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Guia de Practica Clinica Trastorno Bipolar en personas de 15 aifios y mas - 2018

A. PREGUNTA CLINICA
En personas con depresion bipolar sin sintomas mixtos ¢Se debe usar antidepresivo mds
estabilizador del animo (incluyendo antipsicéticos atipicos) en comparacidn a usar estabilizador del
animo (incluyendo antipsicéticos atipicos) sin antidepresivo?

Anadlisis y definicidn de los componentes de la pregunta en formato PICO
Poblacidn: Personas con depresién bipolar sin sintomas mixtos.
Intervencidn: Antidepresivo mas estabilizador del animo (incluyendo antipsicdticos atipicos).
Comparacion: Estabilizador del animo (incluyendo antipsicoticos atipicos) sin antidepresivo.
Desenlace (outcome): Mejoria de sintomatologia, respuesta clinica, remisidn completa,
inestabilidad animica.

B. BUSQUEDA DE EVIDENCIA

Se realizd una busqueda general de revisiones sistematicas asociadas al tema de “Bipolar affective
disorder”. Las bases de datos utilizadas fueron: Cochrane database of systematic reviews (CDSR);
Database of Abstracts of Reviews of Effectiveness (DARE); HTA Database; PubMed; LILACS; CINAHL;
PsycINFO; EMBASE; EPPI-Centre Evidence Library; 3ie Systematic Reviews and Policy Briefs Campbell
Library; Clinical Evidence; SUPPORT Summaries; WHO institutional Repository for information
Sharing; NICE public health guidelines and systematic reviews; ACP Journal Club; Evidencias en
Pediatria; y The JBI Database of Systematic Reviews and implementation Reports. No se aplicaron
restricciones en base al idioma o estado de publicacién. Dos revisores de manera independiente
realizaron la seleccion de los titulos y los resimenes, la evaluacidn del texto completo y la extraccion
de datos. Un investigador experimentado resolvid cualquier discrepancia entre los distintos
revisores. En caso de considerarse necesario, se integraron estudios primarios.

Seleccionadas las revisiones sistematicas o estudios primarios asociadas a la tematica, se clasificaron
en funcién de las potenciales preguntas a las que daban respuesta. Al momento de definir la
pregunta la evidencia ya se encontraba previamente clasificada segun intervenciones comparadas.
Los resultados se encuentran alojados en la plataforma Living Overview of the Evidence (L-OVE),
sistema que permite la actualizacién periddica de la evidencia.



C. SINTESIS DE EVIDENCIA

Resumen de la evidencia identificada
Se identificaron 11 revisiones sistematicas que incluyen 15 estudios primarios, de los cuales 14
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corresponden a ensayos aleatorizados. Para mas detalle ver “Matriz de evidencia”?, en el siguiente

enlace: Adicidon de antidepresivos a los estabilizadores del animo en el trastorno bipolar.

Tabla 1: Resumen de la evidencia seleccionada

Revision Sistematica 11 [1-11]

Estudios primarios 14 [12-25] ensayos aleatorizados, 1 [26] observacional.

Estimador del efecto

Se realizé un andlisis de la matriz de evidencia, observando que ninguna revisién sistematica incluye

el total de los ensayos. Sin embargo, se identificéd una revision reciente de alta calidad metodoldgica

[5] que justifica de manera adecuada la exclusion de los ensayos restantes, por utilizar
estabilizadores del animo en desuso, o con dosis inadecuada. Por lo tanto, considerando que esta

revisiéon incluye el total de los ensayos pertinentes, se decidié reutilizar sus metanalisis para
construir la tabla resumen de resultados.
Metanalisis
Sintomatologia
Std. Mean Difference Std. Mean Difference

Study or Subgroup  Std. Mean Difference SE Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Cl

CAPE-BD 0.303 0.058 425% 0.30[0.19, 0.42] ]

MHemeroff 2001 0.284 0229 47% 0.28[-015 0.74]

Shelton 2004 0143 0448 13% 014 [-0.74,1.02)

STEP-BD 2007 014 0108 187% 0.15[-0.06, 0.36] b

Tohen 2003 0268 012 150% 0.27[0.03, 0.80]

atham 2016 0024 0108 17.9% 0.02[-019 0.24] "

Total (95% CI) 100.0% 0.22 [0.12,0.32]

H o = — . - - —_ SR = ! } 1 ]
_Il—_iet?;ngenemtl.lT?ru ;Zuijifyhlp_qagﬂgun'g{_ SP=031)F=17% oo a0 b a oo
estforoverall effect 2= 4.27 ( . ) Favours [experimental] Favours [control]
Respuesta clinica
Agregar antidepresivos Control Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI

CAPE-ED 29 G0 27 99 141% 1.06[0.72,1.59] -

MNemeroff 2001 17 35 18 43 9.9% 1.16[0.71,1.89] -1

Shelton 2004 3 10 3 10 1.7% 1.00[0.26, 3.81] S E—

STEP-BD 2007 58 1749 71187 204% 0.85[0.65,1.13] =T

Tohen 2003 46 a6 137 370 238% 1.44[1.14,1.87] -+

Yatham 2016 106 172 104 172 30.2% 1.02[0.86,1.21]

Total (95% CI) 542 841 100.0% 1.09 [0.91, 1.30]

Total events 259 360

Heterogeneity: Tau®= 0.02; Chi*=9.03, df=5{P=011) F= 45% ID 01 DI'I 1 1’9 mgi

Testfor overall effect: £= 093 (P =0.35)

Favours [experimental] Favours [control]

1 Matriz de Evidencia, tabla dinamica que grafica el conjunto de evidencia existente para una pregunta (en este caso, la
pregunta del presente informe). Las filas representan las revisiones sistematicas y las columnas los estudios primarios que
estas revisiones han identificado. Los recuadros en verde corresponden a los estudios incluidos en cada revision. La matriz
se actualiza periédicamente, incorporando nuevas revisiones sistematicas pertinentes y los respectivos estudios primarios.


http://www.epistemonikos.org/matrixes/5bf889147aaac837947eceb2
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Remision completa

Agregar antidepresivos Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
CAFE-BD 19 G0 16 59 11.3% 1.17 [0.67, 2.04] T
MNemeroff 2001 14 35 14 43 11.3% 1.23[0.70,2.15] i
Shelton 2004 3 10 1 10 1.0% 300037, 2417]
STEP-BD 2007 a2 178 40 187 169% 0.84 [0.55,1.27] T
Tohen 2003 40 a6 115 370 26.5% 1.50[1.14,1.97] -
Yatham 2016 91 172 91 172 33.0% 1.00[0.82,1.22] I
Total (95% Cl) 542 841 100.0% 1.14 [0.92, 1.41]
Tatal events 200 278
Heterogeneity: Tau®= 0.03; Chi*= 845, df=5{P=013);F=41% f f f |
Testfu?uvergll effect Z= 1|.1? P= 0.24) ( 4 o.o1 . o1 ” 1 100
Fawvours [experimental] Favours [control]

Inestabilidad animica

Agregar antidepresivos Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
CAFPE-ED 3 39 7 I3 1M1T% 0.38[0.11,1.37] —
MNemeroff 2001 ] 35 2 43 21% 0.24 [0.01, 4.93]
Shelton 2004 a 10 a 10 Mot estimable
STEF-BD 2007 18 179 20 187 52.4% 0.94 [0.81,1.72]
Taohen 2003 ] 36 19 370 208% 1.13[0.43, 2.95] I —
Yatham 2016 7 172 4 172 13.0% 1.75[0.52, 5.87] I e —
Total (95% Cl) 521 817 100.0% 0.93 [0.60, 1.43] <
Tatal events 33 52
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=3.82, df =4 {(P=043); F=0% 'D.D1 D!'I 1'D 1DD'

Testfor averall effect: 2=10.34 (F=0.73) Favours [experimental] Favours [control]



Tabla de Resumen de Resultados (Summary of Findings)
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AGREGAR ANTIDEPRESIVO A ESTABILIZADOR DEL ANIMO (INCLUYENDO ANTIPSICOTICOS ATiPICOS) PARA TRASTORNO BIPOLAR.

Pacientes

Personas con depresion bipolar sin sintomas mixtos.

Intervencién

Antidepresivo mas estabilizador del dnimo (incluyendo antipsicéticos atipicos).

Comparacién

Desenlaces

Efecto relativo
(IC 95%)

Estudios/
pacientes

Efecto absoluto estimado*
SIN CON
Agregar Agregar
antidepres | antidepresi
ivos vos

Diferencia
(1C 95%)

Estabilizador del dnimo (incluyendo antipsicéticos atipicos) sin antidepresivo.

Certezade la
evidencia
(GRADE)

Mensajes clave en términos
sencillos

Agregar antidepresivo a
estabilizador del animo

Mejorla de , 6 ensaygs/ DME***: 0,22 mas POPO! (incluyendo antipsicéticos
sintomatologia | 120 pacientes . . .
o (14, 15, 18, 22, (0,12 a 0,32 mas) Moderada atipicos) probab}emente tiene
23, 25] poco o nulo impacto en
’ sintomatologia.
?ORgll’ggl 30) Agregar antidepresivo a
! ! Diferencia: estabilizador del animo
Respuesta -6-ensayos/ 428 467 39 més PPpOO? (incluyendo antipsicéticos
clinica®**** 1383 pacientes por 1000 por 1000 (39 menos a Baja atipicos) podria aumentar la
(14, 15, 18, 22 128 mas) respuesta clinica, pero la certeza
23”25]’ e de la evidencia es baja.
ROR912’141 a Agregar antidepresivo a
Remision f_’ al41) Diferen,cia: .estabilizador d.eI .a’n,irrwo
completa 6 ensayos / 331 377 46 mas PPpOO? (|,ncluyendo alnt|p5|cot|cos
o 1383 pacientes por 1000 por 1000 (26 menos a Baja atlpicosl) podria aumentar la
(14, 15, 18, 22 136 mas) remision completa, pero la
23”25]’ T certeza de la evidencia es baja.
E{OR9162371 78) Agregar antidepresivo a
! ! Diferencia: estabilizador del animo
Inestabilidad gensayos/ 77 98 21 més PPpOO? (incluyendo antipsicéticos
animica****** 1338 pacientes por 1000 por 1000 (8 menos a Baja atipicos) podria aumentar la
(14, 15, 18, 22 60 mas) inestabilidad animica, pero la
23”25]’ e certeza de la evidencia es baja.

IC 95%: Intervalo de confianza del 95% // RR: Riesgo relativo // DME: Diferencia de medias estandarizada.

GRADE: Grados de evidencia Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation.
* El riesgo SIN agregar antidepresivos esta basado en el riesgo del grupo control en los estudios. El riesgo CON agregar antidepresivos (y su
intervalo de confianza) esta calculado a partir del efecto relativo (y su intervalo de confianza).

** Sintomas depresivos evaluados por los clinicos (mayor puntaje menor sintomatologia).

*** |a diferencia de medias estandarizada se utiliza cuando el desenlace ha sido medido en diferentes escalas y es dificil de interpretar
clinicamente. Una regla general es que valores menores a 0,2 son de poca relevancia clinica, valores de 0,5 de relevancia moderada y 0,8
relevancia clinica importante.
****Respuesta clinica definida como disminucidn del 50% de la escala que cada estudio midi6.
*****Remisidn completa definida MADRS de 12 o menos, HDRS de 7 o menos, o dos 0 menos sintomas maniacos o depresivos durante 1 a 7
semanas en el formulario de control clinico.
*E*X*X|nestabilidad animica (Treatment-emergent affective switches) no definido por la revision sistematica con seguimiento variable. Dos
ensayos presentaron seguimiento mas largo (52 semanas) [14, 25].
1 Se disminuyd un nivel de certeza de evidencia ya que no esta clara la secuencia de aleatorizacidn ni ocultamiento de ésta en 4 ensayos [15, 18,

22,23].

2Se disminuyd un nivel de certeza de evidencia por imprecision ya que cada extremo del intervalo de confianza conlleva una decision diferente.
Fecha de elaboracion de la tabla: Noviembre, 2018.
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