W Eenf;ﬂ:n Havarrn de Salud Temas canden te.s
g [oemida__ en farmacoterapia

,S0N eficaces, los
ANIGEpPresiVos 0o
¢en que pacientes?




Clasificacion de los antidepresivos segin su mecanismo de accion

Inhibidores no selectivos de la recaptacién de noradrenaling (NA) y de serotfonina (5-HT) con accion

antagonista sobre receptores adrenérgicos ol y o2, colinérgicos e histaminérgicos H1 (ADT)
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Inhibidores selectivos de la recaptacidn de serotonina (ISRS)

Citalopram 4444 + 5 ++ p r
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Paroxetina bt 144 1+ - + +
Sertralina 44 + or) ) N N
Inhibidor selective de la recaptacidn de noradrenaling (IRNA)

Reboxetina . bt | |

Inhibidor de la recaptacién de noradrenalina y serotonina (IRNS)

Duloxetina s e - _ ; N
Venlafaxina 4+ 154 - - _ _
Inhibidor selective de la recaptacion de noradrenaling y dopamina

Bupropién ¥ ‘ N ‘ + | - + c
Antagonista de receptores o2 presindpticos (autorreceptores) y 5HT2 y 5HT3

Mianserina 4 + ++ P = T+
Mirtazapina 3 + ++ PP 44 P
Anfagonista de receptores SHT2 y moderado efecto inhibidor de la recaptacidn de serotonina (SARI)
Trazodona | + | ++ | 5 | i+ | 44 | ++

Inhibidor ireversible no selectivo de la monoaminooxidasa (IMAQ)
Tranilcipromina | - | - | 2 | = | _ | -
Inhibidor reversible y selective de la monoaminoaxidasa A (IRMA)
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“vamos a trabajar para
gue a la salud mental
-y en particular el
descuidado azote de la
depresion —
se le de la atencion que
merece -

Campaigre mising swareness of deprassion have coniribuded 1o

inareasd prascribing af anbdeprassants



UTILIZACION DE ANTIDEPRESIVOS EN NAVARRA
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AMITRIPTILINA

ESCITALOPRAM
PAROXETINA
SERTRALINA
CITALOPRAM
FLUOXETINA
FLUVOXAMINA
VENLCAFAXINA
MIRTAZAPINA
DULOXETINA

Nkcierl 10.325.374,18



W Comparative efficacy and acceptability of 12 new-generation
antidepressants: a multiple-treatments meta-analysis
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ENTRE 12 FARMACOS DE NUEVA GENERACION
El 'top ten' de los antidepresivos

= Un estudio analiza la eficacia y tolerancia de 12 medicamentos para la depresion
s Sertralina y escitalopram son los mejores y reboxetina el menos eficaz
= El uso de estos productos en la poblacion infantil sigue estando limitado

Actualizado jueves 29/0172008 01:15 (CET)



Evidence to support sertraline as first-line drug
treatment option for major depression National Institute for
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25th February 2009

Issue date: December 2004, with amendments April 2007

Quick reference guide (amended)

Depression: management of
depression in primary and
secondary care

ACPciinical pract CrLINICAL GUIDELINES
Clinical Practice

American College of Physicians

Using Second-Generation Antidepressants to Treat Depressive
Disorders: A Clinical Practice Guideline from the American College of
Physicians

Amir Qaseam, MD, PhD, MHA; Vincenza Snow, MD; Thomas D. Denberg, MD, PhD; Mary Ann Forclea, MD; and
Douglas K. Owens, MD, M5, for the Clinical Efflcacy Assessment Subcommittes of the American College of Physiclans®




» Los sesgos de publicacionrde los
dates del registrerde ECA derla
N EDAresultanrenfunainadecuada
PROZACU.«* caracterizacion de la eficacia de

\ ﬁ' r‘l-"%-ﬁ\.
LA L

PLACEEOS I6S antidepresives (furner)

» Incluso en les de' resuitades
POSItiVes |a eficaciar de oS
antidepresivos; es
estadisticamente significativa
PENG SUFsignificacion clinica es
discutiiple (Kirsch)



The WNEW EMNGLAMNID JOITEMNAL of MEDICIMNE

Selective Publication of Antidepressant
Trials and Its Influence on Apparent Efficacy

Erick H. Turner, M.D., Annette M. Matthews, M.D., Eftihia Linardatos, B.S.,
Robert A. Tell, LC.5.W., and Rebert Resenthal, Ph.D.

M Engl | Med 2008;358: 252-60.

74 ECAs registrados por la FDA

12, antidepresivos
120564 PACICALES

31% de los ECA de la FDA no se publicaron.



Si7. estudios publicades positives.

1 estudio poesitive ne publicado.

22 estudios negatives no publicados.
11 estudios negativoes publicadoes “magquillades™:

Segun las publicaciones:

94% de los estudios positivos.
Segun registro de la FDA:

51% positivos.

Metanalisis separados de los estudios publicados y
de la FDA muestran un incremento del efecto
entre el 11% y el 69%, con una media del 32 %.



Irving Kirsch et al.
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*$ TOZAC, y 40m people, i
- does not work say scientists  Jmi=he
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By Shankar Vedantam

Washington Post Staff Writer

Tuesday, May 7, 2002; Page A0l

“After thousands of studies, hundreds of millions of
prescriptions and tens of billions of dollars in sales, two things
are certain about pills that treat depression: Antidepressants
like Prozac, Paxil and Zoloft work. And so do sugar pills.”




Listening to Prozac but hearing placebo:
A meta-analysis of antidepressant
medication. Kirsch, Irving; Sapirstein, Guy.

Prevention & Treatment. Vol 1(2), Jun
1998

_Cuestionan las causas

2590 restante.




The emperor's new drugs: An analysis of
antidepressant medication data submitted to
the U.S. Food and Drug Administration. Kirsch,
Irving; Moore, Thomas J.; Scoboria, Alan; Nicholls, Sarah S.
Prevention & Treatment. Vol 5(1), Jul 2002

_—Drierencias estadisticamente

SIgNITICAtIVAS a fiaVor Gel Tarmaco:

-2 puntos en la escala Hamilton

~Debido al pequeno tamano del efecto
cuestiona su significacion clinica




Initial Severity and Antidepressant Benefits: A
Meta-Analysis of Data Submitted to the Food

and Drug Administration. Irving Kirsch, Brett J.
Deacon, Tania B. Huedo-Medina, Alan Scoboria, Thomas J.

Moore, Blair T. Johnson.
PL0oS Med 2008; 5:e45

_ Pero esa diferencia es pequena.

~ La atribuye a pérdida de eficacia de placebo
Y No a incremento de eficacia de los

antidepresivos




I_ -
Khan A, Brodhead AE, Kolts RL, Brow WA, SEVErIty of
depressive symptoms and response to

antidepressants and placebo in antidepressants trials.
J. Psych Res 2005; 39: 145-150
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Las consecuencias del tratamiento suboptimo
de la depresion son muy. graves.

No existen ECA del tratamiento optimo de la
depresion.

Especialmente no existen datos en los
pacientes mas graves

La alternativa de las psicoterapias adolece de
las mismas limitaciones y mas



Figure. Phases of treatment of major depression.
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STARXD

0 Relieve Depressiof

STAR*D Internet site
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FIGURE 1. Overall STAR®D Participant Flow
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B only possible for participants who received cognitive therapy alone or cognitive therapy plus citalopram at step 2




cCuantos remiten, cuantos
lesponaden, cuantes recaen?

38% no responden all primer: tte
54% no remiten al prmer tratamiente

Solo el 70% remiten; enila Secuencia
completa de tratamiente

Recaen entre el 30y el 80% de 16s
pacientes que realizan el seguimienteren
el primer ano (media de 2-45meses)



Primaria/especializadas
¢ Iratan diferentes depresiones?

» No diferencias significativas salvo:

~ Tfasas ligeramente superores de tiiasteies
medicos generales en PRINMARIA
—llasasiligeramenterstpeneresiENNERESIEE
Uicidieren EIZAD)A



Remision/Respuesta:
¢,€s tan rapida como nes dicen?

» Se necesita mas tiempo del esperade
para alcanzar la remision/respuestas

1/3 de los gue finalmente respenden 1o
hacen despues de 6 semanas.

1/2 de les gue finalmente remiten/le
hacen despues de 6 semanas.

» Cambiar un tratamiento potente y bien tolerado a
Un| paciente por poca respuesta a las 6 semanas es
un mal censeje medico




Remision/Respuesta:
¢ Evaluacion global o por sintemas?
» Los pacientes no informan de mejorias en

evaluaciones de tipo “iImpresion clinica
glehal*

—Uneairespuestainicialioel ZOPoioliede
C

PEdIIWIAI remenzglr ng E]JJJ AN ESHG

iratamienter mas der10rsemanas con
probabilidades significativas de al menoes
responder, sino remitir, a las 12 semanas



Eleccion del tratamiento:
¢que dice el paciente?

» Los pacientes ejercen claramente su
derechos a elegir entre cambiar o potenciar
en les niveles 2y side tratamiente:

SIEESI UENESPLREETINICICEl M ENLERN/AGIEYE
dIenrelftratamienterprefierenr potenciane:

» SI van mal o no toleran, prefieren cambiarlo.




Eleccion del tratamiento: Nivel 2

» NG SaREmOeSs SIS Me|or camiiar G Petenclal
enrel mvel 2.

El cambio a otre ISRS, a un Dual (venlafaxina) o a
Bupropion es efectivo.

La poetenciacion con Bupropion es mas eficaz y mejor
tolerada gue con buspirena.



¢ QUE pasa con la Terapia cognitiva?

» No hay diferencias de resultados entre TC como
cambio 0 petenciacion vVersus cambio 0
potenciacion farmacoelogica.

» L2 IC puede: ser un buen tratamiente en
PACIENES gUEe No Fespenden a medicacion.

» La TC |la eligieron menos de les esperados:

» Cambian farmaco por TC los pacientes menos
graves.

» Curiosamente responden muy mal al volver a los
farmacos en el siguiente paso.




¢ QuUe pasa cuando llegamos nivel 37

» Empezamos a hablar de resistencia al tratamiento.

» No hay diferencias significativas al cambiar de
mecanismo de accion: entre mirtazapina y un
tercer inhibidor de la recaptacion (Nortriptilina).

» L3 petENCIACION:

con T3 fue tan buena o mejor que con Litio (hay que
profundizar en esto).

El litio a altas dosis es mas eficaz, pero peor tolerado.



oY en el nivel 42

» Ya son bastante resistentes al tratamiento.

» La Tranilciproamina (IMAO, Parnate). Da peores
resultados de los esperados:
—Por el periodo de lavado?
— Por dosis bajas?
— Por mala tolerancia?

» L2 combinacion de Vemlataxina:y.

Mirtazapina es aceptablemente tolerada
V. tiene una eficacia al menes moedesta



cAbandonan Ios pacientes?

» |Las tasas de abandono del tratamiento son
significativas: Paserd:s 20:95 Pase 2: 29.7;
Paso 3: 42.3%.

» La mayor parte de los gue abandonan no
estaban en remision.

» SON necesarios metodos para asegurar la
retencion y tratamientos gue realmente
actuen antes



¢Cual es el resultado a largo plazo?

» La remision al entrar en la fase de
seguimiento, tanto en el paso 1, 2 0 3,
mejora el pronostico.

L2 preabilidad de remision se reduce a

cada pase: sv-si-14-15%6

» Los que precisan mas pasos de tratamiento, recaen
mas y mas rapido aungue alcancen la remision. Hay
gue seguirlos mas.

>



¢, COmMo organizar la asistencia?

» [a atencion primaria, con tiempo Y sistemas
de apoyo Vy retribucion gue permitan realizar
tratamientos de alta calidad basades en
metodos cuantitativos pueden realizar los
paseos 1y 2.

» Niveles 3y 4, con tratamientes mas
complejos, menos eficaces, con Menor
evidencia: para los especialistas



. Cambio, combinacion o
potenciacion?

» El diseno permite elegir entre cambio 6 asociacion.
La mayor parte eligen asociacion

» LLas asociaciones se muestran seguras V. telerables.

» No se comparan con menoeterapia de forma
especifica, salvo el nivel 4.

» S| el objetivo es |la remision, se podria plantear
asociar en el primer o segundoe nivel
Puede existir una heterogenidad clinica: distintes

tipos de depresion gue respenden a distintes
tratamientes.

L& aseclacion es mas potente y de amplio
espectro



Conclusiones



Implicacienes para la investigacion

» |Los ECA se nutren de voluntarioes
sintomaticos, sin comorbilidad ni cronicidad,
N0 representativos.

» Para incluir paciente reales en estudios con
nlacebo hay gue garantizar la seguridad del
paciente y la validez interna del estudio.

» Seguramente se reduciria la tasa de
repuesta a placebo




Como mejorar la Investigacion

» Estudios con financiacion publica
» Farmacoegenomica

» Nuevos conceptos de farmacos basados en
patofisiologia

» Nuevas medidas de resultados, Instrumentos y
piomarcadores

» Estrategias de publicacion claras

» Tener en cuenta el numero total de ensayos al
aprobar un farmaco

Cuantificar el valor de los resultados
» Prolongar el tiempo de duracion del ensayo




Aplicabllidad a la realidad

» Duracion de los tratamientos

» Psicoterapias asociadas

» Tecnicas de potenciacion y asocliacion
» Caracteristicas de los profesionales

» Caracteristicas del sistema sanitario
» EfC...



Conclusiones

» ES necesario comparar los efectos a large plazo de
cada tipe de tratamiento.

» Nos falta saber cual es el mejor tratamiento para
cada paciente concreto (por caracteristicas clinicas
0 polimorfismos genéticos).

» Nos faltan dates por subpoeblaciones de pacientes
por tipo de sintomas o caracteristicas
socidemograficas.

» [Desconocemos cual es la mejor secuencia para un
paciente dado.

» Seguimos necesitando tratamientos mas eficaces.



Conclusiones de la practica

» [La separacion entre lo gue hacemos y lo gue
salbemos es bastante amplia.

» La remision es el objetivo teorico, pero en la
practica no se evallia adecuadamente ni se
Dersigue con sana.

» Con frecuencia no se alcanzan dosis adecuadas,
durante el tiempo adecuado, 0 nNo se cambia a
tiempo el tratamiento.

» Con frecuencia asociamos antidepresives en base
a evidencia escasa.




= W N =

Elegir un antidepresivo

EFICACIA
EFICIENCIA
SEGURIDAD
TOLERABILIDAD



Gestion de la depresion
- Como realizarla ? -

» Salud Mental Basada en la Evidencia:
QuEe

» Protocolos:
Que & Cuando

» Guias:
Queé & Cuando & [por que

» Programas:

gué & cuando & por qué & Por guien, pPor
clante tEMpPe) enrque eraen; engue
COMBINACIoN & GoNAE

» Gestion de |la enfermedad
bId. & Con gue resultades V a gue coste
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Carga Global de la

Figure 7.12 Change in rank order of DALYs for the |5 leading causes,
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Depresion: epidemiologia &
utilizacion de servicios (por 1000 al

65-70

Prevalencia
en la
Comunidad

55-60

Consulta
EAP

ano)

25-30

Dxtco
En EAP

5-6

Salud
Mental

- Jure
HD

0.5-0.7




Gestion de la depresion
- COmo mejorarla ? -

» EBMHC (ECAs): Oue
» Protocolos: Que & Cuando

» Guias: Que & Cuando & Por gue



Maguillaje

» 11 estudios negativos publicados
“maquillados”: abstract y analisis post hoc.

» Estudios multicentricos negativos, se publica
solo los resultados de los centros positivos.

» Analisis de eficacia parciales, omitiendo los
resultados previstos en el protocolo.

» Incluyen los datos de centros outlier.



Causa de los sesgos

» No remision para publicacion.
» No aceptacion para publicacion.

» Publicacion de estudios equivocos:
comparacion con principio activo.

» Cuestionamiento de la relevancia de los
estudios fallidos



Depresion mayor

» Cronica, Grave, Recurrente

» Asocliada a Importante comorbilidad fisica
(2/3) y psiguiatrica (2/3).
» Casl el 409 se Inician antes de los 18 anes.

» Mas de la mitad tiene antecedentes
familiares de trastornos del humor en al
menes un familiar de primer gado.

» Mas del 50% asocian sintomas ansiosos.



Jacticas de tratamiento

» Desarrolla e implementa un método faclimente
aplicable para aumentar la calidad de |la atencion
en la practica clinica y en ECA con grupos
representativos de pacientes: “measurement-
pased care”.

En base a una evaluacion de “lapiz y papel” de los
sintomas y de los efectos secundarios, en cada visita.

Guia basada en estas medidas para recomendar el
tiempo, la desis o el cambio de tratamiento.

Alta calidad y consistencia en el tratamiento.
Resultades equivalentes en primaria y especializada
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