con fluvoxamina no muestra diferencias (OR 1.04), la
aceptabilidad, hasta | evidencia indica que tanto citalopram como paroxetina presentan mas abandono del
05/2012. tratamiento que fluoxetina (OR 0.64 y 0.85).
(79) Italia 37 estudios, | Revisidbn sistematica | En este estudio se compara citalopram vs otros antidepresivos.
Cipriani | /2012 | con un | de ensayos | Se indica que, al comparar citalopram vs otros ISRS, no hay diferencia con respecto a la
etal. promedio de | controlados aceptabilidad o tasa de abandono de tratamiento.
107 aleatorizados, en las | Con respecto a la tolerabilidad o el total de pacientes que sufre algin efecto adverso, no
participantes bases de  datos | hay evidencia que citalopram sea mas o menos asociado a algin evento vs otros ISRS
por  estudio, | Cochrane, MEDLINE, | (fluoxetina OR 1.10).
siendo y  Embase, hasta Ademas, al revisar la incidencia en cada efecto adverso comun, este estudio indica que,
mayores de 18 | 02/2012. Incluye datos | tanto para ansiedad/agitacion, constipacion, diarrea, boca seca, insomnio, nausea y
afos, de | de la FDA, MHRA, vomitos, sedacion/somnolencia, y deseos o intentos suicidas no hay evidencia que
ambos sexos, | EMA, PMDAy la TGA. | indique que citalopram esta asociado a un riesgo mayor vs otros ISRS.
con Sin limitacion en el | con respecto a otros eventos adversos, los resultados de este estudio dicen que los
diagnostico de | idioma de los articulos, | pacientes que usan citalopram presentan mas fatiga en comparacion con los usuarios de
depresion. e incluyendo distintos | escitalopram (OR 0.31) y menor nimero de pacientes con dolor de cabeza comparado
tipos de depresion. con sertralina (OR 0.55).

Tabla 30: tabla de los datos mas relevantes y el resumen de los documentos incluidos para la revisién con respecto a la seguridad del tratamiento antidepresivo,
entre los afios 2010 y 2019, en bases de datos Cochrane, pubmed, Scielo, Epistemonikos, Embase, PsycINFO.
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anexo 35: tabla resimenes de aspectos de interés del paciente y contexto social.

Tabla 31: resiumenes de publicaciones revisadas con respecto a los aspectos sociales o de interés del paciente de los
medicamentos antidepresivos.

Autor Pais Muestra Metodologia Resumen
/afo
Lee et al. | Canad | 17 articulos, con | Revisiéon sistematica que compara la | En los resultados se analizan diversos estudios, donde sélo un ensayo clinico es util para
(82) a escalas SDS (escala | eficacia de antidepresivos en aspectos | comparar seglin grupos farmacoldgicos.
/2018 de discapacidad | subjetivos de funcionalidad laboral y/o | El estudio de Bayes et al/2014, compara sertralina vs fluoxetina, con 6 meses de duracion y
sheehan), WLQ | medidas de ausencia en el trabajo, | 231 pacientes, evaluando la funcionalidad en el lugar de trabajo, segun escala FSQ
(cuestionario de | utilizando bases de datos tales como | (cuestionario de estado funcional), indicando una ventaja de sertralina por sobre fluoxetina.
limitaciones MEDLINE, PubMed, Clinicaltrials.gov y | Este estudio no reporta datos en la seccién de evaluacion de retorno al trabajo.
laborales), entre | googlescholar, desde su origen hasta | Por lo tanto, indican que sertralina posee una mejora en la funcionalidad en el lugar de trabajo
otras. 28/06/2017, en pacientes diagnosticados | después de 6 meses de terapia, pero el estudio muestra puntuaciones iniciales
depresivos mayores de 18 afios. significativamente mas bajas en los pacientes tratados con sertralina frente a los que usaban
fluoxetina, lo que indica un mayor deterioro, lo que puede explicar su diferenciacién.
(79) Italia/ 37 estudios, con un | Revision sistematica de ensayos | Si bien el estudio es sobre comparar citalopram vs otros antidepresivos, con respecto a los
Cipriani et | 2012 promedio de 107 | controlados aleatorizados, en los que se | términos asociados al paciente o de interés del paciente, no hay datos disponibles.
al. participantes por | compara citalopram VS otros
estudio, siendo | antidepresivos, en las bases de datos
mayores de 18 afios, | Cochrane, MEDLINE, y Embase, desde el
de ambos sexos, con | inicio hasta 02/2012. Ademas,
diagnéstico de | investigaron datos desde la FDA, MHRA,
depresion. EMA, PMDA y la TGA. En esta busqueda
no hubo limitacién en el idioma de los
articulos incluyendo a pacientes con
distintos tipos de depresién.

Tabla 31: tabla de los datos mas relevantes y el resumen de los documentos incluidos para la revisiéon con respecto a los aspectos sociales o de interés
del paciente del tratamiento antidepresivo, entre los afios 2010 y 2019, en bases de datos Cochrane, pubmed, Scielo, Epistemonikos, Embase, PsycINFO.
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anexo 36: tabla con otros hallazgos no incluidos en la RRSS.

Tabla 32: resumenes de publicaciones no incluidas en los resultados de la revision sistematica, pero considerados como

hallazgos.
Autor Pais Muestra Metodologia Resumen
/afo
Goodwin et | Francia | 669 pacientes con | Investigacion vista desde tres paneles internacionales, Canada, EE. UU. yreino | El estudio consulta a pacientes con depresiéon si han
al. (78) diagnostico de | unido, basado en protocolo de un estudio de mercado, por lo que no es una | experimentado algun tipo de efecto del tipo emocional,
12017 depresion, y con | busqueda clinica, que consistié en una encuesta online hecha entre 10/09 y | tales como adormecido o embotado, con ausencia de
monoterapia 8/10 2010. pensamientos positivos 0 con emociones negativas, etc.
antidepresiva. Se | En esta encuesta de aprox 20 minutos, se evalla primero a los pacientes | Segun los datos obtenidos, los pacientes hombres sufren

excluyé a quienes no
sentian o sentian muy
poco aplanamiento y a
quienes no tomaban
tratamiento hace mas
de dos meses.

control, con planeamiento emocional y recuperados sin tratamiento, y segundo
para explorar el planeamiento emocional, segun dos paneles.

El primero, preguntando si estaban diagnosticados con depresion, para luego
preguntar si habian recibido tratamiento en los ultimos 2 meses y si estaban en
remisién o medianamente deprimidos segun escala de Hamilton (bajo 12).
Luego se les preguntd,”s, en qué medida sentian los efectos emocionales del
antidepresivo a quien estaban tomando tratamiento?”, y a los pacientes que
respondian “medianamente, moderadamente o severamente”, se les pedia
contestar un cuestionario entero sobre aplanamiento emocional, , de 26
preguntas: a) 12 sobre estado actual de embotellamiento, b) 8 sobre la relacion
de su embotellamiento con su estado emocional normal antes de la depresion,
c) Bsobre si piensan sobre la asociacién del tratamiento antidepresivo con su
embotellamiento, y si afecta el continuar o abandonar el tratamiento. Ademas,
se les pidié evaluar su aplanamiento en su vida diaria, desde muy negativo (0)
a muy positivo (10) (escala VAS).

mas aplanamiento emocional que las mujeres (52% vs
44%). Al evaluar el porcentaje de pacientes que sufrio
aplanamiento por los antidepresivos de los grupos
farmacoloégicos ISRS e IRSN, el estudio indica que en el
caso de los antidepresivos ISRS, todos poseen valores
similares con respecto incidencia en efectos adversos de
tipo emocional:

citalopram 46%, fluoxetina 47%, sertralina 45%,
paroxetina 43%, escitalopram 43%. En cambio, para los
IRSN hay diferencias considerables, siendo el mas
seguro el farmaco cabeza de serie venlafaxina 46% de
sus usuarios reportando estos efectos adversos,
mientras que los otros farmacos de este grupo son menos
seguros, donde duloxetina tendria 75% de incidencia y
desvenlafaxina 56%.

Tabla 31: tabla de los datos mas relevantes y el resumen de los documentos no incluidos para la revision entre los afios 2010 y 2019, en bases de
datos Cochrane, pubmed, Scielo, Epistemonikos, Embase, PsycINFO.
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Continuacion tabla 32: resimenes de publicaciones no incluidas en los resultados de la revision sistematica, pero
considerados como hallazgos.

Siddiqui | India | 40  pacientes | Estudio abierto | Con respecto al perfil de coagulacién de pacientes que tomaban escitalopram 10mg, no presentan
et al entre los 19y 65, | prospectivo, con pacientes | modificaciones importantes que indiquen incidencia en coagulopatias. En el caso de fluoxetina, después de 3
(76) /2011 | usando ambulatorios de | meses de tratamiento recibido, puede variar el tiempo de sangrado, (SD 0.03), Unico dato del estudio
escitalopram psiquiatria, para evaluar si | considerado como estadisticamente significativo, pero se considera aun dentro de los rangos normales.
10mg/dia y | escitalopram y fluoxetina | para otros parametros propuestos por el estudio, no hay datos significativos en ninguno de los antidepresivos
fluoxetina causaban algun tipo de | nombrados.
20mg/dia. coagulopatia en 3 meses
de seguimiento.
(71) EE. Andlisis de | Review) Alguno antidepresivos presentan efectos sedativos que pueden ser Utiles en pacientes con depresién o
Becker | UU. efectos adversos, | Articulo de revista sobre | ansiedad que puedan presentar insomnio. Por otro lado, algunos antidepresivos poseen como efecto
especificamente tratamiento para | secundario insomnio o ansiedad en pacientes sensibles a la estimulacion.
etal. /12009 | frecuencia  de | desordenes del suefio

insomnio y
somnolencia,
extraidos desde
documentos
similares a un
prospecto.

asociados a desordenes
psiquiatricos.

Segun la tabla 1 del articulo, muestra en porcentajes, que tan seguido los pacientes presentan efectos
adversos tales como algun tipo de alteracion del suefio o ansiedad al recibir tratamiento antidepresivo.
Primero, el estudio indica que al comparar trazodona con nefazodona, el primer farmaco tiene menor
incidencia en generar insomnio (6 vs 11% respectivamente). En cambio, respecto a la somnolencia, trazodona
presenta un 41% vs un 25 de nefazodona. Con respecto a la incidencia en episodios de ansiedad, no hay
datos para nefazodona.

Al comparar los antidepresivos de tipo ISRS, en % de pacientes que sufren insomnio como efecto adverso,
fluoxetina presenta un 16-33% de incidencia, mientras que sertralina tiene un 16-28% y paroxetina 13%. Con
respecto al % de ansiedad como EA fluoxetina presenta un 12 — 14%, mientras que el antidepresivo Sertralina
un 6%, y paroxetina un 5%, siendo mas seguros que el cabeza de serie. Por ultimo, % de somnolencia para
este grupo de antidepresivos es: 13-17% para fluoxetina, 13-15% para sertralina, y 23% paroxetina.

En conclusion, en los casos donde el paciente presenta insomnio por uso de antidepresivos o ansioliticos,
considerar sus efectos adversos e incidencia en alteraciones del suefio.

Tabla 32: tabla de los datos mas relevantes y el resumen de los documentos no incluidos para la revision entre los afios 2010 y 2019, en bases de datos
Cochrane, pubmed, Scielo, Epistemonikos, Embase, PsycINFO.

Tabla 32: resumenes de publicaciones no incluidas en los resultados de la revision sistematica, pero considerados como

hallazgos. .
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Bauer
et al. (83)

Alemania
12017

no indica
cantidad de
estudios o
participantes en
el estudio.

Resumen de la
“guia practica del
manejo  bioldgico
del trastorno
depresivo

unipolar”,

desarrollada por la
federaciéon mundial

de la sociedad
psiquiatrica
biolégica, que
incluye
recomendaciones
basadas en
revision

sistematica de la
literatura. La guia
se realizé por una
recopilacion de
varias guias
internacionales,

ademas de una

busqueda
sistematica en la
base de datos
MEDLINE.

Esta revision bibliografica, no muestra valores expresados en numeros, si no que considera valores
preestablecidos con respecto a la incidencia en efectos adversos, por lo que es autodenominada como
recomendacion clinica, considerando ciertos aspectos al momento de escoger el tratamiento antidepresivo, tales
como experiencia previa del paciente con antidepresivos y tratamientos como respuesta, tolerancia y efectos
adversos; condicion médica actual y el uso de drogas no psiquiatricas; efectos adversos de corto y largo plazo
de los medicamentos; toxicidad de la sobredosis en pacientes con riesgo de suicidio; experiencia del Psiquiatra
con la medicacion; historial de adherencia del paciente al tratamiento; historial de familiares directos a la terapia;
preferencias del pacientes y su acceso a ellas.

Cuando se trata de comparar a los tratamientos antidepresivos, no hay preferencias claras en cuanto a la
efectividad del tratamiento antidepresivo, pero hay ciertas indicaciones que muestran preferencia de un farmaco
sobre otro segun la experiencia, por ejemplo, que los medicamentos antidepresivos que son mas usados en
casos de pacientes hospitalizados con depresion mas severa son Amitriptilina y clomipramina en el caso de los
ATC y venlafaxina en el caso de los IRSN, mas que los ISRS.

Con respecto a los efectos adversos de los antidepresivos, este documento posee una tabla (tabla 4) que
caracteriza cada farmaco y algunos de sus efectos adversos comunes mas frecuentes, para clasificarlos segun
la intensidad; ademas aporta en cada caso sobre efectos adversos especificos y riesgo de letalidad en caso de
sobredosis para cada agente, que nos permite comparar varios grupos de interés como son ATC, ISRS, IRSN y
los antidepresivos atipicos trazodona y nefazodona.

Para los ATC, tanto amitriptilina como clomipramina presentan fuerte efecto anticolinérgico (+++), mientras que
imipramina es moderado (++). En el caso de los efectos adversos Gl/nauseas, tanto imipramina como
amitriptilina, indican EA muy bajo o nulo (-), mientras que clomipramina refiere EA leves (+). Por otro lado,
clomipramina e imipramina presentan bajos efectos sedativos, mientras que amitriptilina presenta efectos
sedativos muy fuertes. En cuanto a insomnio/agitacién, imipramina es el que presenta efectos adversos mas
fuertes (++), seguido por clomipramina (+) y amitriptilina que indica muy bajo o nulo (-). Al evaluar efectos sobre
la disfuncién sexual, tanto imipramina como amitriptilina tienen EA leves (+), en cambio clomipramina tiene efecto
moderado (++). Por otro lado, al evaluar la hipotensién ortostatica y al aumento de peso, amitriptilina presenta
EA mas fuertes (+++) comparado con imipramina y clomipramina que presentan intensidad moderada en ambos
casos (++). Al considerar sus efectos adversos especificos, los tres medicamentos ya mencionados, pueden
generar cambios en la conduccidn, reflejado en un ECG y disminuir el umbral epiléptico, y al considerar el riesgo
de letalidad por sobredosis, tanto amitriptilina e imipramina presentan un alto riesgo, mientras que clomipramina
presenta riesgo moderado.

Para el grupo de los ISRS, en el caso de los efectos anticolinérgicos, solo paroxetina y fluvoxamina presentan
efectos levemente mas intensos que fluoxetina (+). A nivel gastrointestinal, todos los medicamentos de este
grupo presentan efectos de intensidad moderada (++), excepto fluvoxamina (+++). Con respecto a la sedacion
todos presentan efectos muy leves o nulos, mientras que para la agitacién/insomnio, tanto citalopram,
escitalopram, paroxetina, sertralina y vortioxetina presentan intensidad moderada (++), mientras que fluoxetina
y fluvoxamina presentan efectos leves (+). Al puntuar la disfunciéon sexual, indica que tanto citalopram,
escitalopram, paroxetina y sertralina presentan intensidad moderada (++), mientras que vortioxetina y
fluvoxamina solo tienen efecto leve (+). Con respecto a la hipotension ortostatica, todos presentan intensidad
muy leve o nulo(-). Por otra parte, paroxetina es el Unico que presenta efectos leves (+) en cuanto a la ganancia
de peso, todos los demas muestran efectos nulos o muy leves(-). ademas, paroxetina es el Unico, que, segun la
tabla, presenta efecto adverso especifico, que es la actividad inhibitoria del citocromo CYP2D6. Por ultimo, todos
los medicamentos ya mencionados, pertenecientes a este grupo farmacoldgico, presentan riesgo de letalidad
bajo en caso de sobredosis.
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Para los antidepresivos del grupo de los IRSN, tanto duloxetina como venlafaxina presentan muy leve o nulo
efecto anticolinérgico; a nivel gastrointestinal ambos presentan efectos de intensidad moderada (++); no
presentan o presentan efectos muy leves en cuanto a la sedacion, y ambos presentan EA de intensidad
moderada(++) en cuanto a la agitaciéon y/o insomnio. En cuanto a los efectos en cuanto a la sexualidad del
paciente, venlafaxina presenta efectos de intensidad moderada vs duloxetina que sélo presenta efectos leves.
Ambos presentan efectos muy leves o nulos con respecto a hipotension ortostatica y aumento de peso. Por
ultimo, los efectos adversos especificos asociados a su uso, venlafaxina, segun esta tabla, presenta mayor riesgo
de hipertension y, tanto duloxetina como fluoxetina presentan riesgo bajo en letalidad por sobredosis.

Con respecto a trazodona y nefazodona, ambas muestran un perfil de seguridad similar , con algunas diferencias
significativas, tales como: nefazodona presenta mayor intensidad que trazodona en cuanto a sus efectos
adversos anticolinérgicos (bajo vs muy bajo/nulo respectivamente); y trazodona presenta efectos adversos de
intensidad moderada en cuanto a la disfuncion sexual, mientras que nefazodona presenta efectos muy leves o
nulos. En cuanto a sus efectos especificos, esta tabla indica que nefazodona presenta efecto inhibitorio en
actividad del citocromo P3A4 y trazodona puede causar raramente priapismo. Ambos presentan riesgo bajo de
letalidad por sobredosis.

(75) Italia 150  articulos | Revision de | El estudio presenta una tabla donde exhibe dosis estandar, usos comunes y efectos adversos principales de
Dell'Osso que, incluyendo | articulos en | algunos medicamentos con efectos noradrenérgicos, donde es posible comparar los antidepresivos del grupo
etal. /2011 varios  grupos | Pubmed entre | farmacolégico ATC y de los IRSN en cuanto a los efectos adversos mas comunes.
de 2000 a 06/2010, | Al comparar la actividad noradrenérgica de amitriptilina e imipramina, con sus metabolitos nortriptilina y
medicamentos, | solo en inglés, | desipramina, respectivamente, el primero presenta una afinidad 100 veces mayor por NAT que por SERT,
entre ellos ATC | enfocandose  en | mientras amitriptilina es el que posee mas actividad anticolinérgica, desipramina es el que menos la presenta.
y IRSN metaandlisis, De todas formas, indican que la toxicidad de los antidepresivos triciclicos se debe a que generan inhibicion de la
estudios placebo- | excitabilidad miocardica, hipotension arterial y efectos anticolinérgicos centrales y periféricos.
control. Con respecto a los IRSN, indica que venlafaxina es bien tolerado y que sus efectos adversos desaparecen con
la continuacién del tratamiento. Los principales efectos adversos son a nivel digestivo (nausea y boca seca),
nervioso (mareos, somnolencia e insomnio), urogenital (retraso de la eyaculacion), ademas de sudoracién que
es un efecto dosis dependiente. Desvenlafaxina en cambio, tiene su diferencia en que no es metabolizada por el
CYP2D6 (venlafaxina), por lo que las interacciones podrian ser menores en el caso de desvenlafaxina que es
metabolizada por la difosfato glucoronil transferasa, y sus principales efectos adversos son nausea, insomnio,
disminucion del apetito, fatiga somnolencia y constipacion.
Con respecto a duloxetina, al compararlo con venlafaxina, muestran igual efectividad al compararla con placebo,
y ademas es un medicamento bien tolerado, y sus efectos adversos mas comunes son nausea, boca seca, dolor
de cabeza, constipacion, mareos y fatiga, pero no muestra riesgo significativo con relacién a problemas o
disfunciones cardiovasculares, como aumento de presion sanguinea sostenida, prolongacién QT o cambios en
el electrocardiograma.
(72) Dodd | Australia | Revision de | Un grupo de | Al ser una revision bibliografica, no posee datos cuantitativos, por lo que es considerado como una
etal. literatura en 3 | expertos se enfocé | recomendacion ante la eleccién de tratamiento.

12017 meses, por | en El primer dato relevante encontrado es que nefazodona fue discontinuado en 2003 por su propietario, ya que
expertos en | recomendaciones producia eventos adversos hepaticos. Pero se sigue comercializando en formulaciones genéricas, por lo que hay
instituciones sobre que monitorizar a los pacientes con pruebas de funcionamiento hepatico, y descontinuarlo en caso de que la
asociadas a | preocupaciones de | concentracion de transaminasas en plasma es 3 veces mas alta que lo normal o si hay sintomas de potencial
manejo de | seguridad en el | gafio hepatico.
depresion UEe . de | Con respecto a la monitorizacion de funcién cardiaca, considerar en los pacientes con factores de riesgo de
eyl en | antidepresivos enfermedades cardiovasculares y patologias y antecedentes, en usuarios de ATC y citalopram en altas dosis.
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manejo de ventos
adversos y manejo
de sobredosis.

Por otro lado, en el caso de venlafaxina y desvenlafaxina, al inicio del tratamiento puede haber asociados algunos
cambios en la presion sanguinea. El uso de ISRS e IRSN tienen un perfil mas seguros en pacientes con CVD,
pero no totalmente inocuo, ya que aun hay riesgo en la prolongacion de la onda QT.

Al considerar otros riesgos, como la hiponatremia, debe ser monitoreado el uso de antidepresivos, especialmente
de IRSN y ISRS, y con mayor precaucion escitalopram y sertralina, ya que son los que presentan mas riesgo;
aumenta aun mas en pacientes mayores y mujeres. Ademas, que este efecto no es dosis dependiente.

En los casos de disfuncion hepatica o renal, un estudio indica que, en el caso de citalopram, la disminucion de
dosis no era segura en pacientes con insuficiencia renal moderada, pero si pudiera ayudar el disminuir la dosis
en casos de disfuncion hepatica o falla renal severa. Asi la dosis depende del % de Clearance renal y/o hepatico.
El uso de antidepresivos y disminucion de la densidad 6sea también fue considerado, donde segun estudios
hechos de manera invitro, al evaluar la incidencia en inhibicién de formacién y funcién ésea, indican que sertralina
> fluoxetina > paroxetina > fluvoxamina> citalopram (estudio con baja evidencia clinica). Ademas, este parametro
también se asoci6 a los ATC y otros antidepresivos.

Por otro lado, el estudio indica los antidepresivos son seguros en pacientes con comorbilidades endocrinas o
autoinmunes.

Con respecto a la obesidad, destaca que se asocia a una menor actividad del antidepresivo, y que, si bien los
ISRS son asociados a aumento de peso, los ATC son los de mayor cuidado por los riesgos cardiovasculares
asociados.

Con respecto a efectos adversos comunes, el medicamento vortioxetina, por su efecto en el receptor 5HT3,
afecta en menor medida en lo que respecta a disfuncién sexual comparado a otros ISRS.

Con respecto a cardiotoxicidad como efecto adverso, los antidepresivos nuevos, tienen un mejor perfil, pero
algunos son asociados a sincope y arritmias, como por ejemplo citalopram, se indicé que en dosis sobre los
40mg/dia prolongaban la onda QT.

Otro efecto adverso comun es la disfuncion hepatica, donde indican que los antidepresivos que generan mas
riesgo son (solo considerando los de nuestro interés): nefazodona, imipramina, amitriptilina, duloxetina, y
trazodona; y los menos riesgosos citalopram, escitalopram, paroxetina y fluvoxamina.

Con respecto a la sobredosis por antidepresivos, se evalia con el FTI (indice de toxicidad fatal) o numero de
muertes por millén de prescripciones, indica que los que poseen menores cifras, son los ISRS, donde
fluvoxamina posee un ITF 1.5, sertralina 0.38 y fluoxetina 0.33.

Tabla 32: tabla de los datos mas relevantes y el resumen de los documentos incluidos para la revisiéon con respecto a los aspectos sociales o de interés
del paciente del tratamiento antidepresivo, entre los afios 2010 y 2019, en bases de datos Cochrane, pubmed, Scielo, Epistemonikos, Embase, PsycINFO.
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anexo 37: analisis de hallazgos no incluidos en la RRSS.

Analisis de hallazgos:

El estudio descriptivo Bauer et al (101), indica que las consideraciones deben ir mas alla
del medicamento y sus variables que afectan al paciente, tales como farmacocinética o
seguridad, sino que ademas al momento de elegir la terapia antidepresiva, hay que
considerar muchas variables invisibilizadas, como por ejemplo el uso de drogas no
psiquiatricas, alimentacion, estado fisico, tolerancia del paciente a ciertos efectos adversos,
entre otras; considerando no solo la frecuencia o la intensidad del efecto adverso que
presenta el paciente, sino también la experiencia del paciente con el tratamiento o con los
efectos adversos asociados a la terapia farmacoldgica. Este estudio, incluye tablas donde

compara la severidad de los efectos adversos presentados por los pacientes.

Con respecto a la severidad de efectos adversos , Bauer et al (101), dice en la tabla (tabla
33) que amitriptilina es menos seguro en muchos ambitos que los medicamentos analogos,
y que el farmaco clomipramina es menos seguro en los casos de nauseas (+) que el farmaco

cabeza de serie.
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Tabla 33: tabla comparativa sobre la intensidad de los efectos adversos en los ATC.

Farmacos Anticolinérgico Nausea | Sedacid | Insomni | Disfuncid | Hipotension | Aument | Efectos adversos | Toxicidad
/ n o] n ortostatica | o especificos por
G.L / sexual de peso sobredosis
agitacion
amitriptilina +++ - +++ - + +++ +++ Cambios en ECG, | alta
disminucion
umbral de
convulsiones,
hiperprolactinemia
imipramina ++ - + ++ + ++ ++ Cambios en ECG, | alta
disminucion
umbral
convulsiones,
clomipramin | +++ + + + ++ ++ ++ Cambios en ECG, | Moderada
a disminuciéon  del
umbral de
convulsiones.

Tabla 33: categorizacion segun intensidad de los efectos adversos producidos por antidepresivos triciclicos segun Bauer et al (101),
siendo +++: alto/fuerte, ++: moderado, +: bajo/leve y -: muy bajo/nulo.
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Con respecto a la severidad de los efectos adversos y complementando la evidencia
revisada, el estudio de Bauer et al (101) presenta una tabla comparativa (Tabla 34) en la
que se destaca que fluvoxamina es el farmaco que presenta efectos adversos
gastrointestinales mas severos; paroxetina genera leves aumentos de peso, y que todos

los representantes de este grupo poseen bajo riesgo de letalidad en caso de sobredosis.

En cuanto a la severidad de los sintomas (Tabla 35), el estudio de Bauer et al (101) indica
que venlafaxina presenta una seguridad muy similar a duloxetina. Sin embargo, a nivel de
funcionalidad sexual venlafaxina muestra un mayor severidad de este efecto adversos en

comparacion a duloxetina.

Y, por ultimo, con respecto a la severidad de los efectos adversos, el estudio de Bauer et al
(101) indica que trazodona y nefazodona presentan un perfil de seguridad similar. Sin
embargo, en la severidad de los efectos adversos de tipo anticolinérgicos se encuentra que
nefazodona es menos seguro. En cuanto a los efectos adversos asociados a la sexualidad
del paciente, trazodona presenta efectos adversos moderados (Tabla 36). Ademas, segun
Becker et al (68) trazodona tiene menor incidencia en insomnio (6%) comparado con
nefazodona (11%). En relaciéon con la incidencia de somnolencia, trazodona es menos

seguro que nefazodona (41% vs 25%).
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Tabla 34. tabla comparativa sobre la intensidad de los efectos adversos de los ISRS.

Antidepresivo | Anticolinérgico | Nausea/ sedacion | Insomnio/ | Disfuncién | Hipotension | Aumento | Efectos Letalidad en
Gastrointestinal agitacion | sexual ortostatica de peso | adversos sobredosis
especificos
Fluoxetina NR ++ NR + NR NR NR NR baja
Citalopram - ++ - ++ ++ - - NR Baja
Escitalopram | - ++ - ++ ++ - - NR Baja
Fluvoxamina | + +++ NR + + NR NR NR baja
Paroxetina + ++ - ++ ++ - + Efecto Baja
inhibitorio en
CYP2D6.
Sertralina - ++ - ++ ++ - - NR baja
vortioxetina - ++ - ++ + - - NR baja

Tabla 34: categorizacion segun intensidad de los efectos adversos producidos por antidepresivos triciclicos segun Bauer et al (101),
siendo +++: alto/fuerte, ++: moderado, +: bajo/leve y -: muy bajo/nulo. NR: no reportada datos.
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Tabla 35. tabla comparativa sobre la intensidad de los efectos adversos en alqunos IRSN sequn Bauer et al (101).

antidepresiv | anticolinérgic | Nausea | sedacié | Insomnio/ | disfuncion | hipotension | Aument | Efectos Letalidad
o] o] / n agitacion | sexual ortostatica | o de | adversos en
Gl peso especificos | sobredosi
S
Duloxetina - ++ - ++ + - - baja
Venlafaxina | - ++ - ++ ++ - - Cambios en | alta
ECG,
modifica
umbral
convulsivo,
hipertension

Tabla 35: categorizacion segun intensidad de los efectos adversos producidos por antidepresivos IRSN segun Bauer et al (101), siendo

+++: alto/fuerte, ++: moderado, +: bajo/leve y -: muy bajo/nulo.
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Tabla 36. tabla comparativa sobre la intensidad de los efectos adversos en alqunos IRSN sequn Bauer et al (101)

Antidepresivo | anticolinérgico | Nausea/ sedacion | Insomnio/ | disfunciéon | hipotension | Aumento | Efectos Letalidad
gastrointestinal agitacion | sexual ortostatica de peso | adversos en
especificos | sobredosis
Trazodona - + ++ - ++ + + priapismo Baja
Nefazodona + + ++ - - + + Efecto baja
inhibitorio
en CYP3A4

Tabla 36: categorizacion segun intensidad de los efectos adversos producidos por antidepresivos triciclicos, siendo +++: alto/fuerte,

++: moderado, +: bajo/leve y -: muy bajo/nulo.
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Por otro lado, el estudio descriptivo Del’Osso et al (102), indica que al comparar amitriptilina e

imipramina en cuanto a intensidad de los efectos adversos, el primer farmaco nombrado, tiene

una afinidad mucho mayor por NAT que por SERT, ademas de una alta actividad del tipo

anticolinérgica, lo que lo haria un tratamiento menos seguro que el medicamento cabeza de serie

imipramina, que posee poca actividad anticolinérgica comparado con los farmacos analogos. Y

con respecto a los IRSN, Del osso et al (102), apunta a que el farmaco duloxetina es bien tolerado

y no posee un riesgo significativo en cuanto a la funcionalidad cardiovascular, tales como

prolongacion onda QT o cambios en ECG.

Con respecto a la severidad e incidencia de efectos adversos especificos:

Becker et al (68), indica que el cabeza de serie fluoxetina, tiene mayor riesgo de
generar insomnio (26%) que los farmacos sertralina (22%) y paroxetina (13%).
Ademas, este estudio dice que hay mayor riesgo de sufrir episodios ansiosos en los
pacientes que usan fluoxetina (13%) que los pacientes tratados con sertralina o
paroxetina (aproximadamente 5%).

Coagulopatias: Segun Siddiqui et al (103), los pacientes tratados con fluoxetina
muestran una ligera variacion en el tiempo de coagulacién (SD 0.03), mientras que no
se observan cambios en los pacientes tratados con escitalopram, sin embargo, estos
resultados no son estadisticamente significativos.

Aplanamiento emocional: Segun Goodwin et al (104) los ISRS presentan en general
un incidencia similar de este efecto adverso, siendo asi sertralina (45%), citalopram
(46%), escitalopram (43%) y paroxetina (43%), casi tan seguros en este parametro

como el cabeza de serie fluoxetina (47%).
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anexo 38: checklist de Criterios de calidad en texto segun Prisma

Tabla 37: Checklist de los criterios PRISMA para evaluar calidad de los estudios incluidos.

Section and | Item Location
Topic # Checklist item where item is
P reported
TITLE
Title ‘ 1 ‘ Identify the report as a systematic review.
ABSTRACT
Abstract | 2 | See the PRISMA 2020 for Abstracts checklist.
INTRODUCTION
Rationale 3 Describe the rationale for the review in the context of existing knowledge.
Objectives 4 Provide an explicit statement of the objective(s) or question(s) the review addresses.
METHODS
Eligibility 5 Specify the inclusion and exclusion criteria for the review and how studies were grouped for the syntheses.
criteria
Information 6 Specify all databases, registers, websites, organisations, reference lists and other sources searched or consulted to identify studies. Specify the
sources date when each source was last searched or consulted.
Search 7 Present the full search strategies for all databases, registers and websites, including any filters and limits used.
strategy
Selection 8 Specify the methods used to decide whether a study met the inclusion criteria of the review, including how many reviewers screened each record
process and each report retrieved, whether they worked independently, and if applicable, details of automatition tools used in the process.
Data 9 Specify the methods used to collect data from reports, including how many reviewers collected data from each report, whether they worked
collection independently, any processes for obtaining or confirming data from study investigators, and if applicable, details of automation tools used in the
process process.
Data items 10a List and define all outcomes for which data were sought. Specify whether all results that were compatible with each outcome domain in each
study were sought (e.g. for all measures, time points, analyses), and if not, the methods used to decide which results to collect.

Tabla 37: Checklist de los criterios prisma. Tabla de criterios de evaluacion de textos segun criterios o checklist PRISMA 2020, Evaluacién de calidad
de los estudios revisados en esta tesis seguin declaracion PRISMA 2020, siendo Y = reportado; N = no declarado; U = no se informa claramente; O
= no aplicable. http://www.prisma-statement.org/
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Continuacion Tabla 37: Checklist de los criterios prisma para evaluar calidad de los estudios incluidos.

Location
Checklist item where item is
reported

Section and Item

Topic

List and define all other variables for which data were sought (e.g. participant and intervention characteristics, funding sources).
Describe any assumptions made about any missing or unclear information.

Study risk of 11 | Specify the methods used to assess risk of bias in the included studies, including details of the tool(s) used, how many reviewers
bias assessed each study and whether they worked independently, and if applicable, details of automation tools used in the process.
assessment

Effect 12 | Specify for each outcome the effect measure(s) (e.g. risk ratio, mean difference) used in the synthesis or presentation of results.
measures

Synthesis 13a | Describe the processes used to decide which studies were eligible for each synthesis (e.g. tabulating the study intervention
methods characteristics and comparing against the planned groups for each synthesis (item #5)).

13b | Describe any methods required to prepare the data for presentation or synthesis, such as handling of missing summary statistics, or
data conversions.

13c | Describe any methods used to tabulate or visually display results of individual studies and syntheses.

13d | Describe any methods used to synthesize results and provide a rationale for the choice(s). If meta-analysis was performed, describe
the model(s), method(s) to identify the presence and extent of statistical heterogeneity, and software package(s) used.

13e | Describe any methods used to explore possible causes of heterogeneity among study results (e.g. subgroup analysis, meta-
regression).

13f | Describe any sensitivity analyses conducted to assess robustness of the synthesized results.

Reporting bias 14 | Describe any methods used to assess risk of bias due to missing results in a synthesis (arising from reporting biases).
assessment

Certainty 15 | Describe any methods used to assess certainty (or confidence) in the body of evidence for an outcome.

assessment

Tabla 37: Checklist de los criterios prisma. Tabla de criterios de evaluacion de textos segun criterios o checklist PRISMA 2020,
Evaluacion de calidad de los estudios revisados en esta tesis segtin declaracion PRISMA 2020, siendo Y = reportado; N = no
declarado; U = no se informa claramente; O = no aplicable. http://www.prisma-statement.org/
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Continuacion Tabla 37: Checklist de los criterios prisma para evaluar calidad de los estudios incluidos.

Section and

Topic

Checklist item

Location
where
item is
reported

RESULTS
Study selection 16a | Describe the results of the search and selection process, from the number of records identified in the search to the number of studies
included in the review, ideally using a flow diagram.
16b | Cite studies that might appear to meet the inclusion criteria, but which were excluded, and explain why they were excluded.
Study 17 | Cite each included study and present its characteristics.
characteristics
Risk of bias in 18 | Present assessments of risk of bias for each included study.
studies
Results of 19 | For all outcomes, present, for each study: (a) summary statistics for each group (where appropriate) and (b) an effect estimate and its
individual studies precision (e.g. confidence/credible interval), ideally using structured tables or plots.
Results of 20a | For each synthesis, briefly summarise the characteristics and risk of bias among contributing studies.
syntheses 20b | Present results of all statistical syntheses conducted. If meta-analysis was done, present for each the summary estimate and its precision
(e.g. confidence/credible interval) and measures of statistical heterogeneity. If comparing groups, describe the direction of the effect.
20c | Present results of all investigations of possible causes of heterogeneity among study results.
20d | Present results of all sensitivity analyses conducted to assess the robustness of the synthesized results.
Reporting biases 21 | Present assessments of risk of bias due to missing results (arising from reporting biases) for each synthesis assessed.

Tabla 37: Checklist de los criterios prisma. Tabla de criterios de evaluacion de textos segun criterios o checklist PRISMA 2020,
Evaluacion de calidad de los estudios revisados en esta tesis segtin declaracion PRISMA 2020, siendo Y = reportado; N = no
declarado; U = no se informa claramente; O = no aplicable. http://www.prisma-statement.org/
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Continuacion Tabla 37: Checklist de los criterios prisma para evaluar calidad de los estudios incluidos.

r Location where
AT e Item # | Checklist item item is reported
Certainty of 22 | Present assessments of certainty (or confidence) in the body of evidence for each outcome assessed.
evidence
DISCUSSION
Discussion 23a | Provide a general interpretation of the results in the context of other evidence.

23b | Discuss any limitations of the evidence included in the review.

23c | Discuss any limitations of the review processes used.

23d | Discuss implications of the results for practice, policy, and future research.

OTHER INFORMATION

Registration and 24a | Provide registration information for the review, including register name and registration number, or state that the review was
protocol not registered.

24b | Indicate where the review protocol can be accessed, or state that a protocol was not prepared.

24c | Describe and explain any amendments to information provided at registration or in the protocol.

Support 25 | Describe sources of financial or non-financial support for the review, and the role of the funders or sponsors in the review.
Competing 26 | Declare any competing interests of review authors.

interests

Availability of data, 27 | Report which of the following are publicly available and where they can be found: template data collection forms; data
code and other extracted from included studies; data used for all analyses; analytic code; any other materials used in the review.
materials

Tabla 37: Checklist de los criterios prisma. Tabla de criterios de evaluacion de textos segun criterios o checklist PRISMA 2020,
Evaluacion de calidad de los estudios revisados en esta tesis segtin declaracion PRISMA 2020, siendo Y = reportado; N = no
declarado; U = no se informa claramente; O = no aplicable. http://www.prisma-statement.org/
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Anexo 39: checklist segun criterios PRISMA para lectura de abstract.

Tabla 38: Checklist para evaluacion de calidad de los abstract incluidos en el estudio.

NO

Checklist Item

seccion

Articulo
TITULO Titulo 1 Identifique el informe como una revision sistematica.
FONDO Objetivos 2 Proporcione una declaracién explicita de los objetivos principales o preguntas que aborda la
revision.
METODO | Criterios de elegibilidad 3 Especifique los criterios de inclusién y exclusion para la revision.
Fuentes de informacion 4 Especifique las fuentes de informacion (por ejemplo, bases de datos, registros) utilizadas para
identificar los estudios y la fecha en que se realizé la uUltima busqueda en cada uno.
Riesgo de sesgo Especificar los métodos utilizados para evaluar el riesgo de sesgo en los estudios incluidos.
RESULTA | Sintesis de resultados Especifique los métodos utilizados para presentar y sintetizar los resultados.
DO
Estudios incluidos 7 Presentar los resultados de los resultados principales, preferiblemente indicando el numero de
estudios incluidos y los participantes de cada uno. Si se realizé un metanalisis, informe la
estimacion resumida y el intervalo de confianza/credibilidad. Si se comparan grupos, indique la
direccion del efecto (es decir, qué grupo se ve favorecido).
Sintesis de resultados 8 Proporcione un breve resumen de las limitaciones de la evidencia incluida en la revision (p.ej.,
riesgo de sesgo del estudio, inconsistencia e imprecision).
DISCUSI Limitaciones de la 9 Proporcionar una interpretacion general de los resultados y las implicaciones importantes.
ON evidencia
Interpretacion 10 Especifique la fuente principal de financiacion para la revision.
OTRO Financiacién 11 Proporcione el nombre del registro y el numero de registro
Registro 12 Indique el numero total de estudios y participantes incluidos y resuma las caracteristicas
relevantes de los estudios.
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Anexo 40: tabla con los resultados de evaluacion de calidad de los abstract de los estudios incluidos.

Tabla 39: Adaptacion de checklist de evaluacién de calidad de abstract segun criterios prisma.

pagina donde esta ubicado en el texto (pagina).

NO
Seccion Tema Articul Colema Cipriani . .
o Schueler n 2018 Alberti Wang davies baune
TiITULO Titulo 1 Y N Y N Y Y Y
FONDO Objetivos 2 Y Y Y Y Y Y
Criterios de elegibilidad 3 y N N U Y N Y
METODO Fuentes de informacion 4 U N Y N Y N U
Riesgo de sesgo 5 N N N N N N N
Sintesis de resultados 6 N Y N N N N N
RESULTADO Estudios incluidos 7 N N Y N Y N N
Sintesis de resultados 8 U U Y N N N N
. Limitaciones de la evidencia 9 N N N N N N N
DISCUSION
Interpretacion 10 N N Y N Y N Y
Financiacion 11 N N Y N N N N
OTRO
Registro 12 N N Y N N N N

Tabla 39: Tabla de criterios de evaluacion de calidad de los abstract de los estudios revisados en esta tesis segtin declaracion

PRISMA 2020, siendo Y = reportado; N = no declarado; U = no se informa claramente; O = no aplicable. http://www.prisma-

statement.org/
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Continuacion Tabla 39: Adaptacion de checklist de evaluacién de calidad de abstract segun criterios prisma

pagina donde esta ubicado en el texto (pagina).

. N°

Seccion Articulo Garret Hill Imperadone Qin
TiTULO Titulo 1 Y N Y Y
FONDO Objetivos 2 Y N Y Y
Criterios de elegibilidad 3 N N Y Y

METODO Fuentes de informacién 4 Y N Y N
Riesgo de sesgo 5 N N Y N

Sintesis de resultados 6 Y N Y N

RESULTADO Estudios incluidos 7 N N Y Y
Sintesis de resultados 8 Y N Y Y

i Limitaciones de la evidencia 9 N N N Y

DISCUSION

Interpretacion 10 Y N N Y

Financiacion 11 N N N N

OTRO

Registro 12 N N N N

Tabla 39: Tabla de criterios de evaluacion de calidad de los abstract de los estudios revisados en esta tesis segun declaracion
PRISMA 2020, siendo Y = reportado; N = no declarado; U = no se informa claramente; O = no aplicable. http://www.prisma-

statement.org/
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anexo 41: tabla con los resultados de la evaluacién de calidad segun PRISMA 2020 de los estudios incluidos en esta tesis.

Tabla 40: Adaptacion de checklist de evaluacién de calidad de los estudios incluidos segun criterios prisma 2020.

Seccion

NO
Articul

Estudio (pagina donde esta ubicado en el item a evaluar).

0 Schueler Coleman C;%r;asni Alberti Wang davies baune
Titulo Titulo 1 Y (1) Y(2) Y(1) N N Y(1) Y(1)
Fondo Abstracto 2
Introduccié Fundamento 3 u(1) Y(3) U(2) Y(1) Y(2) Y(1) Y(1)
n Objetivos 4 Y(2) Y(3) Y(2) Y(1) U(2) Y(2) Y(1)
Criterios de elegibilidad 5 Y(2) Y(3) U2y4) Y(2) U(3) Y(2) Y(3)
Fuentes de informacion 6 Y(3) Y(3) Y(2) Y(2) Y(2) Y(2) Y(3)
Estrategia de busqueda 7 Y(3) Y(3) U@By9) Y(2) Y(2) Y(2) Y(3)
Método
Proceso de seleccion 8 Y(3) Y(3) Y(3) Y(2) Y(2) Y(2) Y(3)
Proceso de recopilacion de datos 9 Y(3) U(3) U (9) Y(2) Y(2) Y(2) Y(3)
10a U (2-3) U(4) U(7) Y(2) N U(2) Y(3)
Elementos de datos
10b N U(4) U(3) U(2) N N U(3)

Tabla 40: Tabla de criterios de evaluacién de calidad de los estudios revisados en esta tesis segtin declaracion PRISMA 2020,

siendo Y = reportado; N = no declarado; U = no se informa claramente; O = no aplicable. http://www.prisma-statement.org/
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Continuacion Tabla 40: adaptacion de checklist de evaluacion de calidad de los estudios incluidos segun criterios prisma 2020

Seccion

Método

No

Estudios (pagina donde esta ubicado en el texto).

NS Cipriani
(o] Schueler Coleman 2018 Alberti Wang davies baune
Evaluar el riesgo de sesgo del estudio 11 U(@3) U(3) Y(3) Y(2) Y(3) U(2) Y(3)
Medidas de efecto 12 Y(3) Y(4) Y(3) Y(3) U(3) N Y(4)
13 a u(3) Y(4) u(5) Y(3) U(2) Y(2) u(4)
13b u(3) Y(3) Y(3) Y(2-3) Y(3) N u(3)
13c U(4) Y(4) Y(3) Y(4) U(3) N u(4)
Métodos de sintesis

13d Y (3) Y(3) Y@3y4) Y(4-5) U(3) Y(2) Y(4)
13e N Y(4) Y(5) Y (3) U(3) N Y(4)

13f N N Y(4) Y(2-5) U(3) N N

Evaluacion del sesgo de notificacion 14 u(10) N Y(3) N N N N
Evaluacion de la certeza 15 U3, 10) N Y(3) Y(2) N N Y(3)

Tabla 40: Tabla de criterios de evaluacién de calidad de los estudios revisados en esta tesis segtin declaracion PRISMA 2020,

siendo Y = reportado; N = no declarado; U = no se informa claramente; O = no aplicable. http://www.prisma-statement.org/

Continuacion Tabla 40: adaptacion de checklist de evaluacion de calidad de los estudios incluidos segun criterios prisma 2020
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Seccion

No

Estudio (Pagina donde esta ubicado en el texto).

Articulo ipriani
Schueler Coleman Cé%r;agnl Alberti Wang davies baune
16 a Y(4) Y(4) Y(5) Y(3) u(4) Y(2-3) Y(4)
Seleccién de estudios
16b Y(5) N N U(3) Y(3) uU(2) N
Caracteristicas del estudio 17 U(4-5) N Y(5) N Y(3) Y(3) u(4)
Riesgo de sesgo en los estudios 18 N N Y(5) Y(5) Y(3) N N
Resultados | Resultados de estudios individuales 19 Y(4) N Y (3-4) N Y(3) N U(5-6)
20a Y(4) N Y(5-6) Y(2) Y(3) N Y(4-5)
20b Y(4) N Y(5) U(3) Y(3) Y(3) Y(6)
Resultados de las sintesis
20c U (3-4) N U(9-11) U(3) N N Y
20d U(3) N Y(11-12) N Y(3) N Y(4)
Sesgos en la presentacion de informes 21 N N u(8) N N N N

Tabla 40: Tabla de criterios de evaluacién de calidad de los estudios revisados en esta tesis segtin declaracion PRISMA 2020,
siendo Y = reportado; N = no declarado; U = no se informa claramente; O = no aplicable. http://www.prisma-statement.org/

Continuacion Tabla 40: adaptacion de checklist de evaluacion de calidad de los estudios incluidos segun criterios prisma 2020

130


http://www.prisma-statement.org/

pagina donde esta ubicado en el texto (pagina).

» N°
S ) . . .
eceion Articulo ST Coleman Cé%r;agnl Alberti Wang davies baune
Resultados Certeza de la evidencia 22 N N Y3y 6) N N N N
23 a Y(6) Y(9) Y(13) Y(6) Y(7) Y(7) Y(7)
23b Y(2) Y(10) Y (8) Y(6) Y(7) Y(8) Y(9)
Discusion Discusion
23c Y(2) N N u(6) u() N Y(9)
23d Y(6) Y(10) N Y(6) Y(7) Y(7) Y(10)
24 Y(2) N U4) Y(2) N N N
Registro y protocolo 24b N N Y(4) N N N N
24c N N Y(4) N N N N
Otros
Apoyo 25 Y(3) N Y(4) Y(6) N(8) N N
Intereses contrapuestos 26 Y(14) Y(10) Y(10) Y(6) N(8) Y(9) N
Disponibilidad de datos, cédigos y
otros materiales 27 N N u@) N N N N

Tabla 40: Tabla de criterios de evaluacién de calidad de los estudios revisados en esta tesis segtin declaracion PRISMA 2020,
siendo Y = reportado; N = no declarado; U = no se informa claramente; O = no aplicable. http://www.prisma-statement.org/

Continuacion Tabla 40: adaptacion de checklist de evaluacion de calidad de los estudios incluidos segun criterios prisma 2020
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Estudio (pagina donde esta ubicado en el texto).

Seccion Cipriani
. . priani .
Dell’Osso Garret Hill (2012) Qin
Titulo Titulo 1 N Y(1) N Y Y
Fondo Abstract 2
Introduccié Fundamento 3 Y(2) Y(2) Y(2) Y(4) N
n Objetivos 4 Y(2) N Y(2) Y(4) Y(2)
Criterios de elegibilidad 5 Y(4) Y(4) Y(2) Y(5) Y(2)
Fuentes de informacion 6 Y(4) Y(4) N Y(5) Y(2)
Estrategia de busqueda 7 Y(4) Y(4) N Y(5) Y(2)
Método Proceso de seleccion 8 N uU(4) N Y(6) N
Proceso de recopilacién de datos 9 N N N Y(6) Y(2)
10a N N Y(2) Y(7) Y(2)
Elementos de datos
10b N u4) Y(2) Y(7) Y(2)

Tabla 40: Tabla de criterios de evaluacion de calidad de los abstract de los estudios revisados en esta tesis segtin declaracion
PRISMA 2020, siendo Y = reportado; N = no declarado; U = no se informa claramente; O = no aplicable. http://www.prisma-

statement.org/
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Continuacion Tabla 40: evaluacion de criterios de calidad de los estudios incluidos segun criterios prisma 2020

Seccion

Método

pagina donde esta ubicado en el texto (pagina).

Dell"Osso Garret hill C;%r;e;ni Qin
Evaluar el riesgo de sesgo del estudio 11 N u(4) N Y(7) Y(2)
Medidas de efecto 12 N N Y(2) Y(7) Y(2)
13a N Y(4) N Y(7) Y(2)
13b N N N Y(7) Y(2)
13c N N N Y(7) Y(2)
Métodos de sintesis
13d N Y(4) N Y(7) Y(2)
13e u(5) N N Y(7) Y(2)
13f N N N Y(7) Y(2)
Evaluacion del sesgo de notificacion 14 N N N Y(7) N
Evaluacion de la certeza 15 N N N N Y(3)

Tabla 40: Tabla de criterios de evaluacion de calidad de los abstract de los estudios revisados en esta tesis segtin declaracion
PRISMA 2020, siendo Y = reportado; N = no declarado; U = no se informa claramente; O = no aplicable. http://www.prisma-

statement.org/

Continuacion tabla 40: Evaluacién de criterios de calidad segun prisma 2020
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A pagina donde esta ubicado en el texto (pagina).

Seccion .

Articulo . Cipriani :
Garret Hill 2012 Qin

16 a N Y(4) N N N

Seleccion de estudios

16b N Y(4) N N N
Caracteristicas del estudio 17 N Y(4) N N Y(3)

Riesgo de sesgo en los estudios 18 N N N Y(15) N
Resultados de estudios individuales 19 N N N Y(15 Y(3)

Resultados
20a N N N Y(15) Y(3)
20b N N N N Y(3)
Resultados de las sintesis

20c N N N N N
20d N N N N Y(3)

Sesgos en la presentacion de informes 21 N N N N N

Tabla 40: Tabla de criterios de evaluacion de calidad de los abstract de los estudios revisados en esta tesis segtin declaracion
PRISMA 2020, siendo Y = reportado; N = no declarado; U = no se informa claramente; O = no aplicable. http://www.prisma-
statement.org/

Continuacion tabla 40: Evaluacién de criterios de calidad segun prisma 2020
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pagina donde esta ubicado en el texto (pagina).

seccion An';lomo Garret Hill Imperadone Qin

Resultados Certeza de la evidencia 22 N N N N N
23 a Y(8) Y(5) Y(9) Y(26) Y(4)

23b Y(8) Y(5) Y(9) Y(26) N

Discusion Discusion

23c N N N N N

23d Y(8) Y(5) Y(9) Y(26) N

24 N N N N N

Registro y protocolo 24b N N N N N

24c N N N N N

Otros Apoyo 25 N N Y(12) N N

Intereses contrapuestos 26 N Y(6) Y(12) N N

Disponibilidad de da?os, codigos y 27 N N N Y(27) N

otros materiales

Tabla 40: Tabla de criterios de evaluacion de calidad de los abstract de los estudios revisados en esta tesis segtin declaracion
PRISMA 2020, siendo Y = reportado; N = no declarado; U = no se informa claramente; O = no aplicable. http://www.prisma-

statement.org/
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