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Resumen

Introduccion; El tratamiento farmacologico del trastormo depresivo mayor (TDM)
alcanza remision solo en 30% con una primera linea de antidepresivo, hacieéndose
necesario implantar diferentes estrategias de tratamiento.

Objetivo: Evaluar la eficacia de la terapia de aumento con psicoestimulantes en
comparacion con la monoterapia con antidepresivos en pacientes con TDM.
Métodos: Revision sistematica de |a literatura, de experimenios clinicos
aleatorizados y controlados gue comparan el uso de terapia de aumento con
psicoestimulantes versus la monoterapia con antidepresivos. Desenlaces evaluados:
cambio en puntaje en escala de depresion, remision, respuesta, eventos adversos,
puntaje en dominios especificos y mejoria en la condicion clinica global. Busqueda en
las bases de datos: MEDLINE, CENTRAL — Cochrane Central Register of Controlled
Trials, Embase y otras fuentes.

Resultados: Se obtuvieron 1.907 registros. Cinco estudios cumplieron los criterios
para ser admitidos en la sintesis cualitativa: tres utilizaron modafinil y dos
Lisdexanfetamina (LDX). Todos utilizaron inhibidores de la recaptura de serotonina
(ISRS) como antidepresivo de base. Uno de los estudios reportd mejoria con el uso de
modafinil + antidepresivo en comparacién con el placebo + antidepresivo, El resto de
estudios no mostraron eficacia comaparativa. Ninguno de los estudios reportd
eventos adversos graves o aumento significativo de los mismos,

Conclusiones: No hubo evidencia suficiente para hacer una recomendacion sobre la
eficacia del uso de psicoestimulantes como terapia de aumento en el tratamiento del
lrastorno depresive mayor. Sin embargo, en sintomas especificos como la
somnalencia, fatigabilidad y funciones ejecutivas si se encontrd eficacia del modafinil
v LDX en comparacion con el antidepresivo solo.

Palabras clave: trastorno depresivoe mayor, depresion, psicoestimulantes,
tratamiento de la depresion, lerapia de aumento,

Summary

Introduction: Pharmacological treatment of major depressive disorder (MDD}
achieves remission in only 30% with a first line anlidepressant. Thus, itis necessary lo
implement different treatment strategies.

Objective: Evaluate the efficacy of augmentation therapy with psychostimulants
compared to monotherapy with antidepressants in patients with MDD.

Methods: Systematic literature review of randomized controlled trials comparing the
augmentation therapy with psychostimulants versus monotherapy with
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antidepressants. Qulcomes; change in score on depression scale, remission,
rasponse, adverse events, score in specific domains and improvement in the clinical
global condition, Database search: MEDLINE, CENTRAL - Cochrane Central Register
of Controlled Trials, Embase and other sources.

Results: 1907 records were obtained. Five studies met the crileria lo be admitted in lhe
gualitative synthesis: threa of modafinil and wo Lisdexamfetamine (LDX). All used
serotonin reuptake inhibitors (SSRIs) as a base antidepressant. One of the studies
reported improvement with the use of modafinil + antidepressant compared to placebo
+ antidepressant. The other studies did not show comparative efficacy. None of the
sludies reported serious adverse events or a significant increase adverse reaction.
Conclusions: There was insufficient evidence to make a recommendation on the
efficacy of the use of psychostimulants as augmentation therapy in the treatment of
major depressive disorder. However, in specific symptoms such as drowsiness,
fatigability and executive functions, modafinil and LDX efficacy was found in
comparison with antidepressant alone.

Key words: major depressive disorder, depression,
psychostimulants, reating depression, augmentation therapy.

Introduccion

El trastorno depresivo mayor (TDM) es una  unepisodio de depresidn y conun riesgo en la
patologia que cavsa morbilidad v mertalidad y - vida de padecer depresidn de alrededor de 17
que aflige a personas de todas las edades vy % (2). Alrededor del 13% de las personas con
razas. Esta potologia conlleva a disminucion  depresion mayor se suicida (3.4).

en la calidad de vida de las personas v los

familiares de q]_"m] pﬂducm este trastormo, ]:1 TDM !ilm'll'- una 1.i:|'|.d'ﬂ]1|:llﬂ d ]'Q'UU.T"I'III'. He
repercutiendo en altos gastos por el uso de  calcula gue 50-85% de los pacientes que
recursos on salud, v aumento en afios de vida sufren un CpiEU‘diD sufriran otro. Cuando se
perdidos por discapacidad (1), La OMS administra un tratamiento adecuado, el
estima que alrededor de 340 millones de  prondstico para un episodio depresivo es
personas en todo el mundo sufren de un  favorable y la mayoria de los pacientes
episodio de depresion mayor cada afio. Los  vuelven al funcionamiento normal una vez
resultados del estudio sobre la carga mundial ~ que €l episodio ha limitado, Sin embargo, en
de las enfermedades (Global Burden of 20-30% de los casos la remision es
Disease, GBD) efectuado por la OMS meompleta y algunos pacientes persisten con
demostraron que la depresion unipolar es la sintomas depresivos (5,6).

principal causa de afos de vida perdidos por

discapacidad (APD) v que en 1990 a ¢sta  El manejo farmacolégico con antidepresivos
afeceion le correspondid el 10.5% de los APD ha permitido disminuir el sufrimiento vy la
enel mundo(1.2). En Estados Unidos cercade  discapacidad generada por este trastorno. La
1% millones de personas han tenido al menos  ¢videncia obtenida en los ensayos clinicos
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controlados muestra que la respuesta ¥ la
remision se dan en una forma mis eficaz ¢n
los grupos tratados con antidepresivos vs
aquellos que son tratados con placebo (7.8). A
pesar de la aparcion de diferentes moléculas
la tasa de remision sigue siendo limitada,
llegando a Fa remisiom solo en un 30% de los
pacientes tratados con una primera linea de
medicamento antidepresivo (9, 10),

El objetivo del watamiento tradicionalmente
ha sido aleanzar una respuesta terapéutica,
definida como una disminueion del 50% de
los sintomas medidos en una escala, sin
embargo, el objetivo final deberia ser la
remision completa de Jos simomas (8,9,10).
A pesar de la suficiente disponibilidad de
agentes antidepresivos de diferentes tipos, a
la fecha solo el 30% de los pacientes tratados
con un primer tratamiento antidepresivo
miuestran una remision sintomatica, vy ana
recuperacion funcional significativa (9, 10).

Adicionalmente, la federacion mundial de
psiquiatria bioldgica (WFBSP) indica que
hasta un 50% de los pacientes no
respondedores a un primer antidepresivo
tarnbicn fallardn a responder en un segundo
tratamiento, pudiendo HNevar a una depresion
resistente al tratamiento (DRTY. la cual se
define como una falla para responder a dos o
miés anlidepresivos en el episodio actual (11).
Se entiende como una terapia de aumento la
adicion de un segundo agente despucs de una
respuesta incompleta en monoterapia con
antidepresivos para lograr la remisidn, en la
mayoria de los estudios el agente de aumento
no es un antidepresive en s mismo, aunque
un pequedio grupo usan un segundo
antidepresivo aprobado por la FDA(11,12).

Debido a la limitacidén en la respuesta
terapéutica con antidepresivos (13). se han
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disefiado diferentes estrategias parn mejorar
la eficacia, como es laterapia aumento, la cual
consiste en el uso de otros grupos
Farmacologicos diferentes a los
antidepresivos (14). En la actualidad se ha
popularizado el uso “off lobei” de
psicoestimulantes sin gue se cuente con un
adecuado respaldoen Ta literatura (15, 16).

Existen multiples estrategios de aumento
inchuyendo el uso de litio, hormona tiroidea,
antipsicoticos. Los psicoestimulantes
también se usan comianmente como aumento
para la terapia antidepresiva, pero esia
estrategia de tratamiento no estd tan estudiada
en comparacion con los anteriores (17-25).
En este contexto, surge la pregunta j, Cudl es la
cheacia del uso de psicoestimulantes como
terapia de aumento en comparacion con la
monoterapia con antidepresivos para el

tratamiento del trastorno depresivo mayor?
El proposito de este estudio fue evaluar a

través de una revision sistemdtica de la
literatura de experimentos clinicos
aleatorizados v controlados la eficacia de la
terapia de aumento con psicoestimulantes.

Métodos

El presente es un estudio secundario tipo
revision sistemdtica de la literatura. Se
incluyeron experimentos aleatorizados
controlados ( ECA) que comparaban el uso de
terapia de aumento con psicoestimulantes
versus la monoterapia con antidepresivos,
indexados en las bases de datos MEDLINE,
EMBASE, COCHRANE vy otras fuentes
iblisqueda en bola de nieve de los referencias
de los estudios incluidos),

Se incluyeron los ECA con poblacion mayor
de |8 afos dingnosticados con Trastorno
depresivo mayor (TDM) por DSM-1V y CIE-
1k, Se excluyeron estudios que incluian
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pacientes con lerapia de aumento previa,
depresidn resistente a tratamiento,
diggnéstico de depresion con sintomas
psicdticos, depresion bipolar, trastornos
psicaticos, comorbilidad con trastornos
neurocognitivos mayvores, retardo mental,

consumo de sustancias psicoactivas,
antecedente de comorbilidad médica, ademas
de estudios con insuficiente calidad
metodoldgica o que utilizaron antidepresivos
¥ psicoestimulantes como terapia inicial.

Los desenlaces contemplados fueron: cambio
en puntaje en escala de depresion, remision,
respuesta, eventos adversos, puntaje on
dominios especificos y mejoria en la
condicion clinica global.

Se utilizd la herramienta de riesgo de sesgo
para experimentos clinicos controlados de la
Colaboracion Cochrane

Tipo de esiudio

Estudio infegrative tipo revision sistematica
de experimentos clinicos controlados
aleatorizados,

Poblacidn de referencia y msestra

Estudios aleatorizados controlados de
pacientes con diagnostico por DSM-IV y
CI1E- 10 de trastorno depresivo mayor.

Participanites
Adultos (mayores de 18 afins],

Tipos de intervenciones

- Terapia de aumento; antidepresivo +
peicoestimulante, .

- Antidepresivos (monoterapia).

Criterios de seleceiin
Criterios de inclusidn
- Estudios que incluyan poblacion con

diagndstico de trastorno depresivo mayor,
mayores de |8 afios.
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- Estudios que comparen monoterapia con
amtidepresivos v terapia de aumento con
estimulantes.

- Estndios que comparen desenlace en
términos de mejoria en las escalas de
depresiin.

- Ensayos clinicos controlados aleatorizados,

Criterios de exclusion

- Estudios que incluyan pacientes con
diagnostico de depresion con sintomas
psicoticos, o depresidn bipolar, vio (rastormos
piicoticos.

- Estodios que incluyan pacientes con
comorbilidad con trastornos neurccognitivos
mayores, retardo mental, pacientes consumo
de sustancias psicoactivas,

- Paciente con antecedente de comorbilidad
médica {entendido como chneer, VIH, lesidn
cerebral}.

- Pacientes con diagnostico de depresion
resistente 4 tratamiento,

- Pacientes quienes havan recibido terapia de
Aumento previa,

- Estudios con
metodoldgica,

- Estudios gque wtilizaron antidepresivos v
peicoestimulantes como terapia inicial,

insuficiente calidad

Bibsqpusede de la Hteraiura,

Se realizd una bisqueda sistemdtica en las
bases de datos MEDLINE, EMBASE,
COUCHRANE. Labusqueda de la literatura se
desarrolld g través de la metodologia PICO
sewiin los términos Mesh/Desc:

- Poblacion: Adultos con depresidn mayor

- Intervencidn; antidepressive, stimulant,
dopaminergic, augmentation. treatment
refractory depressiom, Modafinil (Vigil,
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Provigil, Sparlon, Alertec, Vigia, Modiodal)
Armodafinil (Neoresotyl, Nuvigil)
Methylphenidate (Metadate, Equasym,
Methylin, Concerta, Phenidylate. Ritalin,
Ritaline, Ritalin-5R., Ritalin SR, Centedrin,
Daytrana) amphetamines (2,5-Dimethoxy-
4-Methylamphetamine, 3 4-
Methylenedioxyamphetamine,
Amphetamine, Dextroamphetanine,
lofetamine, Methamphetamine,
Benzphetamine, N-Methyl-3.4-
miethylenedioxyamphelamine, p-
Chloroamphetamine, p
Hydroxyamphetamine, Phentermine,
Chiorphenterming, Mephentermine,
lisdexanfetamine)

- Comparacion: Efectividad.
- Desenlace: Primarios: Respuesta, remision,

cambio en puntaje de escala, efectos
adversos,

Secundarios: cambio en dominios cognitivos
y de activacion en las escalas.

Buisepreedas electranivas

Realizamos una combinacion de vocabulario
controlado (MeSH) v términos de texto libre,
con eperadores booleanos. No se utilizaron
limites de idioma de publicacidn o estado de
publicacion. Utilizamos la estralegia
Cochrane altamente sensible para RCTs
(ECA)

Bitsqueda de otras fuentes

Para identificar estudios adicionales se
realizd bisgueda en bola de nieve de las
referencias de los estudios includos.

Extraccion de datos v andlisis

Seleccion de estudios
Los estudios fueron considerados para la
inclusion a waves de la evaluacidn del tiwlo v
del resumen. La seleccion de los estudios fue
realizada por dos investigadores
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independientes y los desacuerdos se
resolvieron por consenso.

Extraccion de dutos

Los datos se extrajeron de los diferentes
estudios incluidos de acuerdo a los desenlaces
de interés mencionados anteriormente, Se
realizd una extraccién parcada v se
resalvieron diferencias por consenso,

Evaluacion de riesgo de sesgo

Se utilizd la herramienta de riesgo de sesgo
para experimentos clinicos controlados de la
Colaboracion Cochrane. La evaluacion del
riesgo de sesgo se realizd de manegra
independiente por dos autores.

Medlidas del efecto de la imervencion

Seutilizaron las siguientes medidas de efecto:
- Razdn de tasas de incidencia,

- Tasns de incidencia,

- Razdn de tasas de mortalidad,

= Efectividad.

- Razdn de ricsgos,

Resultados
Resultades de la brisgieds

Se identificaron |.966 referencias y se
escanearon 1907 tras excluir duplicados. Se
evaluaron 17 referencias en texto completo.
De estas, cinco estudios cumplieron los
eriterios de inclusion para ser admitidos en la
sintesis cualitativa v se excluyeron los doce
estudios restantes por no cumplir estos
criterios. De los cinco estudios incluidos tres
utilizaron Modafinil, dos Lisdexanfetamina
(LDX) v todos los estudios utilizaron ISRS
como antidepresivo de base.

Los resultados de la basqueda y el proceso de
scleceion se presentan en lafigura 1.
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Figura 1. Diagrama de flujo de seleccion de estudios.

1965 ragistros identificados a través da
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bdsqueda de bases de datos elecirdnicas fuentes

1 registro idantificads a través de otras

MEDLINE/ CEBTRAL{Ovid) = BE3

EMBASE =1102

l

1907 registros despues
de ramover duplicados

1907 registros evaluados

para elegibilidad

17 articulos en texto
completo evaluados para

elegibliidad

S articulas includos en la
sintesis cualilativa

Tabla 1. Caracteristicas de estudios incluidos

1877 registros
excluitos

12 articulas
exciuidos

Autor

Abolfazl

DaBattis
ta

Fava
Madhoo

Trivedi

Afe

2011

2003

2005
2014

2013

Intervencion  Antidepresive Esguema

Modafinil 400
mo'dia
Modafinil
100-400
mg/dia
Medafini 200
mg'dia
LDX 20-70
mg/dia
LDX 20-50
mg'dia

Flupxetirg M+F vs.
P+F

[e basa M+A v,
F+A

[e hase P+ ws.
P+a&

e base LOX+A

vs. P44

Escitalopram LOX +E

va. P+E

Pais

Irdn

EELU

EELL
EELU

EEUU

Seguimiente  Edad
(afos)

G semanas 20-55

G semanas 19-64

8 semanas 18-65
9 semanas 18-55

& semanas 38+
10

M: Modafinil, LDX: lisdexanfetamina desilato, E: Escitalopram, F: fluoxeting, F: Placebe, A Anfidepresivo.
EEUU: Estados Unidos.
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Estudios incliidos

Los § estudios incluidos evaluaron terapia de
aumento con moedafinl ¥ lisdexanfetamina:
Abolfazli 2011 (26), De Battista 2003 (27),
Fava 2005 (28), Madhoo 2014 (29), Trivedi
2003 (30, El estudio de Abolfazli incluvé
Muoxeting de base, ¢l de Trivedi escitalopram
y el resto de los estudios incluyd el
antidepresivo de base que tuvieran los sujetos
al ingreso del estudio (De Battista, Fava y
Madhoo).

FPoblacion
Los estudios meluidos reclutaron sujetos
entre los Is y 65 afos, con periodos de
seguimiento entre 6 ¥ 9 semanas. Se
incluyeron estudios realizados en Estados
Llnidos e Irdn ( Tabla 1),

Tntervencion
Los estudios mcluidos utilizaron modatinil v
lisdexamfetamina dimesilato.

Desenlaces
La mayoria de los estudios reportaron cambio
en el puntaje en la escala de depresion
{Hamilton), asi como en subdomimios de la
escala (fatigabilidad). Se reporto respuesta al
tratamiento ¥ remision.  Se reportaron los
eventos adversos,

Comparaciones
La mayoria de los estudios comparo la
intervencion {modafinil/LDX) adicional a
terapia antidepresiva con terapia
antidepresiva adicional a placebo.

Riesgo desesgo en estidios incliidos

Los estudios de Abolfazli 2011 v Madhoo
2004 wvieron bajo riesgo de sesgo de
seleccion por una adecuada generacion de la
secnencia aleatona y un buen ceultamiento de
la misma. Los estudios restantes
noproporcionaron informacién suficiente
para evaluar el riesgo de sesgo.
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Los cinco cstudios incluidos no
proporcionaron informacidn suficiente para
evaluar la calidad v las caracteristicas del
enmascaramiento, por lo cual ef riesgo de
sesgode realizacion y deteccion es no claro.

Los estudios incluidos tuvieron una baja tasa
de pérdidas al seguimiento, las cuales [ueron
reportadas adecuadamente. por lo que el
riesgo de sesgo de desgaste es bajo.

Los estudios de Abolfazli 2011, Madhoo
2004 v Trivedi 2013 realizaron un adecoadao
reporte del protocolo, por lo cual el riesgo de
sespo es bago.

El estudio de Abolfazli 2011 fue financiado
por una institucion académica por lo que se
considera de bajo resgo de ofros sesgos. Los
cuatro estudios restantes (De Battista 2003,
Fava 2005, Madhoo 2014, Trivedi 2013)
fueron financiados por la industria
farmacéutica por lo que se consideran de alto
ricsgode sesgo.

Modafinil

Los estudios que incluyeron modatinal fueron
tres en total. De los cuales un estudio utilizd
flooxetina como medicamento antidepresivo
unicamente {26, los otros estudios utilizaron
el antidepresivo de base que recibicron los
sujetos previaments (27, 28).

Los desenlaces que se evaluaron en el estudio
de Abolfazli (26) fueron el cambio en el
puntaje de 1a escala Hamilton, ¢l puntaje en el
dominio de fatigabilidad, el porcentaje de
remision, ¢l porcentaje de respuesta al
tratamiento v la presencin de diferentes
eventos adversos.

En el estudie de De Battista 2003, sc
evaluaron como desenlaces el cambio en el
puntaje delaescala Hamilton (17 v 21 items),
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cambio en los dominios de somnolencia v
fatigabilidad. mejoria de la impresidn clinica
global (CGI-C) v la presencia de evenlos
adversos(27).

Por altimo. el estudio de Fava 2005 tuvo
como desenlaces ¢l cambio en el puntaje de
depresion (MADRS), cambio en los
dominies de fatigabilidad, somnolencia v
porcentaje de remisidn v eventos adversos
(28).

Comparacidn moedafinil + fluoxetina
comparada con flvoxeting + placebo

El estudio de Abolfazli 2011 compard
modafinil mis fluoxetina comparado con
placebo mas fluoxetina (26},

El cambio en el puntaje de la escala de
Hamilton se evalto en la sexta semana de
tratamiento, 5S¢ encontraron diferencias
estodisticamente significativas entre el
cambio del puntaje Hamilton en ¢l grupe de

PELsumarT 2OE8 T {12}

modafinil comparado con el control, siendn
mayor la reduccidn en el grupo de
inlervencion. Adicionalmente, se observaron
diferencias significativas ¢n los puntajes de
los dominios depresion y tatigabilidad a favor
del grupo tratado con modafinil (Tabla 2).

Respresia af tratamicnle v remision

Al comparata el porcentaje de sujelos gue
presentaron remision en el grupo de modafinil
comparado con ¢l control. s¢ encontrd una
diferencia estadisticamente significativa a
favor del grupe de intervencidm, Lo anterior,
también se evidencio para el desenlace de
respuesta al tratamiento { Tabla 33,

Seguridad

Se evaluaron dilerentes eventos adversng, no
s¢ reportd ningin evento adverso mayor, No
se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre los dos grupos (Tabla 4).

Tabla 2. Comparacion de puntajes en dominios de escala al final del estudio con modafinil +
fluoxetina (intervencidn) versus placebo + fluoxetina (control)

Autor Ao 'Grupu F‘untaje
Intervencidén escala
n [media (DE)]
Dominio Depresion
Abaffazli - 2011 22 5.56 (1.54)
Dominic Fatigabilidad
Abalfazl 2011 22 1.10 (0.31)

Grupo P-unts_lja Valor de
control escala
n [media (DE]]
22 786 (1.79) P=0.003
22 1.42 (0.50) P=0.01

_DE: Dasviacion estandar

Tabla 3. Comparacion de remizién y respuesta al tratamiento con modafinil + fluoxetina
(intervencion) versus placebo + fluoxetina (contral)

Autor  Ahe  Grupo ‘Eventos
intervencidn n (%)
n
Remision
Abolfazli 2011 22 8 [36)
Respuesta al tratamiento
Abolfazli 2011 22 21 (95}

Grupo Eventos  Valorde
control n (") P
n
22 00 P=0.003
22 12 (34) PF=0.003
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Tabla 4. Eventos adversos con modafinil + fluoxetina {intervencion) versus placebo +

fluoxetina (control)

Evento adverso Autor Afg Grupo Eventos  Grupo  Ewventos
intervencion m (%) control n (%)
n n
Cefalea De Battista 2003 B9 15 (22) 67 B{12)
Mervosismo  De Battista 2003 [z] 14 (20) 67 3(4)
Insomnio  De Batista 2003 i) 13 (18} 67 G {12}
Infeccite  De Baltieta 2003 B4 (10 BT B(12)
Diarrea Do Battista 2003 BY 5(7) 87 5(7)
Rinitis D Battista 2003 89 5(7) 67 4 (5}
Ansiedad  De Battista 2003 GE] 5 (7} 67 418)
Somnolencia  De Battists 2003 69 5(7) 57 4 (8)
Hipericnia De Ballista 2003 A9 21{7) &7 (A}
Mausesa De Batiista 2003 ] 34} 67 51{7)
Astenia  De Batfista 2002 68 203} 67 a12)
Mialgia De Battista 2003 ] 1(1) &7 4 (6)
Cefalea Fava 2005 158 21{13) 153 24 (18]
Nausea Fava 2005 158 15 (@) 153 3(2)
Marea Fava 2005 158 117} 153 3(2)
Boca saca Fava 2005 158 10 (&) 153 5(3)
Maso-faringitis Fava 2005 158 9 (6] 153 5 (3}
Insamnia Fawva 2005 154 T4 153 715}
Diarrea Fawa 2008 158 64} 153 10.(7)
Infeccian respiratonia Fava 2005 158 513} 153 9 (8}
Hipertansian Fava 2005 158 4(3) 154 7 (5)

Comparacion modafinil + antidepresivo
comparade con antidepresivo + placebo

Dios estudios compararen moedafinil adicional
al antidepresivo de base contra placebo
adicional a antidepresivo de base (27, 28).

Canithio en puniaje de o escala de
depresion
La es¢ala de Hamiltom de 21 items v la
medicion de 17 items se utilizd en el estudio
de De Battista 2003 para evaluar el cambio en

la severidad, no encontrindose diferencias
estadisticamente significativas | Tabla 5),

En el estudio de Fava 2005, se ulilizd la escala
MADRS para evaluar el cambio en la
severidad de la depresion, sin encontrar
diferencias estadisticamente significativas
{Tabla 3).

El cambio en el puntaje de la escala de
Hamilton se evaldo en la sexta semana de
tratamiento. No se encontraron diferencias
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Tabla 5. Comparacién del cambio en puntaje de la escala de depresién con modafinil +
antidepresivo (intervencion) versus placebo + antidepresivo (control)

Autor Ao Grupo Cambio Grupo Cambig Valor de
intervenclan puntaje control puntaje
n [media (DEJ] n [media (DE)]
De Battista® 2003 68 -6,94 {0.67) &7 -5.40 {0.76) NS
Da Baltista® 2003 68 5,10 {0,56) G -8,57 (0,70} NS
Fava® 2005 156 5,2 {7.8) 152 4.5 (8.4} P=0.1

DE: Desviacion estandar. NS: Mo significativa diferencia. * Hamilton Rating ScaleforDepression
— 21 itams; " Hamilton Rating ScaleforDeprassion — 17 items; “Montgomery-AsbergDeprassion

Rating Scale (MADRS).

estadisticamente significativas entre ¢l
cambio del puntaje Hamilton en ¢l grupoe de
maodafinil comparado con el control { Tabla 3).
El cambio en el puntaje de la escala MADRS
no fue cstadisticamente diferente entre los
dos prupos (Tabla 5).

Adicionalmente, no se observaron
diferencias significativas en los puntajes de
las escalas de depresion v [aligahilidad a
Favor del grupo tratado con modafinil,

Respuesia al tratanmiento v remision

El estudio de De Battista 2003 utilizd el
nstrumento CGL-C para evaluar la mejoria en
la condicidn general de los sujetos. Al
comparar los dos grupos no se encontraron
diferencias significativas (27).

Seguridod

Se evaluaron diferentes eventos adversos, no
s@ reporto ningln evento adverso mayor: No
se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre los dos grupos (Tabla 4).

Lisdexamfetamina (LDX)

Comparacion lsdexamfetaming +
antidepresive comparado con antidepresivo
+ placebo

Dos estudios compararon lisdexamielaniina
adicional al antidepresive de base contra

placebo adicional a antidepresivo de base (29,
3.

Cambio en puntaje de la escala de depresion

El estudio de Trivedi 2013 utilizé la escala
MADES, Hamilton y QLDS-SR para evaluar
el cambio en la severidad, ne encontrandose
diferencias estadisticamente significativas
entre los grupos ( Tabla6),

En el estudio de Madhoo 2014, se utilizd |a
escala MADRS para evaloar el cambio en la
severidad de la depresion, sin encontrar
diferencias estadisticamente significativas

(Tabla 6).

Respuesta al tratamiente V renision

El estudio de Madhoo 2014 utilizd el
instrumento CGL-C para evaluar lamejorinen
la condicidn general de los sujetos. Al
comparar los dos grupos no se reportaron
diferencias significativas. No se encontraron
diferencias significativas en el porcentaje de
remision entre los grupos en el estudio de
Trivedi 2003 (29, 30).

Seguridad

Se evaluaron diferentes eventos adversos,
no s¢ repartd ningdn evento adverso mayor,
No se reportaron diferencias
estadisticamente significativas entre los dos
grupos ( Tabla 7).
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Tabla 6, Comparacion del cambio en puntaje de |a escala de depresion con LDX +
antldepresive (intervencién) versus placebo + antidepresive (control)

Autor Afio Grupo Cambio puntaje Grupo Cambio puntaje
intervencion [media (DE)] control [media (DE)]
n n
Madhoo® 2014 &0 5,1 [5,94) 50 -2.9{5.44)
Trivedi*> 2013 65 -7, {IC 90% -8,7 54 =49 {1C 90% -6,4
a-56) a-3.3)
Trivedi® 2013 65 -4.9 (1C 90% -6,0 Fdl -4,0(1C 80%: -5.1
a-=39) a=249)
Trivedic 2013 65 2.4 (IC 890% <3.1 =1.2{(IC 80% -2.0
8-1.8) a-0.4)
Trivedi® 2013 i) 2A(C90% 2.2a 54 2E(C90% 24 a
26) 2.8)

DE: Desviacicnesiandar. * Monigomeny-Asberg Depression Rating Scale (MADRS); ¥ Hamiltan
Rating Scale for Depression — 17 ilems; * QIDS-8R; 9 CGH.

Tabla 7. Eventos adversos con LDX + Antidepresivo (intervencion) versus Placebo +
Antidepresivo {control)

Evento adverso Autor Ao Grupo Eventos Grupo Eventos
intervencion m (%) control n (%)
n n
Cefalea Madhoo 2074 1 16 (22.5) [ 11 (15.3)
Bocaseca Madhoo 2044 2 11 (15.3) 72 B (8.3)
Insomnio  Madhoo 2014 71 10 (14,1) 72 2(2.8)
lrritabilidad  Madhoo 2014 7 a1z 72 5(6.9)
Ansiedad  Madhoo 2014 [l G (8.5) fi 4(5.6)
Mausea Madhoo 2014 71 5(7.0) 72 4(56)
Faliga Madhoo 2014 71 4 (5.6) 72 4 (5.5)
Hiperhidrosis  Madhoo 2014 7 4 {5,6) 72 {0
Somnolencia  Madhos 2014 7 4 {5,6) T2 2(2.8)
Diarrea  Madhoo 2074 71 2(2.8) 72 4 (5.8)
Sinusitis  Madhoo 2014 71 1(1.4) 72 4 (5.6)
Aiguno  Trivedi 2013 BB 53 (B0,2) 85 42 (49 4)
Boca seca  Trivedi 2013 BE 10011.4) 85 0 {0
Cefalea  Trivedi 2013 B4 10 (11.4) 85 4 (4.7)
insemiic  Trivedi 2013 BB (7.1}

4 (4,5) 8o
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Discusion

El objetivo de este trabajo fue determinar la
cficacia de los psicoestimulantes como
terapia de aumento con antidepresivos en ¢l
tratamiento del trastorno depresivo mayoer.
Para tal fin se realied wna revision sistematica
de la literatura, en la que se meluyeron
estudios controlados aleatorizades de
diferentes nacionalidades.

Existe evidencin que respaldn el uso de
diferentes sustancias en la terapia de aumento
para ¢l manejo del trastorno depresive mayar,
entre las mis estudiadas estin el htio, los
antipsicoticos v la hormona tiroidea (1 7). Los
profesionales de ka salud en los altimos afios
han aumentado el uso de psicoestimulantes
con fines de terapia de aumento, sin gque se
cuente con las debidas aprobaciones para esto
o con la evidencia cientifica que respalde csta
conducta.

Aungue la bisqueda de la literatura acerca del
uso de psicoestimulantes como estrategia de
agumento para ¢l manejo de trastorno
depresive mayor es extensa, los estudios
controlados aleatorizados que leven a una
mejor evidencia cientifica son limitados,
encontrandose un importante nimers de
estudios que no son reporiados en texto
completo, limitando ain mds la posible
evidencia cientifica de calidad sobre ¢l tema
(14-25).

Posterior a aplicar los respectivos eriterios de
seleceion en el total de estudios encontrados,
solo cinco permitieron cumplic con el
ohjetivo trazado. La mayoria de los estudios
fuerom realizados en Estados unidos y uno en
Iran, incluyendo poblacion de ambos géneros
en edades entre fos I8 a 65 afios. v con
tiempos de aplicacion enire 6 a 9 semanas
i 26-30),
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Es de importancia clinica resaltar que todos
los estudios incluidos utilizaron Inhibidores
de la receptacion de serotonina como ferapia
de base, lo gue implica una Himitacion de este
estudio para generalizar los resuliados
obtenidos en la prictica cliniea, debido a que
en la actualidad existe una tendencia al uso de
otros grupos antidepresivos,

Aungue existen otras moléculas gue son
consideradas como psicoestimulantes, en el
presente analisis los estudios de estas no
cumplieron con los criterios minimos de
seleceitn. Solo dos moléculas (maodafinil,
lisdexamfetamina) fueron incluidas. no
permitiendo que este analisis arroje  datos
para justificar el uso de otros agentes que
desde afios atrds han sido ulilizados, como por
gjemplo el metilfenidato. La amplia
disparidad que muestran estos firmacos en
cuanto a la eficacia no permite una
recomendacion de clase y obliga a su
evaluacion de forma individual,

Evaluando las metodologias y los posibles
ricsgos de sesgo en los estudios incluidos,
enconiramos que [lama la atencion Ia falia de
informacidn tanto en aspecios como reporte
del protocolo, alealorizaciones v cegamiento
de los participantes. Adicionalmente cuatro
de los cinco estudios incluidos son
financiados por la industria farmacéutica {27-
303, Estas deficiencias metodologicas
implican que los resultados obtenidos sean
evaluados a la luz de estas falencias,
disminuyendo la confinbilidad de la
informacion aportada por estos cstudios
controlados aleatorizados,

De los 5 estudios incluidos 3 utilizaron
modafinil (26, 27, 28), v los dos restantes
lisdexamfetamina (29, 30). Los resultados
encontrados con la utihizacion de modafinl
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somn contradiclorios ya que uno de los estudios
(200, reporta mejoria significativa en la
sintomatologia depresiva segon escala de
Hamilton, ademis de diferencia significativa
en los dominios de fatigabilidad: mientras
que los otros (27, 28)) no encontraron
diferencias significativas en el uso de
maodafinil en comparacion con el placebo, Se
debe tener en cuenta que el estudio que
reportd mejoria (267 tiene como limitantes
dos aspectos, por un lado, la muestra cs
reducida v por otro ulilizan dnicamente
fluoxeting como antidepresivo, lo que limita
la aplicabilidad de este resultado en la
practica clinica con respecto al uso de otros
antidepresivos.

Dos de los estudios incluidos utilizaron
lisdexamfetamina (LDX) como estrategia de
aumento, reportaron  que no hubo cambios
significativos en la severidad de la depresion
con el uso de esta moléeula, basados en las
escalas de medicion aplicadas, Ademds segin
lo reportado por uno de los cstudios tampoco
se cncontrd una mejoria significativa en las
condiciones clinicas generales del sujeto (29,
3.

El uso de LDX y Modafinil come terapia de
aumento muestra un perfil de seguridad
aptime. Ningunoe reportd eventos adversos
mayores y [E'I]Tl[!ﬂCﬂ sg encontraron
diferencias estadisticamente significativas
con respecto al perfil de eventos adversos del
grupo control,

Al evaluar los estudios incluidos
encontramos que ¢l uso de LDX y modafinil
mejoran algunos sintomas especificos comao
la sommnolencia v fatigabilidad. Sin embargo,
no son elicaces como terapia de aumento en el
tratamicnto de la depresidn mayor ni en la
mejoria del funcionamiento clinico global de
los sujetos estudiados. Lo anterior limitasu

28

PET skl 2018 7412

uso al manejo de estos sintomas v no del
cuadro depresivo global,

A diferencia de lo reportado en las
conclusiones de los articulos evaluados en los
que sus auntores recomiendan el uso de esios
agentes ¢como tcrapiﬂ de aumento, nuestra
evaluacion de los resuliados muesira que no
existe una diferencia estadisticamente
significativa entre la intervencion de aumento
v el placebo gque permita hacer dicha
recomendacion,

A pesar que el modelo tedrico soporta el uso
de estimulantes para el tratamiento de la
depresion mayor basado en su aceidn sobre
las monoaminas, v justificado por los efectos
positivos en modelos animales, la evidencia
encontrada enesta revision no permite validar
dicha teorin (22, 25),

Existen multiples reportes en la literatura de
estudios abiertos que muestran la wtilidad de
algunos psicoestimulantes como terapia de
aumento en el manejo del trastorno depresivo
mayor (15, 16, 18, 19, 21, 23, 24). Sin
embargo, nuestros hallazgos, obtenidos
exclusivamente a partir de estudios
controlados aleatorizados, concuerdan con
una revision sistematica del 2008 realizada
por Cochrane que afirma que los
psicoestimulantes no son eficaces parn el
tratamiento de la depresion mayor, si no que
su aceidn se limita a unos sintomas
especificos (16),

La informacion aportada por los estudios
controlados aleatorizados respecto al uso de
psicoestimulantes como terapia de aumento
en depresion mayor cs muy  helerogénca,
ademas de presentar problemas en la calidad
metodolégica e intervenciones no
comparables, razon que impide proseguir con
un meta-analisis.
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Dentro de fas limitaciones que existen para
esta revision se encoentra la falta de
disponibilidad de datos concernientes a
estudios que eran susceptibles de ser
imcluidos, los cuales no se reportaron en texio
completo, lo que hizo necesario su exclusion
de este trabajo.

Se requieren otros estudios que evalien la
cficacia de los psicoestimulantes en
combinacidn con otros grupos de
antidepresivos diferentes a los ISRS, ademis
de incluir otras moléculas de amplio uso en la
practica clinica como el metilfenidato o
nuevas moléculas como el armodafinil,

Conclusiones

Mo existe evidencia suficiente para hacer una
recomendacion sobre la eficacia del uso de
psicoestimulanies como lerapia de aumento
en el tratamicnto del trastorno depresivo
mayor. Sin embargo, en sintomas especificos
como la somnolencia, fatigabilidad y
funciones ¢jecutivas si se encontrd eficacia
del modatinil v LDX en comparacidn con el
anfidepresivosolo,

Los estudios incluidos en esta revision
sistemdtica evidencian que ¢l uso de LDX y
modafinil es segure v bien lolerado, v su
utilizacion no origing un aumento de evenlos
adversos estadisticamente significativo
respecto d la monoterapia con antidepersivo.
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