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Resumen

INTRODUCCION

En una proporcion importante de los pacientes con depresion, el tratamiento antidepresivo no lleva a
una respuesta satisfactoria. Actualmente se postula que la coadministracion de nutrientes
estandarizados farmacoldgicamente (nutracéuticos), como el folato en este caso, podrian potenciar los
efectos de los antidepresivos.

METODOS

Para responder esta pregunta utilizamos Epistemonikos, la mayor base de datos de revisiones
sistematicas en salud, la cual es mantenida mediante blusquedas en multiples fuentes de informacion,
incluyendo MEDLINE, EMBASE, Cochrane, entre otras. Extrajimos los datos desde las revisiones
identificadas, reanalizamos los datos de los estudios primarios, realizamos un metanalisis y preparamos
una tabla de resumen de los resultados utilizando el método GRADE.

RESULTADOS Y CONCLUSIONES

Identificamos cuatro revisiones sistematicas que en conjunto incluyen nueve estudios primarios, de los
cuales, ocho son ensayos aleatorizados. Concluimos que la potenciacidn con folato en el tratamiento del
trastorno depresivo mayor probablemente resulta en poca o nula diferencia en los sintomas depresivos.
Pudiese ser interesante evaluar el efecto de formas de presentacion especificas del folato o en poblacion
con déficit objetivado.

Problema

Posteriormente a la introduccién de los antidepresivos en la
década de 1950, el nimero de tratamientos farmacoldgicos
para el trastorno depresivo mayor ha aumentado, pero la
eficacia de estos se ha mantenido en gran parte sin
cambios. En aproximadamente un 50% de los pacientes, la
iniciacién de tratamiento antidepresivo no lleva a una
respuesta satisfactoria, e incluso luego de varios enfoques
terapéuticos, las tasas de no remision son de alrededor de
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30% [1],[3]. En caso de una ausencia de respuesta al
tratamiento antidepresivo, adicionar una droga de una
clase farmacoldgica diferente al antidepresivo ha
demostrado tener un efecto potenciador. Si bien la mayoria
de la evidencia existe para litio y antipsicéticos atipicos, la
coadministracion de nutrientes estandarizados
farmacolégicamente (nutracéuticos), en este caso

doi: 10.5867/medwave.2018.01.7155


mailto:cmcaneo@uc.cl

MEED)

particular el folato en tanto como acido félico como en su
presentacién activa (metilfolato), podria proporcionar una
aproximacion efectiva y mas segura para aumentar los
efectos antidepresivos [1],[2],[3].

El déficit de folato es un hallazgo comln en pacientes
psiquiatricos y los niveles de folato bajos se han asociado a
una peor respuesta al tratamiento farmacoldgico. Ademas,
se ha detectado una asociacion entre el folato y el
metabolismo de la serotonina en pacientes con defectos
congénitos del metabolismo del primero y en pacientes con
trastornos neuropsiquiatricos. Esta asociacion podria
explicarse por el rol que juega el folato en la metilacién de
la homocisteina, necesaria para su conversion en s-adenosil
metionina, la cual ha demostrado influir en el metabolismo
de la serotonina. Otra hipdtesis corresponde a la
participacion del folato en las reacciones de metilacion de
la tetrahidrobiopterina, cofactor esencial para las enzimas
de hidroxilacion que participan en la produccion de
serotonina [1],[4]. Sin embargo, actualmente, el real
impacto clinico del uso de folato como potenciaciéon en

trastornos depresivos es controvertido y estd aun en
discusion.

Métodos

Para responder esta pregunta utilizamos Epistemonikos, la
mayor base de datos de revisiones sistematicas en salud,
la cual es mantenida mediante busquedas en multiples
fuentes de informacién, incluyendo MEDLINE, EMBASE,
Cochrane, entre otras. Extrajimos los datos desde las
revisiones identificadas y reanalizamos los datos de los
estudios primarios. Con esta informaciéon, generamos un
resumen estructurado denominado FRISBEE (Friendly
Summaries of Body of Evidence using Epistemonikos),
siguiendo un formato preestablecido, que incluye mensajes
clave, un resumen del conjunto de evidencia (presentado
como matriz de evidencia en Epistemonikos), metanalisis
del total de los estudios cuando sea posible, una tabla de
resumen de resultados con el método GRADE y una seccion
de otras consideraciones para la toma de decision.

Mensajes clave

tratamiento.

¢ La adicién de folato como potenciacion del tratamiento del trastorno depresivo mayor
probablemente resulta en poca o nula diferencia en los sintomas depresivos al finalizar el
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Acerca del conjunto de evidencia para esta pregunta

Cual es la evidencia
Véase matriz de evidencia en
Epistemodnikos mas abajo.

Encontramos cuatro revisiones sistematicas [1],[2]1,[3],[4], que
incluyen nueve estudios

primarios [5],[6],[7],[8]1,[9],[10],[11],[12],[13], de los cuales ocho
son ensayos aleatorizados [6],[7],[8],[9],[10],[11],[12],[13]. Esta
tabla y el resumen en general se basan en estos ultimos, dado que el
estudio observacional no aumentaba la certeza de la evidencia
existente, ni entregaba informacioén adicional relevante.

Qué tipo de pacientes incluyeron
los estudios*

Seis ensayos [6],8],[9],[10],[12] incluyeron pacientes diagnosticados
con trastorno depresivo mayor segun criterios DSM III o 1V, y dos
ensayos incluyeron pacientes con el mismo diagnéstico segin ICD-
10 [7]1,[13].

De los ocho ensayos seleccionados, solamente uno [9] incluyd sdlo a
pacientes con niveles de folato bajos. En cambio en dos

ensayos [6],[7] incluyeron sdlo a pacientes sin déficit basal de folato
0 B12, y un ensayo [8] excluy6 a pacientes con examenes de
laboratorio alterados (incluyendo anemia megaloblastica). El resto de
los ensayos [10],[12],[13] no entregan informacion en este aspecto.

Qué tipo de intervenciones
incluyeron los estudios*

Todos los ensayos utilizaron principalmente inhibidores selectivos de
la recaptacion de serotonina como medicamento antidepresivo de
base, salvo dos ensayos en que no se detalla el antidepresivo
utilizado [7],[9].

Como suplementacion, se administré metilfolato en tres

ensayos [9],[10] y acido fdlico en cinco ensayos [6],[71,[81,[12],[13].
En seis ensayos se realiz6 comparacién contra

placebo [7],[8],[9]1,[10],[12]. Un ensayo compard contra monoterapia
antidepresiva [6] y otro comparé diferentes rangos de dosis de

folato [13].

Qué tipo de desenlaces midieron

Los ensayos midieron multiples desenlaces, los cuales fueron
agrupados por las revisiones sistematicas identificadas de la siguiente
manera:

e Mejoria de sintomas: Medido con Hamilton Depression Rating Scale
(HDRS), Beck Depression Inventory (BDI), Montgomery-Asberg
Depression Rating Scale (MADRS)

e Tasa de abandono

e Admisidn al hospital

o Efectos adversos

o Mortalidad

El seguimiento promedio de los ensayos fue de ocho semanas con un

rango que fluctud entre 6 y 26 semanas.

* La informacion sobre los estudios primarios es extraida desde las revisiones sistematicas
identificadas, no directamente desde los estudios, a menos que se especifique lo contrario.

Resumen de los resultados

La informacidn sobre los efectos del folato como potenciacion del tratamiento antidepresivo esta
basada en cuatro ensayos aleatorizados [7],[8],[9],[12] que incluyen 591 pacientes.

Los cuatro ensayos [7],[8],[9],[12] midieron el desenlace sintomas depresivos al final del ensayo (591
pacientes), un ensayo [8] reportd el desenlace tasa de efectos adversos (127 pacientes) y un
ensayo [8] reportd el desenlace admision al hospital (127 pacientes).

El resumen de los resultados es el siguiente:

e La adicion de folato como potenciacion en el tratamiento del trastorno depresivo mayor
probablemente resulta en poca o nula diferencia en los sintomas depresivos al finalizar el
tratamiento. La certeza de la evidencia es moderada.

e La adicion de folato como potenciacion en el tratamiento del trastorno depresivo mayor
probablemente resulta en poca o nula diferencia en efectos adversos. La certeza de la

evidencia es moderada.
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Folato como potenciacién en el tratamiento del trastorno depresivo mayor

Pacientes Trastorno depresivo mayor
Intervencion Potenciacion con folato
Comparacion Placebo

Efecto absoluto™

SIN CON Efecto Certeza de

Desenlaces relativo la evidencia
fatn foiaty (IC95%)  (GRADE)

Diferencia: pacientes por 1000

Sintomas DME***: 0,26 puntos menor ERE0O!

depresivos®* | (Margen de error: 0,6 puntos menor a 0,08 puntos mayor) | Moderada
615 por 1000 468 por 1000

Efectos - —— RRO76 | eoeo

adversos Diferencia: 147 pacientes menos (0,55 a Moderada
(Margen de error: 277 menos a 31 mas) 1,05)

Admision al Un ensayo [8] reporté una admision al hospital en grupo _

hospital control

Margen de error: Intervalo de confianza del 85% (IC 95%).

RR: Riesgo relativo.

DME: Diferencia de medias estandarizada.

GRADE: Grados de evidencia del GRADE Working Group (ver mas adelante).

*Los riesgos SIN folato estdn basados en los riesgos del grupo control en los estudios. El riesgo
CON folato (y su margen de error) estd calculado a partir del efecto relativo (y su margen de
error).

**Sintomas depresivos: evaluados con la escala Montgomery-Asberg Depression Rating Scale
(MADRS), Hamilton Depression Rating Scale (HDRS) y Beck Depression Inventory (BDI);
expresados en diferencia media estandar.

***La 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 de relevancia
clinica muy importante.

! Se disminuyd un nivel de certeza de evidencia por riesgo de sesgo serio.

Siga el enlace para acceder a la version interactiva de esta tabla (Interactive Summary of Findings-
iSOF)

Acerca de la certeza de la evidencia (GRADE)*

eeee

Alta: La investigacion entrega una muy buena indicacion del efecto probable. La probabilidad de
gue el efecto sea sustancialmente distintot es baja.

Tl

Moderada: La investigacion entrega una buena indicacion del efecto probable. La probabilidad de
gue el efecto sea sustancialmente distintot es moderada.

ea0

Baja: La investigacion entrega alguna indicacion del efecto probable. Sin embargo, Ia probabilidad
de gue el efecto sea sustancialmente distintot es alta.

2000

Muy baja: La investigacion no entrega una estimacion confiable del efecto probable. La
probabilidad de que el efecto sea sustancialmente distinte™ es muy alta.

*Esto es también denominado ‘calidad de |a evidencia’ o ‘confianza en los estimadores del efecto’.

tSustancialmente distinto = una diferencia suficientemente grande como para afectar la decision
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Otras consideraciones para la toma de decision

A quién se aplica y a quién no se aplica esta evidencia

e Los resultados de este resumen son aplicables a pacientes adultos con diagndstico de
trastorno depresivo mayor.

e El objetivo de este resumen fue incluir cualquier tipo de folato (acido félico o metilfolato) en
cualquier poblacién (con o sin déficit de folato). Pudiese ser interesante explorar los efectos
de la potenciacion de folato en poblacidon con déficit objetivado de éste, su rol asociado a
otros nutracéuticos del complejo B y los efectos del metilfolato en particular.

Sobre los desenlaces incluidos en este resumen

e Entre los desenlaces evaluados se encuentran aquellos considerados criticos para la toma de
decision por los autores de este resumen. En general coinciden con los utilizados por las
revisiones identificadas.

e Respecto a los efectos adversos, pese a que sélo un ensayo [8] presentd datos para generar
una medida de efecto, los otros siete ensayos [6],[7],[9],[10],{12],[13] estuvieron en
concordancia con el primero, reportando que el folato fue en general bien tolerado, siendo los
sintomas gastrointestinales (constipacion, malestar estomacal y diarrea) los mas
comunmente reportados.

e Solo un ensayo reporté la tasa de hospitalizaciones con un Unico evento en el grupo placebo.

Balance riesgo/beneficio y certeza de la evidencia

e Respecto al uso de folato, se trata de una intervencion que probablemente no tiene
beneficios, pero que probablemente tampoco presenta diferencias en efectos adversos.

e No obstante, una revisidn sistematica [3] enfatiza que podrian existir efectos adversos al
utilizarse en altas dosis, periodos de tiempo prolongado o en combinacién con ciertos
medicamentos, entre los cuales destaca un eventual efecto cancerigeno, neuroldgico y
hematoldgico.

e Ademas, se ha implicado al acido fdlico en una progresion mas rapida del deterioro cognitivo
por la edad y en una reduccién del efecto de ciertas drogas antifolato tales como
inmunosupresores [3].

e Debe tenerse en consideracion que en el contexto de un déficit de B12, la adicion de folato
puede tener consecuencias dafiinas a nivel neuroldgico y hematoldgico [2].

Consideraciones de recursos

e El folato es una intervencidon de bajo costo, por lo que probablemente su costo no es una
limitante importante.

Qué piensan los pacientes y sus tratantes

e La utilizacidon de nutracéuticos en psiquiatria corresponde a un campo relativamente
emergente, en particular en las dos Ultimas décadas, de la mano de tanto estudios
experimentales como epidemioldgicos [2]. La influencia de los factores nutricionales ha
experimentado una creciente atencién de la comunidad cientifica.

e Por otro lado, los pacientes buscan cada vez mas tratamientos alternativos a la medicina
tradicional, pagan mas por ellos y pudiesen tener mas efecto placebo [14],[15],[16]. Por ello
es de gran relevancia el conocimiento basado en evidencia de parte de los tratantes.

e Respecto del folato, frente a la evidencia presentada, la mayoria de los pacientes y tratantes
debiera inclinarse en contra de la intervencion.

Diferencias entre este resumen y otras fuentes

e En dos revisiones sistematicas [1],[4], se concluye que la evidencia disponible sugiere que el
folato podria tener un rol en la potenciacion, pero sin ser claro si es el caso para personas
con niveles de folato normales o deficientes. Ademas, hacen el alcance de que la aparicién de
uno o dos ensayos relativamente pequefios, pero con resultados neutrales o negativos
podrian tener un impacto substancial en la estimacion.

e En las revisiones sistematicas mas actuales [2],[3], que incluyen mas estudios y mas
recientes, concuerdan en que existe una diferencia no significativa entre acido félico y
placebo. En relacién al metilfolato en particular, estiman que existe muy poca evidencia como
para llegar a conclusiones firmes alin. Mencionan que podria ser recomendado
tentativamente, pero destacan en relacidn a los estudios, que si bien la metodologia utilizada

www.medwave.cl 5 doi: 10.5867/medwave.2018.01.7155



MER@mave

fue rigurosa, podria existir un potencial sesgo hacia resultados positivos dado su patrocinio
comercial.

e Respecto a las principales guias clinicas, tanto la Practice Guideline for the Treatment of
Patients with Major Depressive Disorder del 2010 de la American Psychiatric
Association (APA) [17] como la 2016 Clinical Guidelines for the Management of Adults with
Major Depressive Disorder de la Canadian Network for Mood and Anxiety
Treatments (CANMAT) [18] concuerdan en la recomendacion de uso de folato. Por un lado la
APA considera que existe evidencia modesta para recomendar la adicién de folato como una
intervencidn de bajo riesgo con beneficios generales para la salud. Por otro lado la CANMAT
recomienda la potenciacidon con folato como una alternativa de tercera linea para trastorno
depresivo mayor leve a moderado. Destaca ademas que en la guia Depression in adults:
recognition and management del National Institute for Health and Care
Excellence (NICE) [19] no se menciona el folato ni otros nutracéuticos como alternativas de
potenciacién, mencionando como posibilidades el uso de litio, antipsicéticos como quetiapina,
u otros antidepresivos como la mirtazapina.

éPuede que cambie esta informacion en el futuro?

e La probabilidad de que la informacion entregada por este resumen cambie con futura
evidencia es baja, ya que la investigacion entrega una buena indicacion del efecto probable.

e Se requiere mas evidencia para concluir respecto a los efectos en personas con déficit de
folato, y también en el caso particular del metilfolato.

e Identificamos al menos una revision sistematica en curso [20] en PROSPERO y al menos
cinco ensayos en curso [21],[22],[23],[24],[25] en la International Clinical Trials Registry
Platform de la Organizacion Mundial de la Salud, que pudiesen entregar informacion
relevante en el futuro.
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Como realizamos este resumen

Mediante métodos automatizados y colaborativos recopilamos toda la evidencia relevante para la
pregunta de interés y la presentamos en una matriz de evidencia.
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Una matriz de evidencia es una tabla que compara revisiones sistematicas que

respenden una misma pregunta.

Las filas representan las revisiones sistematicas, y las columnas muestran los

estudios primarios.

Los recuadros en verde corresponden a estudios incluidos en las respectivas

revisiones.

El sistema detecta automaticamente nuevas revisiones sistematicas incluyendo
cualquiera de los estudios primarios en la matriz, las cuales seran agregadas si
efectivamente responden la misma pregunta.

Siga el enlace para acceder a la version interactiva: Folato para los trastornos depresivos

Notas

Si con posterioridad a la publicacion de este resumen se
publican nuevas revisiones sistematicas sobre este tema,
en la parte superior de la matriz se mostrard un aviso de
“nueva evidencia”. Si bien el proyecto contempla la
actualizacién periédica de estos resimenes, los usuarios
estan invitados a comentar en la pagina web de Medwave o
contactar a los autores mediante correo electrdnico si creen
que hay evidencia que motive una actualizaciéon mas
precoz.

Luego de crear una cuenta en Epistemonikos, al guardar las
matrices recibira notificaciones automaticas cada vez que
exista nueva evidencia que potencialmente responda a esta
pregunta.

Este articulo es parte del proyecto sintesis de evidencia de

Epistemonikos. Se elabora con una metodologia
preestablecida, siguiendo rigurosos estandares
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metodoldgicos y proceso de revisidn por pares interno.
Cada uno de estos articulos corresponde a un resumen,
denominado FRISBEE (Friendly Summary of Body of
Evidence using Epistemonikos), cuyo principal objetivo es
sintetizar el conjunto de evidencia de una pregunta
especifica, en un formato amigable a los profesionales
clinicos. Sus principales recursos se basan en la matriz de
evidencia de Epistemonikos y analisis de resultados usando
metodologia GRADE. Mayores detalles de los métodos para
elaborar este  FRISBEE estan  descritos  aqui
(http://dx.doi.org/10.5867/medwave.2014.06.5997)

La Fundacion Epistemonikos es una organizacién que busca
acercar la informacidn a quienes toman decisiones en salud,
mediante el uso de tecnologias. Su principal desarrollo es
la base de datos Epistemonikos (www.epistemonikos.org).

Declaracion de conflictos de intereses
Los autores declaran no tener conflictos de intereses con la
materia de este articulo.
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