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A. PREGUNTA CLINICA
En personas menores de 15 afios con diagndstico de depresién y suicidalidad éSe debe agregar
risperidona como potenciador a inhibidores selectivos de recaptura de serotonina (ISRS) por sobre
usar solo inhibidores selectivos de recaptura de serotonina (ISRS)?

Analisis y definicidon de los componentes de la pregunta en formato PICO

Poblacidn: Personas menores de 15 afios con diagndstico de depresidn y suicidalidad.

Intervencién: Agregar risperidona como potenciador a inhibidores selectivos de recaptura de
serotonina (ISRS).

Comparacion: Inhibidores selectivos de recaptura de serotonina (ISRS).

Desenlace (outcome): Remisidn de los sintomas, recaida, mortalidad, ideacion suicida medido en
BSSI, efectos extrapiramidales generales, ganancia de peso (>7%), efectos asociados a la
hiperprolactinemia.

B. BUSQUEDA DE EVIDENCIA

Se realizd una busqueda general de revisiones sistematicas asociadas al tema de “Unipolar
depressive 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 seleccién de los titulos y los resimenes, la evaluacidn del texto completo
y la extraccién de datos. Un investigador experimentado resolvié 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. SIiNTESIS DE EVIDENCIA

Resumen de la evidencia identificada

Se identificaron 17 revisiones sistematicas que incluyeron ocho estudios primarios, de los cuales
cinco corresponden a ensayos aleatorizados. Para mas detalle ver “Matriz de evidencia”', en el
siguiente enlace: Agregar risperidona para depresion

Tabla 1: Resumen de la evidencia seleccionada

Revisidn Sistematica 17 [1-17]

Estudios primarios 5 ensayos [18-22], 3 estudios observacionales [23-25].

Estimador del efecto

Se realizdé un andlisis de la matriz de evidencia, identificdandose una revision sistematica [7] que
incluye todos los ensayos aleatorizados relevantes [19-22], por lo que se decidié reutilizar sus
metanalisis para construir la tabla resumen de resultados. Un ensayo [18] incluido en la matriz y no
en la revisién sistematica [13] fue excluido ya que compard agregar al tratamiento antidepresivo
(paroxetina) distintos tipos de farmacos (risperidona, buspirona, trazodona, acido valpréico).

Para el desenlace suicidio se extrajeron las conclusiones de otra revision sistematica [9], la cual
incluye al Unico estudio que evalud este desenlace [19]. Sin embargo, el primario no entrega datos
suficientes para calcular la diferencia de medias (no reporta desviacion estandar del grupo
intervencioén), por lo que sus conclusiones se presentan de manera narrativa.

Metanalisis
Remision
Treatment Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
Keitner 2009 32 fid 25 33 37.8% 0.66 [0.48, 0.90] L
tahmoud 2007 118 141 121 133 B2.2% 0.90[0.82, 0.99]
Total (95% CI) 205 166 100.0% 0.80 [0.60, 1.07]
Total events 147 146
?eti;ugenenyl:lT?fu :g—uf;;hl;—gﬁgﬁa‘ df=1(FP=007), F=70% 'D.D1 Elf1 1| 1'D 1DD'
estfor overall effect Z=1.51 (F=0.13) Favours experimental Favours control
Recaida
Treatment Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Rapaport 2006 g5 123 G5 120 100.0% 088[0.F7, 1.23]
Total (95% CI) 123 120 100.0% 0.98 [0.77,1.23]
Total ewents 65 4]
Heterogeneity; Mot applicable I f T f i
A B 0.01 IR 1 10 100
Testfor overall effect: 7= 0.21 (P = 0.84) Favours experimental Favours control

! 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 revisién. La matriz
se actualiza periédicamente, incorporando nuevas revisiones sistematicas pertinentes y los respectivos estudios primarios.


http://www.epistemonikos.org/matrixes/5c93afb77db23a10cea59cb5

Efectos extrapiramidales generales

Treatment Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Rapapoart 2006 4 123 2 120 100.0% 1.95 [0.36, 10.46]
Total (95% CI) 123 120 100.0%  1.95[0.36, 10.46] —e
Total events 4 2
Heterageneity: Mot applicable 'D.D1 Df1 1'IZI 1DD'

Test for overall effect: Z=0.78 (P = 0.44)

Aumento de peso

Favours experimental

Favours control

Treatment Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
Keitner 2009 2 G4 a 33 15.0% 262013, 52.959]
Rapaport 2006 10 123 2 120 850%  3.25[0.92, 1153 ——
Total (95% CI) 187 153 100.0%  3.15[0.98,10.10] |- ———
Total events 12 3
Heterogeneity: Tau®= 0.00;, Chi*=0.02, df=1 (F = 0.50), F= 0% ID.IJ1 Df1 1ID 1DD'

Testfar overall effect Z=1.93 (F = 0.05)

Efectos asociados a la hiperprolactinemia

Favours experimental

Favours control

Treatment Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% Cl
Rapapoart 2006 3123 0 120 100.0% 6.83[0.36,130.84] ’
Total (95% CI) 123 120 100.0% 6.83[0.36,130.84] — e —
Total ewents 3 a
Heterogeneity: Mot applicable 'D.D1 Df1 1'IZI 1DD'

Test for overall effect: Z=1.28 (P = 0.20)

Favours experimental

Favours control



Tabla de Resumen de Resultados (Summary of Findings)

AGREGAR RISPERIDONA COMO POTENCIADOR A INHIBIDORES SELECTIVOS DE RECAPTURA DE SEROTONINA COMPARADO CON SOLO INHIBIDORES SELECTIVOS DE RECAPTURA DE

SEROTONINA PARA MENORES DE 15 ANOS CON DEPRESION Y SUICIDALIDAD.

Pacientes

Personas menores de 15 afios con diagndstico de depresion y suicidalidad.

Intervencion

Agregar risperidona como potenciador a inhibidores selectivos de recaptura de serotonina (ISRS).

Comparacion

Inhibidores selectivos de recaptura de serotonina (ISRS).

Efecto relativo Efecto absoluto estimado*
JokEsd S CUC Mensajes clave en términos
Desenlaces -- Risperidona + Diferencia evidencia ) sencillos
Estudios/ ISRS (IC95%) (GRADE)
pacientes
RRO,8 Risperidona podria disminuir la
(0,60 a1,07) Diferencia: remision de los sintomas. Sin
Remisién de los | -- 880 704 176 menos AOOO"® | embargo, existe considerable
sintomas 2 ensayos /371 por 1000 por 1000 (352 menos a 62 Muy baja incertidumbre dado que la
pacientes [20, mas) certeza de la evidencia es muy
21] baja.
RR 0,98 Diferencia: Risperidona podria disminuir la
(0,772 1,23) ’ 123 recaida. Sin embargo, existe
Recaida -- ofi(ZJOO ofiéoo (1251;:%20: 125 EBMOObO considerable incertidumbre
1 ensayo /243 P P més) Uy baja dado que la certeza de la
pacientes [22] evidencia es muy baja.
. Un ensayo midié mortalidad, pero no hubo eventos en ninguno de los
Mortalidad i . - -
dos grupos. El resto de los ensayos no lo midié o reporté.
En el grupo risperidona, el puntaje final en la escala Risperidona podria tener poco
_ fue de 14,93 puntos, en cambio en el grupo placebo efecto en ideacion suicida. Sin
Ideacidn suicida 1 ensayo / 24 fue de 19,29 + 10,77. dOOO"® | embargo, existe considerable
medido en BSSI acien\t/es [19] (No se entrega desviacion estandar del grupo Muy baja incertidumbre dado que la
P intervencidn, por lo cual no es posible construir un certeza de la evidencia es muy
intervalo de confianza, pero si entrega p = 0,0611) baja.
RR 1,95 Diferencia:
Efectos (0,36 2 10,46) 17 33 16 mas ’ GBEBEBOM Risperidona probablemente
extrapiramidales | -- aumenta el riesgo de efectos
por 1000 por 1000 (11 menos a 158 Moderada . .
generales 1 ensayo / 243 més) extrapiramidales generales.
pacientes [22]
RR 3,15
Ganancia de f?'98 210,10) 20 62 Diferencia: OORO" Risperidona probablemente
42 mas aumenta el riesgo de ganancia
peso (>7%) 2 ensayos / por 1000 por 1000 , Moderada
. (02178 mas) de peso.
340 pacientes
[21, 22]
Efectos RR 6,83 Risperidona probablemente
(0,36 2 130,84)
asociados a la __’ ! Hubo 3 eventos en el grupo intervencién y no hubo dppO"? aumenta el riesgo de efectos
hiperprolactine eventos en el grupo control. Moderada asociados a la

mia k% %k

1 ensayo/243

pacientes [22] hiperprolactinemia.

IC 95%: Intervalo de confianza del 95% // RR: Riesgo relativo // GRADE: Grados de evidencia Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation.

* El riesgo SIN risperidona esta basado en el riesgo del grupo control en los estudios. El riesgo CON risperidona (y su intervalo de confianza) esta
calculado a partir del efecto relativo (y su intervalo de confianza).

**BSSI: Escala que mide la ideacidn suicida, va de 0 a 38 puntos, donde a mayor puntaje mayor ideacién suicida.

***principalmente galactorrea.

! se disminuyd un nivel de certeza de evidencia por riesgo de sesgo, ya que no esta clara la generacién de secuencia de aleatorizacién, ni
ocultamiento de ésta. Ademads, dos de los estudios incluidos poseen reporte selectivo de los datos.

’Se disminuyd un nivel de certeza de evidencia por imprecision, ya que cada extremo conlleva una decisidn diferente.

®se disminuyd dos niveles de certeza de evidencia por indirecta, ya que los pacientes incluidos en los estudios corresponden a pacientes adultos
(18 a 65 afios). Ademas, todos los ensayos excluyeron a pacientes con alto riesgo suicida. Finalmente, en algunos estudios los pacientes recibieron
diferentes tipos de antidepresivo (ISRS, INSRS, entre otros). En el caso de efectos extrapiramidales y aumento de peso, se decidié no disminuir la
certeza de la evidencia ya que los efectos adversos deberian estar presentes independiente de las caracteristicas de cada persona e incluso
podrian aumentar en las mas vulnerables.

*Se disminuyd un nivel de certeza de evidencia por inconsistencia, ya que cada ensayo presenta una conclusion diferente con 12 de 70%.
Fecha de elaboracidon de la tabla: Marzo, 2019.
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