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1. INTRODUCCION

1.1. Descripcion y epidemiologia del problema de salud

La depresidon es un trastorno del estado de animo que se manifiesta a partir de una serie de
sintomas que incluyen, tristeza o anhedonia, es decir la incapacidad de disfrutar las cosas que
habitualmente se disfrutan, de al menos dos semanas de duracion asociados a alteraciones del
suefo, del apetito, desesperanza, y en algunos casos ideas de muerte trascendiendo a lo que
se considera como normal e impactando en el funcionamiento habitual del individuo. Puede
implicar la pérdida de interés en actividades hasta entonces queridas, asi como cambios
cognitivos, como pensar ineficiente y elevada auto-critica (1).

Es definida operacionalmente por el Ministerio de Salud de Chile (MINSAL), como una
alteracion patologica del estado de animo, caracterizada por un descenso del humor que
termina en tristeza, acompanado de diversos sintomas y signos que persisten por a lo menos
dos semanas. Puede manifestarse un primer episodio en cualquier etapa del ciclo vital y puede
recurrir, habiendo recuperacion entre episodios (1).

En Chile, segln el estudio de Carga de Enfermedad y Carga Atribuible (2), la depresion unipolar
es la segunda causa de afos de vida perdidos ajustados por discapacidad (AVISA) en
poblacion general chilena y la primera entre las mujeres entre 20 y 44 afios (1).

La Encuesta Nacional de Salud publicada en 2011 (3) establecidé que, para personas de 15 anos
y mas, la prevalencia de sintomatologia depresiva de dltimo afo en 17,2%; llegando a
25,7% entre las mujeres. El detalle de lo reportado por la encuesta se presenta a continuacion:

Tabla 1. Prevalencia de sintomas de depresion en el Gltimo aiio, por grupos de edad y sexo

Rango Edad Hombres Mujeres Ambos sexos
15-24 7,6 (4,3-13,1) 21,7 (16,4-28,2) 14,4 (11,8-18,4)
25-44 11,0 (7,4-15,9) 27,9 (22,8-33,5) 19,4 (16,1-23,1)
45-64 7,7 (5,1-11,4) 30,1 (25,2-35,5) 19,2 (16,2-22,8)

+65 4,1(2,0-8,2) 16,9 (12,0-28,8) 11,2(8,1-151)
Total 8,5(6,7-10,9) 25,7 (23,0-28,8) 17,2 (15,4-19,2)

Fuente: Informe EncuestaNacional de Salud 2009-2011 (4)

Cualquier persona puede desarrollar una depresion. Entre los factores de riesgo mas
relevantes no se ha establecido asociacidon con cancer de mama. Sin embargo, existe mucha
literatura dedicada a abordar la salud mental como parte del cuidado integral de las
pacientes con cancer de mama, incluyendo las dimensiones psicosociales (5)(6), o el distrésy
el cancer (7,8). Ademas, hay estudios que han asociado a la depresion como un factor de riesgo
para el desarrollo de cancer de mama (9), y su manejo y control como un factor prondstico de
mayor sobrevida para estas pacientes (10).




Segin OMS, a nivel mundial, el cancer de mama es el mas frecuente en poblacion
femenina (16% de las mujeres que presentan un cancer tienen cancer de mama) (11).

Segln lo reportado por el programa de vigilancia epidemiologica de MINSAL para cancer de
mama’, la incidencia de cancer de mama es de 46,2 por cada 100.000 mujeres. Por edad, la
incidencia varia, aumentando desde 3 casos por 100.000 mujeres a partir de los 25 anos, hasta
322,8 casos por 100.000, en el grupo de 85 y mas afos. La tasa bruta de mortalidad es de 15,7
por cada 100.000 mujeres (12).

El cancer de mama es una enfermedad hormono dependiente, cuya etiopatogenia es la
proliferacion incontrolada de células mamarias (13). Generalmente se origina en las células
productoras de leche, o en los conductos. Con menor frecuencia puede originarse en los tejidos
estromales, que incluyen a los tejidos conjuntivos grasos y fibrosos de la mama.

Se estima que la depresion afecta entre un 15 a un 25% de los pacientes con cancer (14). Una
revision sistematica de estudios dirigidos a establecer la prevalencia de depresion en pacientes
con cancer (2013), reporta que estudios realizados entre pacientes en tratamiento
ambulatorio, encontraron que entre el 9 y 16% de las mujeres con cancer de mama
presentaron depresion?, mientras que la evaluacién en pacientes con otros tipos de cancer
mostraron porcentajes de depresion entre 5 y 16%.

El diagnostico de depresion en un paciente con cancer no es un diagnostico facil. La depresion es
el sintoma mas frecuente en pacientes con cancer, y ella puede ir desde ser un estado de animo
bajo, comprensible y no patoldgico, reactivo a la situacion vivida, pasando por un trastorno
adaptativo hasta un trastorno depresivo propiamente tal (15). La prevalencia de depresion y de
distrés asociados al diagnostico de cancer es muy variable entre estudios, y esta condicionada
tanto por la etapa de la enfermedad, la edad y el género del paciente.

Una vez hecho el diagnostico de depresion, existe evidencia que valida la importancia de un
tratamiento oportuno. La depresion no tratada puede agravar los sintomas en los pacientes
oncoldgicos en general y empeorar el prondstico general de los pacientes con cancer (16). Sin
embargo, al momento de detectar un cuadro depresivo en un paciente tratado por cancer,
aunque sea clara la necesidad de intervenir, se presentan una serie de preguntas técnicas que no
son faciles de contestar. Al evaluar que antidepresivo usar, ademas de las consideraciones
habituales en relacion a buena respuesta previa y antecedentes familiares, debe tenerse en
cuenta cuales son sus interacciones farmacologicas con las drogas antineoplasicas utilizadas y su
perfil de efectos adversos. La interaccion entre farmacos para el abordaje de ambas patologias
ha sido descrito ampliamente por la literatura internacional (17-19). Dicha evidencia puede
ayudar a la toma de decisiones clinicas que contribuyan a mejores resultados de salud para las
pacientes con ambos cuadros.

1
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La sobrevida de pacientes con cancer de mama es dispar en distintos lugares del mundo y esta
fuertemente relacionada al estadio de diagnodstico de la enfermedad y a sus caracteristicas
genéticas, fluctuando alrededor de 80% en paises desarrollados a 1999 (20). Sin embargo, se ha
observado una tendencia a la disminucion de las tasas de mortalidad por cancer de mama (21).
Esta tendencia debe fomentar aln mas la preocupacion por el bienestar psicosocial de las
pacientes, su calidad de vida y el mantenimiento de la funcionalidad.

Tanto la depresion y el cancer de mama son parte del régimen de garantias explicitas de salud
GES. Actualmente la garantia de diagnoéstico y tratamiento de cancer de mama, incorpora
prestaciones de consulta o control por psicologo clinico, psiquiatra e intervencion psicosocial
grupal, sin que exista una orientacion Ministerial sobre el abordaje 6ptimo de los problemas de
salud mental en pacientes con cancer de mama. Esta GPC intenta apoyar el trabajo de los
equipos clinicos preocupados de la salud mental de las pacientes.

De la misma forma, el tratamiento de la depresidn esta garantizado para toda persona mayor de
15 anos. Sin embargo, los equipos que manejan pacientes con episodios depresivos
habitualmente se encuentran localizados en la atencion primaria de salud y no cuentan con
informacion especifica acerca de qué estrategias son efectivas para abordar la depresion en
pacientes con cancer de mama, o las reales necesidades e implicancias de tratar un episodio
depresivo en estas pacientes.

1.2. Alcance de la guia

1.2.1. Tipo de pacientes y escenarios clinicos a los que se refiere la guia

Mujeres de 15 afos en proceso de diagnostico, tratamiento o seguimiento por cancer de
mama y que ademas presenten sospecha o diagndstico de episodio depresivo.

Los criterios CIE-10 (22) incluidos son:
- C50  Tumor Maligno de la Mama, incluyendo:
- (C500 Tumor maligno del pezony areola mamaria.
- (501 Tumor maligno de la porcion central de la mama.
- (€502 Tumor maligno del cuadrante superior interno de la mama.
- €503 Tumor maligno del cuadrante inferior interno de la mama.

- (C504 Tumor maligno del cuadrante superior externo de la mama.



- (€505

- (€506

- (€508

- (€509

Tumor maligno del cuadrante inferior externo de la mama.
Tumor maligno de la prolongacion axilar de la mama.
Lesion de sitios contiguos de la mama.

Tumor maligno de la mama, parte no especificada.

Para la definir presencia de cancer de mama, la paciente debe presentar:

- Factores de riesgo de cancer de mama.

- Mamografia sospechosa: BI-RADS 4 6 5.

- Ecotomografia sospechosa: BI-RADS 4 6 5.

- Examen fisico de mama compatible con Probable Patologia Maligna (PPM).

Como depresion se entendera un episodio depresivo Gnico y trastorno depresivo recurrente,
sean de tipo leve, moderada y grave con o sin sintomas psicoticos.

- F32 Episodio Depresivo, incluyendo:

F320 Episodio depresivo leve

- F321 Episodio depresivo moderado

- F322 Episodio depresivo grave sin sintomas psicoticos

- F323 Episodio depresivo grave con sintomas psicoticos

- F328 Otros episodios depresivos

F329 Episodio depresivo, no especificado

- F33  Trastorno Depresivo Recurrente, incluyendo:

- F330 Trastorno depresivo recurrente, episodio leve presente.

- F331 Trastorno depresivo recurrente, episodio moderado presente.

- F332 Trastorno depresivo recurrente, episodio depresivo grave presente sin



sintomas psicoticos.

- F333 Trastorno depresivo recurrente, episodio depresivo grave presente, con
sintomas psicoticos.

- F334 Trastorno depresivo recurrente actualmente en remision.
- F338 Otros trastornos depresivos recurrentes.
- F339 Trastorno depresivo recurrente, no especificado Esta GPC no abordara:
- Hombres con depresion y cancer de mama.
- Depresion en pacientes con cancer de mama menores de 15 anos.
- Episodio depresivo en el marco de un trastorno bipolar.
- F34 Trastornos del humor (afectivos) persistentes.
- F35 Otros trastornos del humor (afectivos).
- F36 Trastornos del humor (afectivos) sin especificacion.
- Sintomas depresivos que no constituyan, al menos, un episodio depresivo.

Esta GPC contiene acciones para ser implementadas en cualquier dispositivo de la red
asistencial, pablico o privado, en los niveles de atencidn en los que se realice diagnostico,
tratamiento y seguimiento de pacientes con cancer de mama.

1.2.2. Usuarios a los que esta dirigida la guia

Profesionales involucrados en el abordaje integral de cancer de mama y de trastornos
afectivos:

Médicos Generales Psicologos Oncologos
Terapeutas Ocupacionales Psiquiatras Ginecodlogos
Médicos de Familia Nutricionistas Enfermeras
Asistentes Sociales Kinesidlogos Matronas
Tecnblogos Médicos Geriatras Técnicos Paramédicos
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1.3. Declaraciondeintencion

Esta guia pretende apoyar a los equipos de salud en la toma de decisiones clinicas, fomentando
las buenas practicas con un uso eficiente de los recursos. Para ésto, se han definido
recomendaciones en base a la mejor evidencia cientifica disponible.

Esta guia no fue elaborada con la intencion de establecer estandares de cuidado para pacientes
individuales, los cuales s6lo pueden ser determinados por profesionales competentes sobre la
base de toda la informacion clinica respecto del caso, y estan sujetos a cambio conforme al
avance del conocimiento cientifico, las tecnologias disponibles en cada contexto en particular, y
segln evolucionan los patrones de atencion. En el mismo sentido, es importante hacer notar que
la adherencia a las recomendaciones de la guia no asegura un desenlace exitoso en cada
paciente.

No obstante lo anterior, se recomienda que las desviaciones significativas de las
recomendaciones de esta guia o de cualquier protocolo local derivado de ella sean debidamente
descritas y fundamentadas en los registros del paciente.

En algunos casos las recomendaciones no aparecen avaladas por estudios clinicos, porque la
utilidad de ciertas practicas resulta evidente en si misma, y nadie consideraria investigar sobre
el tema o resultaria éticamente inaceptable hacerlo. Es necesario considerar que muchas
practicas actuales sobre las que no existe evidencia pueden de hecho ser ineficaces, pero otras
pueden ser altamente eficaces y quizas nunca se generen pruebas cientificas de su efectividad.
Por lo tanto, la falta de evidencia no debe utilizarse como Gnica justificacion para limitar la
utilizacion de un procedimiento o el aporte de recursos.



2. OBJETIVOS

Esta guia es una referencia para la atencion de las personas con depresion y cancer de mama.
En ese contexto, esta guia clinica tiene por objetivos:

- Apoyar a los equipos sanitarios, encargados del diagnostico y tratamiento de pacientes con
cancer de mama y depresion, en la toma de decisiones clinicas dirigidas a lograr la
recuperacion del episodio depresivo, considerando la especificidad del cuadro, cuando ocurre
paralelamente a un cancer de mama.

- Contribuir a mejorar la calidad de vida de las pacientes con cancer de mama.

- Entregar herramientas para la deteccion, prevencion y tratamiento de mujeres con depresion
y cancer de mama.

Esta guia clinica se complementa con las Guias de Practica Clinica para el abordaje de la
depresion en personas mayores de 15 afios® y la de abordaje de cancer de mama en mujeres
mayores de 15 afios”.

2.1. Preguntas clinicas abordadas en la guia

La guia de practica clinica aborda 3 preguntas:

1. ¢Son adecuados los instrumentos (a) Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) y (b)
Zung Self-Rating Depression Scale para detectar un episodio o trastorno depresivo en
mujeres chilenas con diagnostico de cancer de mama, mayores de 15 afos?

2. ¢Son adecuadas las intervenciones educativas estructuradas para evitar la aparicion de
sintomatologia depresiva y para influir positivamente en el grado de discapacidad y/o
indice de calidad de vida, en pacientes mayores de 15 afos diagnosticados con cancer de
mama?

3. ¢Es adecuado utilizar Inhibidores Selectivos de la Recaptacion de Serotonina (ISRS) en
mujeres que estan siendo tratadas con tamoxifeno?

3
http://www.minsal.cl/portal/url/item/7222754637c08646e04001011f014e64.pdf
4
http://www.bibliotecaminsal.cl/wp/wp-content/uploads/2016/04/0712015-GPC-CaMama-Final-Ly-P-Publicaci%C3%B3n.pdf
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3. RECOMENDACIONES

3.1. Aspecto clinico: Deteccion

3.1.1. ;Son adecuados los instrumentos (a) Hospital Anxiety and Depression Scale
(HADS) y (b) Zung Self-Rating Depression Scale para detectar un episodio o trastorno
depresivo en mujeres chilenas con diagnostico de cancer de mama, mayores de 15
afos?’

Efectividad de la intervencion

Esta pregunta busca identificar las propiedades psicométricas de los instrumentos (a) Hospital
Anxiety and Depression Scale (HADS) y (b) Zung Self-Rating Depression Scale para detectar

depresion en mujeres con cancer de mama y su aplicabilidad a poblacion chilena.

a) HADS
Se encontré una revision sistematica con metanalisis que incluyo 28 i
) ) _ Calidad de la
estudios y que muestra datos relativos al instrumento HADS y su evidencia muy
utilizacion como tamizaje de depresion en pacientes con cancer, baja
contra un gold estandar de entrevista clinica estructurada (23).

El estudio incorpora la estimacion de la sensibilidad y especificidad
del instrumento utilizando distintos puntajes de corte del HADS y
contempla el puntaje de la escala total y de la sub-escala de

depresion.

Dos estudios que abarcan 468 pacientes, evaluaron la sensibilidad y
especificidad del HADS en la deteccion de depresion en personas con
cancer, utilizando la escala completa y asignando un puntaje de
corte de 15 puntos. La sensibilidad fue de 0,87 (IC 0,73-0,95),

mientras que la especificidad se encontrd en 0,88 (IC 0,84-0,9).

Cuatro estudios que abarcan 822 pacientes, evaluaron la sensibilidad
y especificidad del HADS en la deteccion de depresion en personas
con cancer, utilizando la escala completa y asignando un puntaje de
corte de 17 puntos. La sensibilidad fue de 0,77 (IC 0,66-0,86),

mientras que la especificidad se encontrd en 0,90 (IC 0,77-0,93).

Finalmente, tres estudios que abarcan 649 pacientes, evaluaron la

5
Esta pregunta por ser de diagnostico no fue abordara con el método GRADE. El GRADE Working Group no ha desarrollado una metodologia estandar
para preguntas de diagndstico.



sensibilidad y especificidad del HADS en la deteccion de depresion
en personas con cancer, utilizando la sub-escala de depresion y
asignando un puntaje de corte de 9 puntos. La sensibilidad fue de
0,78 (IC 0,66-0,87), mientras que la especificidad se encontro en 0,72
(IC0,67-0,76).
b) Zung Self-Rating Depression Scale

No se encontraron revisiones sistematicas que permitieran
responder a la pregunta utilizando la estrategia de bisqueda

descrita en el punto 5,3.

Ninguno de los estudios incluye a poblacion chilena. No se

encontraron estudios de validacion de los instrumentos para Chile.

Tabla 2: Resumen de evidencia pregunta 1

¢Son adecuados los instrumentos (1) Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) y (2) ZungSelf-
Pregunta | Rating Depression Scale para detectar un episodio o trastorno depresivo en mujeres chilenas con
diagnostico de cancer de mama, mayores de 15 anos?
L Tipo de N° de B Gold o e
Autor Poblacion . . Intervencion ~ Sensibilidad Especificidad
estudio Estudios estandar
Diagnostico
5 de depresion con 0,87 0,88
HADS total 15 (IC 0,73-0,95) | (IC 0,84-0,9)
puntos.
; Personas ciz Diagnostico
Vod R ;
© eAmaler con sistivr:;(z?ca 4, | dedepresioncon Entrevista 077 038
" ; HADS total 17 | clinica | (c 066-0.86) | (IC 0,77-0,83)
Millman, RD. cu.alqmer con pUNtos estandariz
2011 tipode | metanalisis A ada
cancer Diagnostico
de depresion
3 con HADS sub- 0,78 0,72
escala (IC 0,66-0,87) | (IC 0,67-0,76)
depresion 9
puntos.

Efectos adversos

Se desconoce si puede llegar a ser iatrogénico catalogar a una mujer que padece cancer de
mama como “en riesgo de depresion”, cuando no es asi. El panel considera que ésto puede
Ser un riesgo.
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Valores y preferencia de los pacientes

El panel opind que las percepciones de las pacientes pueden ser muy variables, debido a
que, por una parte pueden valorar positivamente la instancia de hablar sobre sus
emociones, pero también puede aumentar el estigma asociado a padecer enfermedades
mentales.

Uso de recursos

Gilbody, House y Sheldon (69), publicaron en 2002 una revision que buscaba establecer si la
aplicacion de los instrumentos de tamizaje es una estrategia costo efectiva. Los autores
incluyeron informacién publicada hasta el afio 2000 y realizaron una sintesis narrativa.
Incluyeron nueve ECR (ensayos clinicos randomizados) y cuasi randomizados realizados en
ambitos de salud no psiquiatricos. Los instrumentos utilizados incluyeron evaluaciones de
la salud mental, con preguntas especificas sobre depresion y ansiedad.

La conclusidn fue que la aplicacion de estos instrumentos tiene un escaso impacto en la
deteccion de los trastornos mentales o del funcionamiento psicosocial a largo plazo. Si bien
algunos clinicos recibian la informacion que estos instrumentos entregaba, estos resultados
rara vez eran incorporados en los procesos de decision clinica. No se encontraron estudios
respecto de la efectividad de estos instrumentos en entornos psiquiatricos.

El tamizaje puede ser aplicado de modo universal, asi como también a poblaciones con
factores de riesgo especificos. Algunos autores destacan que la aplicacién universal puede
no ser costo-efectiva tanto en poblacion general (24) como en el embarazo y posparto
(25)(26)(2).

Se ha estimado una baja proporcion de personas con cancer y depresion que acceden a
tratamiento por este Gltimo cuadro (menor al 70%) y un costo por paciente de £ 613 para el
tratamiento de depresion (27).

Consideraciones sobre equidad, aceptabilidad e implementacion

Debido a la escasa disponibilidad de profesionales dedicados a la deteccion de trastornos
mentales en pacientes con cancer y a la escasa formacion en salud mental de los
profesionales dedicados al tratamiento de cancer, contar con este tipo de herramientas
podria contribuir al aumento de la deteccion de depresion (28)(29) y con ello a aumentar el
acceso a tratamiento.



Balance de las consecuencias

El panel de expertos considerd que las consecuencias indeseables de aplicar instrumentos
de tamizaje no adaptados ni validados en poblacion chilena para tamizar depresion en

mujeres con cancer eran mayores que las deseables.

Entre las principales razones para ello se encuentra el riesgo de falsos positivos que son
estigmatizados y de falsos negativos quienes quedan sin oportunidad de acceder a

tratamiento a causa de un instrumento que no mide con precision lo que dice medir.

El escenario seria opuesto si los instrumentos estuviesen validados. El panel sugiere validar

instrumentos de tamizaje de depresion para esta poblacion.

Recomendacion

detectar depresion en mujeres con cancer de mama.
(Recomendacion débil en contra de entregar la intervencion)

Se sugiere no utilizar instrumentos de tamizaje no validados en poblacion chilena para

3.2. Aspecto clinico: Prevencion

3.2.1. ;Son adecuadas las intervenciones educativas estructuradas para evitar la aparicion
de sintomatologia depresiva y para influir positivamente en el grado de discapacidad y/o
indice de calidad de vida, en pacientes mayores de 15 afos diagnosticados con cancer de

mama?

Efectividad de la intervencion

Mediante la estrategia de blsqueda descrita en el punto 5.3, se
encontré una revision sistematica con metanalisis del grupo
Cochrane (30), que incluyd ensayos clinicos randomizados (ECR) y
que evalud la efectividad de un dialogo interpersonal entre un
“ayudador entrenado” y un paciente recientemente diagnosticado de
cancer, buscando resultados en relacion a cambios en la calidad de
vida y distrés psicologico general del paciente con cancer,
excluyendo cualquier intervencion farmacologica. Se incluyeron 20
ECR para la evaluacion cuantitativa de efectividad. Todos los sub-
metanalisis a continuacion corresponden a esta revision.

Calidad de la
evidencia baja
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Un metanalisis se focaliza en el subgrupo especifico de pacientes con cancer de mama®,
que incluye tres estudios con un total de 323 pacientes en el grupo control y 361 en el
grupo experimental, que muestran un impacto pequefio pero no significativo en la calidad
de vida de los pacientes que recibieron una intervencion psicosocial. Efecto medio fue de
0,11 conun IC de [-0,11, 0,34].

Un segundo metanalisis evalud el impacto de la intervencion psicosocial especifica de
psicoeducacion sobre la calidad de vida. Sélo incluyd un estudio con 129 pacientes en el
grupo experimental y 132 en el grupo control, mostrando un impacto pequefio pero
significativo a favor de la psicoeducacion con un efecto medio de 0,29 con IC [0,05, 0,54].

Finalmente, un tercer metanalisis presentado incluye seis ECR con un total de 520
pacientes en el grupo experimental y 494 en el grupo control, y evalué el cambio en
mediciones especificas de depresion mostrd un efecto positivo pequena a favor del grupo
experimental, pero no significativo con una media de 0,12 y un IC [-0,07, 0,31]

Tabla 3: Resumen de evidencia pregunta 2

Evaluacion de

) N° de pacientes Efecto
calidad

Intervenciones il Relativo | Absoluto | Calidad Importancia
N° de Estudios| educativas ) .
estructuradas | TEETVencion 1956 10) | (95% IC)

Sitio de la lesion, Cualquier intervencion psicosocial: mama Outcome Calidad de Vida
(Seguimiento: medio 6 meses; evaluado con: instrumentos estructurados).

SMD 0
higher ®O00)
3 361 - - Critico
0,11
menos a | Moderada
0,34 mas

Intervenciones educativas, cualquier sito de lesion: Calidad de Vida (Seguimiento: medio 6 meses;
evaluado con: instrumentos estructurados).

SMD 0
. 1O
higher
1 129 - - Critico
(0,05 mas ]
a 054 Baja

6
Segln ubicacion de la lesion.



Depresion: cualquier intervencion y cualquier sitio de lesion (Seguimiento: medio 6 meses; evaluado
con: instrumentos estructurados).

SMD 0
higher o000

6 494 - - Critico
(0,07
menos a | Moderada

0,31 mas)

Efectos adversos

El panel no identifico efectos adversos relevantes.

Valores y preferencia de los pacientes

Un estudio primario ha encontrado impacto positivo en la educacidon de pacientes con
cancer de mama en el grado de conocimiento de los pacientes respecto de su enfermedad
(31). Sin embargo, no se ha establecido una asociacion directa entre estas intervenciones y
la disminucion de probabilidad de padecer depresion o una mejora en la calidad de vida de
las mujeres con depresion.

Uso de recursos

No se encontro evidencia al respecto. El panel estimd que los recursos dependeran del
disefio de la intervencion y de los mecanismos para proveerla’.

Consideraciones sobre equidad, aceptabilidad e implementacion

No se encontro evidencia al respecto, pero pensamos que entregar programas educativos
estructurados puede compensar el desigual acceso a informacion de las pacientes respecto
de su enfermedad, especialmente porque mucha de la informacion de mejor calidad esta en
inglés y los pacientes no tienen adecuada orientacion respecto de los sitios web que
entregan informacion veraz.

Por ejemplo, talleres grupales desarrollados por personal no médico tienen un costo distinto a sesiones individuales desarrolladas por personal médico,
asi como las sesiones presenciales tienen un costo distinto de sesiones realizadas por Internet.



El panel estima que esta intervencidon sera bien aceptada y posiblemente factible de
implementar, con impacto positivo en la reduccion de las inequidades en salud.

Balance de las consecuencias

Dado que la evidencia no permite vincular estas intervenciones a la disminucion de la
incidencia de depresion ni a la mejora en la calidad de vida en mujeres con cancer de
mama, a la alta certidumbre del panel sobre la utilidad de este tipo de intervenciones en
funcion de otros resultados®, la falta de informacién y consenso sobre los efectos adversos
posibles de estas intervenciones y a los costos de la intervencion, el panel estima que estas
intervenciones educativas estructuradas tienen otros efectos positivos que hacen
presumible que sus consecuencias positivas son mayores que las negativas.

Recomendacion

Se sugiere realizar intervenciones educativas estructuradas para prevenir depresion y
aumentar la calidad de vida en mujeres con cancer de mama.

(Recomendacion débil a favor de entregar la intervencion).

3.3. Aspecto clinico: Tratamiento

3.3.1. ;Es adecuado utilizar Inhibidores Selectivos de la Recaptacion de Serotonina
(ISRS) en mujeres que estan siendo tratadas con tamoxifeno?

Efectividad de la intervencion

El tamoxifeno (tam) es la droga recomendada por el Ministerio de Salud para el tratamiento
de pacientes con cancer de mama temprano, pre o post menopausicas y con receptores de
estrogeno y/o progesterona positivos (32) y ha sido el medicamento anticancerigeno de
mayor utilizacion en los altimos 30 anos (33).

Los antidepresivos Inhibidores Selectivos de la Recaptacion de Serotonina (ISRS), por su
parte, son los farmacos recomendados de primera linea, para el tratamiento de episodios
depresivos moderados y graves (1). Los antidepresivos ISRS son preferidos por su mejor
perfil de efectos colaterales, en comparacion con otros farmacos.

8 . - . o 2 p
Control, simetrias de informacion, reduccion del estrés.



La Food and Drug Administration (FDA) ha aprobado el uso de ISRS para el tratamiento de la
depresion mayor y distimia, trastorno de angustia, trastorno de ansiedad generalizada,
trastorno obsesivo-compulsivo, fobia social, trastorno por estrés postraumatico, bulimia y
trastorno disforico premenstrual (34).

La probabilidad de que una paciente en tratamiento por cancer de mama curse un trastorno
psiquiatrico ha sido cifrada en 0,5, lo que incluye la probabilidad de cursar un episodio
depresivo (0,26) (35), o alguno de los cuadros mencionados anteriormente. No ha podido
demostrarse concluyentemente si el tratamiento con tam es desencadenante de depresion
(36).

Uno de los efectos adversos mas comunes en las mujeres en tratamiento con tamoxifeno
son aquellos de tipo menopausico, que incluyen bochornos y sudores, donde los ISRS han
mostrado ser Gtiles (36).

Por ende, es importante presentar a los equipos clinicos, tanto de psiquiatria como de
oncologia, las potenciales interacciones entre ambas familias de farmacos, con el fin de
evaluar el mejor tratamiento para abordar el cuadro de una determinada paciente. Para
ello, se utilizaron tres revisiones de literatura (19)(36)(37) de regular calidad metodolégica.
Todas las revisiones incluyen estudios primarios respecto de la interaccion del Tamoxifeno
con medicamentos Antidepresivos Inhibidores Selectivos de la Recaptacion de Serotonina 'y
antidepresivos de nueva generacion. Los estudios sefalados a continuacion corresponden a
los contenidos a estas revisiones.

Mecanismo de accion del tamoxifeno

El tamoxifeno (tam) es un receptor selectivo y modulador del estrogeno. En el tejido
mamario, el tam compite con el estrogeno por los receptores de estrogeno (RE) para asi
inhibir el efecto estimulatorio del estrogeno sobre el crecimiento del tumor.

La tasa de no respuesta al tam es de aproximadamente 35% vy se ha postulado que en ésto
influye la variacion genética de las enzimas involucradas en el metabolismo del tam (37).

El tam tiene 3 metabolitos activos mayores. Es convertido en N-demetiltamoxifeno a través
del CYP3A4, luego de lo que es convertido en 4-hidroxi-N- demetiltamoxifeno (endoxifeno)
mediante el citocromo P450 2D6 (CYP2D6). También es convertido en 4-hidroxitamoxifeno
(4-OH tamoxifeno) mediante el CYP2D6 y consecuentemente en endoxifeno mediante el
CYP 3A4 Y 3A5. Este Gltimo posee una afinidad 100 veces mas potente por los Receptores
estrogénicos (antiestrogénico) que el tamoxifeno y el N- demetiltamoxifeno. El endoxifeno
es equivalente al 4- hidroxitamoxifeno en términos de potencia, pero su concentracion en
estado estable son 6 a 10 veces mas altas que el segundo y es también 30 a 100 veces mas
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potente que el tamoxifeno en la supresion de la proliferacion celular. Se considera el
metabolito mas activo y algunos estudios han mostrado asociacion entre los niveles
plasmaticos de endoxifeno y la respuesta clinica.

El rol del CYP2D6 es importante en el metabolismo del tam y se sabe que el gen que
codifica este citocromo es polimorfico, con al menos 71 variaciones de alelos reportadas,
muchas de las cuales redundan en la pérdida de la funcion de la enzima CYP2D6. El fenotipo
del citocromo P450 2D6 impacta en el efecto del tamoxifeno como tratamiento de cancer
de mama, y se ha observado que modificaciones en el gen CYP2D6 que implican mutaciones
en el P450 2D6 se asocian con la probabilidad de beneficiarse o no del tratamiento con
tamoxifeno.

La carga genética determinara 4 fenotipos: metabolizadores ultra rapidos (MU),
metabolizadores extensos (ME), metabolizadores intermedios (MI) y metabolizadores
lentos (ML). Estas diferencias son relevantes dado que los ML tienen mas probabilidad de
experimentar efectos adversos, menor concentraciéon de droga activa con menor efecto
terapéutico potencial y mayor propensidén a interaccion con otros farmacos. Esta
caracteristica esta presente entre el 2,2 a 6,6% de los hispanos estudiados en USA,
mientras que el ME es el fenotipo mas frecuente en poblacion europea (60 a 70%), lo cual
es relevante porque entre la poblacion latina de origen caucasico, se observa una
prevalencia similar a esta poblacion (36).

La CYP 450 2D6 participa en el metabolismo de %/ de los medicamentos, incluyendo
antidepresivos, antipsicoticos y opioides, ademas del tam y algunos de sus inhibidores
son el bupropion, fluoxetina, paroxetina, duloxetina, clorpromazing, citalopram, cocainay
doxorrubicina, entre otros (36).

= |nteraccion con antidepresivos ISRS:

Debido a que un importante grupo de ISRS se metaboliza via citocromo P450 2D6
(CYP2D6), su disponibilidad para metabolizar tam se veria reducida, generando una
disminucion de endoxifeno disponible.

Es posible agrupar la evidencia en 2 subconjuntos. El primero hace referencia es
estudios clinicos sobre tam y ISRS y el segundo a estudios no clinicos o in vitro. A
continuacion de presentan las principales conclusiones de los estudios incorporados
en las revisiones bibliograficas®.

Las referencias son meramente para identificar los estudios incluidos en las revisiones bibliograficas. La bibliografia incluye las revisiones
bibliograficas y no los estudios primarios mencionados.



a)

Estudios clinicos

Un ensayo clinico prospectivo desarrollado por Stearns et al. (2003), midi6 la
concentracion plasmatica de endoxifeno luego de 4 semanas de
tratamiento con paroxetina en 12 pacientes, de los cuales 7 eran
metabolizadores extensos (ME) y 5 metabolizadores intermedios (MI). Los
autores hallaron una reduccion de 64% de la concentracion del endoxifeno
en el grupo de ME, mientras que en el grupo de (MI) no hubo diferencias
significativas.

Lehmann et al. (2004), desarrollaron un estudio de caso control con 28
participantes sin recurrencia de cancer de mama, pareados con 28 casos con
recurrencia en tamoxifeno. Evaluaron graficos de exposicion a inhibidores de
CYP 2D6: paroxetina, fluoxetina y sertralina, en una subpoblacidn de 6 casos
y 8 controles. No encontraron diferencias significativas para la inhibicion de
CYP o la exposicion al sustrato entre casos y controles.

Jin et al. (2005) estudi6 los niveles de tamoxifeno y sus metabolitos en una
linea base y 4 meses luego del tratamiento con paroxetina (6 ME), sertralina
(4 ME) y venlafaxina (2 ME y 1 MI). Los 6 ME de paroxetina, obtuvieron en
promedio la misma concentracion de endoxifeno que los metabolizadores
lentos (ML),

El ensayo prospectivo desarrollado por Borges et al. (2006) evalud los
niveles plasmaticos de tam y sus metabolitos en una linea de base y a las 4
meses luego de tratamiento de 10 ME tratados con inhibidores débiles
(incluyendo sertralina o citalopram), 5 ME tratados con inhibidores potentes
(incluyendo paroxetina y fluoxetina) y 6 sujetos tratados con venlafaxina
(incluyendo 3 ME). La concentracion plasmatica de endoxifeno en 7 ME
tratados con inhibidores potentes resultaron comparables a 7 sujetos ML.

Entre los estudios retrospectivos y de cohorte, destacan los de Chuback et
al. (2008), Goetz et. al (2007) y Lash et al. (2008). El primero de ellos
examinod datos de una cohorte de 1306 pacientes con cancer de mama cony
sin tratamiento con tamoxifeno, en busca de recurrencia o muerte. Entre
pacientes tratados con fluoxetina o paroxetina se presentd una asociacion
con recurrencia pero el nimero de observaciones fue demasiado pequefio.

Por su parte Goetz et al. (2007) revisaron graficas de 225 pacientes con
cancer de mama tratadas con tamoxifeno en busca de su genotipo 2D6,
presencia de inhibidores y sobrevida libre de recaidas. La muestra de 13

10
Promedio de 3 sujetos
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b)

sujetos tratados con un inhibidor potente (paroxetina o fluoxetina),
estimando una tasa 3 veces mayor de recurrencia comparando con un grupo
de 115 sujetos no tratados con inhibidores (HR=3.12, P=0.007).

Finalmente Lash et al. (2008) no encontro

reduccion en la efectividad del tamoxifeno entre Calidad de la
evidencia Muy
baja

usuarias regulares de citalopram (N=17 casos y

N=21 controles) OR condicionales ajustados = 0,85,

959% IC= 0,42-1,7), sin tomar en cuenta el fenotipo

del CYP2D6.

Informacion indirecta de estudios clinicos
focalizados en la interaccion entre ISRS y otros
farmacos metabolizados por CYP2D6, evidencian
que la paroxetina, fluoxetina y bupropion convierten
a cerca de un 50% de los metabolizadores
normales en metabolizadores pobres. Este efecto
no se ha observado en venlafaxina, desvenlafaxina y

fluvoxamina.

Entre las principales limitaciones de los estudios se encuentra el pequeno
nidmero de pacientes y los disefos poco detallados en cuanto a
aleatorizacion en el primer subgrupo. Dada la sospecha de que algunos ISRS
pueden influir negativamente en la metabolizacion del tamoxifeno, se hace
aln mas dificil conseguir datos para soportar esta tesis.

Estudios in vitro

Una serie de estudios han explorado in vitro la capacidad de ciertos
farmacos de inhibir la enzima CYP2D6. Los farmacos son evaluados en
funcion de una constante de inhibicion (ki) donde a menor valor, mayor
efecto inhibitorio. Los inhibidores mas potentes son la paroxetina (ki=
0,065-4,85) y la fluoxetina (ki= 0,15-4,08). La sertralina mostrd un potencial
de inhibicion de (ki= 0,7-27), la fluvoxamina (ki= 1,3-16,6) y citalopram (ki=
7-88), siendo denominados “inhibidores intermedios”. Por su parte, al grupo
de farmacos conformados por la venlafaxina (ki= 33-41), mirtazapina (ki= 41)
y desvenlafaxina (ki>300) son el grupo de inhibidores menos potentes. Si
bien el bupropion no es un inhibidor potente (ki=21), es metabolizado en
treohidrobupropion que si lo es (ki= 5,4).



Tabla 4: Resumen de evidencia pregunta 3

Evaluacion
de calidad

N° de pacientes

ISRS en
pacientes con

N° de

Estudios .
Tamoxifeno

ISRS en

pacientes sin
Tamoxifeno

Impacto

Calidad

Importancia

Antidepresivos inhibidores
plasmatico

tamoxifeno que no utilizan

ISRS.

potentes deta

moxifeno o de alguno de sus
en mujeres con tratamiento concomitantemente - mujeres en tratamiento con

metabolitos

activos a nivel

En todos los estudios
incluidos en
la revision, los niveles de
tamoxifeno o sus
metabolitos activos eran
menores en mujeres
usuarias de paroxetinay
Fluoxetina.

000

Muy baja

Critico

Antidepresivos con riesgo

minimo de disminuir el metabolismo del Tamoxifeno via Inh
enzima CYP2D6 in vitro - mujeres en tratamiento con tamoxifeno que no

utilizan ISRS.

ibicion de la

La Venlafaxina,
Desvenlafaxina y la
Mirtazapina

minimamente en los
niveles plasmaticos
de Tamoxifeno.

estudiados in vitro influirian

®O00

Muy baja

Critico

Antidepresivos con riesgo

CYP2D6 in vitro - mujeres

en tratamiento

leve de disminuir el metabolismo del Tamoxifeno via Inhibic
con tamoxifeno que no utilizan ISRS.

ion de la enzima

Citalopram, escitalopram
y la nefazodona®. La
sertralina, fluvoxamina y
duloxetina in vitro serian
inhibidores moderados del
tamoxifeno.

®O00

Muy
baja

Critico

miento con Tamoxifeno que no utilizan ISRS.

Antidepresivos con riesgo moderado de disminuir el metabolismo del Tamoxifeno via Inhibicion de la
enzima CYP2D6 in vitro - mujeres en trata

La sertralina, fluvoxamina y
duloxetina serian inhibidores

moderados del tamoxifeno.

&O00

Muy baja

Critico

11
Actualmente discontinuada en gran parte del mundo, incluido nue

stro pais.
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Efectos adversos

Revisiones bibliograficas muestran una interaccion de diverso grado entre algunos
antidepresivos ISRS y el tamoxifeno (19)(36)(37). Si bien la informacidn es consistente no
hay metanalisis y los estudios referidos por ambos autores son esencialmente los mismos.

La interaccidn reduce la metabolizacion del tamoxifeno lo que redunda en una menor
cantidad de principio activo del tamoxifeno entre mujeres tratadas con Inhibidores
potentes de la CYP2D6.

Valores y preferencia de los pacientes

La literatura internacional recomienda no prescribir tamoxifeno y farmacos inhibidores de
CYP2D6. Esto elevaria la efectividad del tamoxifeno, redundando en un aumento de la tasa
de respuesta al farmaco.

Dado que existen otros farmacos que pueden utilizarse para tratar depresidon en mujeres en
tratamiento con tamoxifeno los efectos deseables de no utilizar inhibidores fuertes otorga
mas efectos deseables.

Por tanto y dado que el impacto de esta interaccion es una mayor tasa de recaidas y menor
tasa de recuperacion del cancer de mama, el panel concluye que no hay incertidumbre
sobre que las pacientes preferiran no recibir en conjunto tamoxifeno y medicamentos
inhibidores potentes de la CYP2D6.

Uso de recursos

No se encontr6 evidencia al respecto, pero dado que los farmacos no inhibidores son mas
caros, esta medida elevaria el precio de la intervencion.

Es importante sefalar que los farmacos venlafaxina (inhibidor minimo) y escitalopram
(inhibidor medio) o sertralina (inhibidor moderado) son parte de la canasta de GES
Depresion en personas mayores de 15 afnos. También se encuentran garantizados para
pacientes con depresiones con Psicosis, Alto Riesgo Suicida, o Refractariedad el
Escitalopram (inhibidor medio).

Sin embargo, el costo de la mayor tasa de recaidas y menor recuperacion de pacientes con
cancer puede compensar este costo en el mediano plazo.



Consideraciones sobre equidad, aceptabilidad e implementacion

La discusion del panel sefala que es importante que los médicos de todos los niveles de
atencion conozcan las posibles consecuencias de tratar a mujeres con cancer de mama y
depresion con distintos ISRS. Si bien esta informacion es manejada por especialistas,
muchos cuadros depresivos se abordan en APS, donde esta interaccion no esta muy
difundida.

Balance de las consecuencias

Debido a la alta comorbilidad descrita entre cancer de mama y depresion, asi como por la
alta frecuencia de sintomas pos menopadsicos en mujeres en tratamiento con tamoxifeno
(para los cuales se puede indicar fluoxetina o paroxetina, disponibles en el arsenal del
sistema publico), la posibilidad de prohibir la prescripcion conjunta de estos farmacos
puede tener un efecto deseado amplio.

Recomendacion

Se sugiere utilizar sertralina en mujeres con cancer de mama recibiendo tamoxifeno que
requieran tratamiento farmacologico por depresion, sin acceso a venlafaxina, desvenlafaxina,
mirtazapina, escitalopram y citalopram o que no han respondido a estos farmacos.

Recomendacion

Se recomienda usar venlafaxina, desvenlafaxina, mirtazapina, escitalopram y citalopram para
tratar a mujeres con cancer de mama recibiendo tamoxifeno que requieran tratamiento
farmacologico por depresion.

(Recomendacion fuerte a favor de entregar la intervencion)

Recomendacion
Se recomienda no utilizar fluoxetina y paroxetina en mujeres recibiendo tamoxifeno.
(Recomendacion fuerte en contra de entregar la intervencion)
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4. DESARROLLO DE LA GUIA

4.1. Grupo de trabajo

Los siguientes profesionales aportaron a la elaboracion de esta guia. El Ministerio de Salud
reconoce que algunas de las recomendaciones o la forma en que han sido presentadas pueden
ser objeto de discusion, y que éstas no representan necesariamente la posicion de cada uno de
los integrantes de la lista.

Coordinador de la Guia

Natalia Dembowski Sandoval Psic6loga, Ministerio de Salud.

Cynthia Zavala Gaete Médico Psiquiatra.

Grupo Experto

Médico Psiquiatra,

Claudia Acevedo Echeverria ) ) B
Instituto Nacional del Cancer.

Maria Francisca Aldunate Quimico Farmacéutico,
Gonzalez Instituto de Salud Pablica de Chile.

Médico cirujano,
Lorena Baez Alcaino Departamento de manejo integral del cancer y otros
tumores, DIPRECE, Subsecretaria de Salud Piblica.

Médico Psiquiatra,

Jorge Calderodn Pinto e . . . .
Pontificia Universidad Catélica de Chile.

Enfermera,

| Espi P
vonne Espinoza Pozo FONASA.

Médico Psiquiatra,
Rodrigo Figueroa Cabello Salud Mental, DIPRECE, Subsecretaria de Salud Pablica.

Enfermera,
FONASA.

Veronica Medina Urrutia




Alfredo Pemjean Gallardo

Médico Psiquiatra,

Salud Mental, DIPRECE, Subsecretaria de Salud Piblica.

Ignacio Pineda Viviani

Médico cirujano,
Secretaria GES, DIPRECE, Subsecretaria de Salud Pablica.

Daniela Rojas Miranda

Psicologa-psiconcologa,

Corporacion cancer de mama Yo Mujer.

Roberto Rosso Astorga

Médico Oncologo Radioterapeuta,

Instituto Nacional del Cancer.

Paola Salinas Silva

Quimico Farmacéutico,

Fundacion Arturo Lopez Pérez.

Julia Vasquez Pizarro

Enfermera

Veronica Vergara Galvan

Quimico Farmacéutico,
Salud Mental, DIPRECE, Subsecretaria de Salud Publica,
Instituto de Salud Pdblica de Chile.

Mauricio Gomez Chamorro

Médico Psiquiatra,

Departamento de Salud Mental (Revisor).

Asesoria Metodologica

Maria Dolores Toha Torm

Patricia Kraemer Gomez

Maria Francisca Rodriguez Camus

Ignacio Pineda Viviani

Carolina Mendoza Van der Molen

Paloma Herrera Omegna

Departamento Secretaria Técnica AUGE,
Division de Prevencion y Control de Enfermedades,

Ministerio de Salud.

Gabriel Rada Giacaman

Ignacio Neumann Burotto

Universidad Catolica de Chile,

GRADE Working Group.
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4.2. Declaracion de conflictos de interés

Las situaciones de conflicto de interés incluyen la existencia de conflictos reales, aparentes o
potenciales. Se considera que existe conflicto real de interés cuando el experto o su pareja (se
entiende un conyuge u otra persona con la cual el experto mantiene una estrecha relacion
personal de naturaleza semejante), o la unidad administrativa para la cual trabaja el experto,
tienen un interés financiero o de otra indole que podria afectar indebidamente a la posicion del
experto, en lo concerniente al asunto que se esta considerando. El conflicto aparente de
intereses ocurre cuando un interés, que no necesariamente influiria en el experto, podria dar
lugar a que otros cuestionasen la objetividad de éste. Un conflicto potencial de interés existe
cuando una persona razonable se pregunta si debe o no informar acerca de un interés.

Claudia Acevedo, declara haber recibido financiamiento para asistir al Congreso Chileno de
psiquiatria SONEPSYN 2013.

Jorge Calderdn Pinto, declara haber recibido financiamiento de Fondecyt para investigacion y
asistencia a Congreso Mundial de Medicina Somatica, Lisboa, 2013.

Rodrigo Figueroa Cabello, declara haber recibido honorarios por ser investigador asociado del
FONDAP CIGIDEN y por conferencias dictadas en temas relativos a emergencias y desastres.

Daniela Rojas Miranda, declara haber recibido honorarios y financiamiento para asistir a
congresos como exponente de SLAGO 2013 y primer congreso se la Sociedad de Oncologia
Médica. Ademas el Servicio de Salud Metropolitano Norte cancela honorarios por dictar
conferencia "Muerte parental por cancer".

Paola Salinas Silva, declara haber recibido financiamiento para asistir a congresos por parte de
la Sociedad chilena de Farmacia Asistencial.

Verdnica Vergara Galvan, declara haber recibido financiamiento para asistir a congresos de OPS.

Roberto Rosso Astorga, declara haber recibido honorarios de la Pontificia Universidad Catélica
de Chile por participar del estudio inequidades por cancer en Chile y por su labor como director
médico de la red Onco-Salud desde fines de 2013.

Cynthia Zavala Gaete, declara haber recibido financiamiento de Royal Pharma para asistencia a
Congreso SONEPSYN 2014 en Puerto Varas y del Banco Mundial para asistencia a Workshop
Salzburgo.

Los demas integrantes de este panel de expertos declaran no tener conflictos potenciales de
interés (Maria Francisca Aldunate Gonzalez, Lorena Baez Alcaino, Ivone Espinoza Pozo, Verdnica
Medina Urrutia, Alfredo Pemjean Gallardo, Ignacio Pineda Viviani, Gabriel Rada Giacaman y Julia
Vasquez Pizarro).



No se estimo que alguno de los conflictos sefalados fuera impedimento para marginar a alguno
de los miembros del panel parcial o totalmente del proceso de elaboracion de la guia de
practica clinica.

Fuente de financiamiento: El desarrollo y publicacion de la presente guia han sido financiados
integramente con fondos estatales.

4.3. Revision Sistematica de la Literatura

4.3.1. Basqueda de Evidencia

La revision sistematica de la literatura comenzo con la bldsqueda de guias de practicas
clinicas que abordaran la depresion en mujeres con cancer de mama. Se consideraron los
siguientes criterios:

= (Caracteristica de la poblacion: Mujeres con cancer de mama en cualquier etapa.

= Intervenciones; Tamizaje, intervenciones educativas estructuradas y tratamiento
farmacologico de depresion.

=  Periodo de bUsqueda: desde 2010 a 2014.

= |diomas: Inglés y espanol.

Bases de datos consultadas: TripdataBase.

No se encontraron guias de practica clinica que permitieran responder las preguntas
planteadas por los expertos. Por ello, se realizé una bldsqueda de revisiones sistematicas,
que utilizd de manera explicita el modelo de preguntas P-I/E-C-0 (pacientes, intervencion/
exposicion, comparacion y outcomes o resultados). La bisqueda consider6 los siguientes
criterios:

Periodo de blsqueda: sin restricciones.

Idiomas: inglés y espaniol.

= Disenos de estudio incluidos: revisiones sistematicas.

Bases de datos consultada: Pubmed y Epistemonikos.

Se realiz6 una basqueda para cada pregunta y se evalud la pertinencia de cada articulo para
dar respuesta a la pregunta a partir del analisis del titulo y resumen. Aquellos articulos
considerados relevantes fueron analizados en texto completo. La calidad de los articulos
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fue evaluada a través de la aplicacion del instrumento AMSTAR (38) y CASPe para revisiones
sistematicas.

Los detalles de la bUsqueda y seleccion de estudios se describen en el ANEXO 2.

4.3.2. Evaluacion global de la calidad de la evidencia

La evaluacion de la calidad de la evidencia se realizd utilizando el sistema GRADE (The
Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation). De acuerdo a este
sistema, la calidad de la evidencia se evalGa para el conjunto de estudios que proveen
evidencia sobre un desenlace. La calidad de la evidencia puede ser alta, moderada, baja o

muy baja.
Tabla 5: Niveles de evidencia segiin el sistema GRADE
Calidad Definicion
Alta Existe una alta confianza de que el verdadero efecto se encuentra muy
cercano al estimador de efecto reportado en el cuerpo de evidencia.
Existe una confianza moderada en el estimador de efecto. Es probable que el
Moderada verdadero efecto se encuentre proximo al estimador de efecto reportado en el
cuerpo de evidencia, pero existe la posibilidad de que sea diferente.
La confianza en el estimador de efecto es limitada. El verdadero efecto
Baja podria ser muy diferente del estimador de efecto reportado en el cuerpo de
evidencia.
Existe muy poca confianza en el estimador de efecto. Es altamente probable
Muy baja que el verdadero efecto sea sustancialmente diferente del estimador de efecto
reportado en el cuerpo de evidencia.

Para mas detalle, se sugiere revisar el Manual Metodologico para el Desarrollo de Guias
Clinicas elaborado por el Ministerio de Salud (39).

4.4. Formulacion de las recomendaciones

Las recomendaciones fueron elaboradas de acuerdo al sistema GRADE. Este proceso considera 3
pasos fundamentales:

1) Determinacion de la calidad global de la evidencia;



2) Determinacion de la direccion de la recomendacion y
3) Determinacion de la fuerza de la recomendacion.

La fuerza y direccion de la recomendacion es un continuo. Sin embargo, para facilitar la
comunicacion entre desarrolladores y los usuarios de la guia, las recomendaciones se clasifican
en fuertes y débiles.

Figura 1: Direccién y fuerza de las recomendaciones seguln el sistema GRADE.

i NO ofrecer la Ofrecer la intervencién :

! intervencion i Decisiones individualizadas para todos o casi todos
i ; ] :
<€ I > é
GRADE GRADE GRADE GRADE
Débil en contra Débil a faver Fuerte a favor

i Fuerteen contra

......................................... e

Las recomendaciones fuertes y débiles tienen distintas implicancias para los pacientes y los
clinicos, como se describe en la siguiente tabla.

Tabla 6: Fuerza de la recomendacion segiin el sistema GRADE

Implicancias Recomendacion FUERTE Recomendacion DEBIL

p l Todos o casi todos los pacientes | La mayoria de los pacientes informados van a

ara.\e informados van a elegir seguir la| elegir seguir la recomendacion, pero una

paciente recomendacion. proporcion pudiera rechazarla.
Seguir la recomendacion es la | Seguir la recomendacion es la conducta mas
conducta mas adecuada en| adecuada en la mayoria de los casos, pero se
todos o en casi todos los casos.| requiere considerar y entender la evidencia en que
No se requiere una evaluacion | se sustenta la recomendacion. Asimismo, distintas

Pa—ra. el detallada de la evidencia que la | opciones pueden ser adecuadas para distintos

clinico soporta. Tampoco es necesario | pacientes, por lo que el clinico debe hacer un
discutir detenidamente con los| esfuerzo para ayudar a los pacientes a escoger
pacientes este tipo de | una opcidn que sea consistente con sus valores y
indicaciones. preferencias.

Se sugiere revisar el Manual Metodologico para el Desarrollo de Guias Clinicas elaborado por el
Ministerio de Salud (39) para mas detalles sobre la formulacion de las recomendaciones.

Para cada pregunta se generd una planilla “De la evidencia a la recomendacion”, la que fue
presentada al panel de experto durante la reunidon presencial. Se discutid la evidencia
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relacionada a los beneficios y riesgos de la intervencion, valores y preferencia de los pacientes,
uso de recursos, equidad, aceptabilidad y factibilidad. Finalmente, se formul6 la recomendacion,
haciendo un balance de las consecuencias deseables e indeseables de cada intervencion. El
resumen de las planillas para cada pregunta se presenta en el ANEXO 3.

4.5. Vigenciay actualizacion de la guia

Plazo estimado de vigencia: 5 afios desde la fecha de publicacion.

Esta guia sera sometida a revision cada vez que surja evidencia cientifica relevante, y como
minimo, al término del plazo estimado de vigencia.



ANEXO 1. Abreviaturas

AMSTAR Assessing the methodological quality of systematic Reviews

AVISA Anos de Vida Saludables Ajustados por Discapacidad

CASPe Critical Appraisal Skills Program

CIGIDEN Centro Nacional de Investigacion para la Gestion de Desastres Naturales
DIPRECE Division de Prevencion y Control de Enfermedades

ECR Ensayo Clinico Randomizado

FONASA Fondo Nacional de Salud de Chile

FONDAP Fondo de Financiamiento de Centros de Investigacion en Areas Prioritarias
Fondecyt Fondo Nacional de Desarrollo Cientifico y Tecnologico

GES Garantias Explicitas en Salud

GPC Guia de Practica Clinica

GRADE The Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
HADS Hospital Anxiety and Depression Scale

HR Hazard Ratio

IC Intervalo de Confianza

ISRS Inhibidor Selectivo de la Recaptacion de Serotonina

ME Metabolizadores Extensos

M Metabolizadores Intermedios

MINSAL Ministerio de Salud de Chile

Ml Metabolizadores Lentos

MU Metabolizadores Ultra rapidos

SLAGO Simposio Latinoamericano de Gastroenterologia Oncologica

SMD Standard Mean Difference

SONEPSYN Sociedad de Neurologia, Psiquiatria y Neurocirugia

tam Tamoxifeno
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ANEXO 2. Revision sistematica de la evidencia

Para la evaluacion de la evidencia, se realizd una revision sistematica utilizando de manera
explicita el modelo de preguntas P-I/E-C-0O (pacientes, intervencion/ exposicion, comparacion y
outcomes o resultados).

1. ¢(Los instrumentos (1) Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) y (2) ZungSelf-Rating
Depression Scale son capaces de (1) detectar un episodio o trastorno depresivo en mujeres con
diagnostico de cancer de mama, mayores de 15 afios?

Poblacion Mujeres mayores de 15 afos con diagnostico de cancer de mama.

Tamizaje con:
Intervencion (1) Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS)
(2) Zung Self-Rating Depression Scale

Outcomes (1) Detectar un episodio o trastorno depresivo

2. ¢En pacientes mayores de 15 afos diagnosticados con cancer de mama, las intervenciones educativas
estructuradas son mejores a los cuidados habituales (o a la no intervencion), para mantener la (1) Ausencia
de sintomatologia depresiva a los 3, 6, 9 y 12 meses luego del inicio de la intervencion, medida con
instrumentos estandarizados y para influir positivamente en el (2) Grado de discapacidad y/o indice de
calidad de vida, evaluado a los 3, 6, 9 y 12 meses con instrumentos estandarizados (Ej.: SF36, IHQL, SDI,
etc)?

Poblacion Mujeres mayores de 15 afios con diagnodstico de cancer de mama.
Intervencion Intervenciones educativas estructuradas.
Comparacion Cuidados habituales o ninguna intervencion.

(1) Ausencia de sintomatologia depresiva a los 3,6, 9y 12 meses luego del inicio de
la intervencion, medida con instrumentos estandarizados.

(2) Grado de discapacidad y/o indice de calidad de vida, evaluado a los 3,6,9y 12
meses con instrumentos estandarizados (Ej.: SF36, IHQL, SDI, etc.)

Outcome

3. ¢En paciente con diagnodstico de cancer de mama y en tratamiento quimioterapéutico con (1)
Tamoxifeno y al mismo tiempo diagnosticadas de depresion, el tratamiento con (1) Escitalopram, (2)
Mirtazapina, (3) Citalopram o (4) Sertralina, muestra un menor (1) Grado de discapacidad y/o indice de
calidad de vida, evaluado a los 3, 6, 9 y 12 meses con instrumentos estandarizados (Ej.: SF36, IHQL, SDI,
etc.), un mayor (2) Grado de reemision total o parcial de sintomatologia depresiva evaluada a los 3,6,9 y
12 meses con instrumentos estandarizados y un menor (3) Nimero de efectos adversos reportados?

Mujeres mayores de 15 afos con diagnodstico de cancer de mama en tratamiento con

Poblacion i
Tamoxifeno.

(1) Escitalopram, (2) Mirtazapina, (3) Citalopram, (4) Sertralina, (5) Venlafaxina y (6)

Intervencion .
Desvenlafaxina.

Comparacion (1) NingQn tratamiento antidepresivo.




Outcome

(1) Grado de discapacidad y/o indice de calidad de vida, evaluado a los 3,6, 9y 12
meses con instrumentos estandarizados (Ej.: SF36, IHQL, SDI, etc.)

(2) Grado de reemision total o parcial de sintomatologia depresiva evaluada a los 3, 6,
9y 12 meses con instrumentos estandarizados y un menor

(3) nimero de efectos adversos reportados

Se realizd una blsqueda de literatura amplia para identificar la mayor cantidad de GPC que
abordaran el abordaje de la depresion en mujeres con cancer de mama. Las intervenciones
debian ser especificas para deteccion, prevencion o tratamiento farmacologico de depresion en
mujeres con un diagnostico basal de cancer de mama.

Las intervenciones fueron:

a) HADS y ZungSelf Rating Scale para deteccidon de episodio depresivo en mujeres con

cancer de mama.

b) Intervenciones educativas en comparacidon con los cuidados habituales o ninguna

intervencion.

¢) Tratamiento farmacolégico con distintos

antidepresivos en concomitancia a

tratamiento con tamoxifeno en comparacion con otro antidepresivo o placebo.

La bdsqueda no tuvo restricciones de tiempo y se buscaron guias en inglés o espanol. La
siguiente tabla resume el proceso de blsqueda:

Tabla 7: Estrategia de biisqueda Guias de practica clinica

Tema que abordara la GPC

Cancer de mama

Caracteristica de la poblacion en
estudio.

Mujeres mayores de 15 anos con sospecha o diagnostico de
cancer de mama.

Caracteristicas de las
intervenciones consideradas.

Tamizaje, prevencion y Tratamiento.

Periodo de busqueda

Sin limites de blsqueda.

Idiomas de los documentos que
seran considerados

Inglés y espariol.

Términos de blsqueda

Breast cancer, mama cancer, breast neoplasm, depression,

depressive disorder, depressive episode.

Tipo de estudios

Guias de practica clinica con texto libre disponibles.

Fuentes y bases de datos a
consultar (recursos de informacion
electroénicos)

Tripdatabase, Guiasalud, MEDLINE, National
Clearinghouse (NGC), The National Institute for Clinical Excellence
(NICE), UK Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN), US
Preventive Services Task Force (USPSTF), Guia para formular

directrices y documentos técnicos OPS/OMS.

Guideline
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Base de

de 2014

Neoplasms"[Mesh]

Periodo de . B Cantidad de Cantidad
datos B Términos de bisqueda .
blsqueda resultados | seleccionados
consultada
Breast cancer depression 708 11
Tripdatabase: Breast cancer depressive disorder 703 11(%)
(NGC SIGN,
NICE, Febrero a junio Mama cancer depressive disorder 2 0
Preventive | de 2014 Mama cancer depression 2 0
task force
Otras) Breast neoplasm depression 688 11()
Breast neoplasm depressive disorder 685 11

Feb juni
Guiasalud eprero aJumo Cancer de mama 0 0

de 2014

Febrero a junio )
OPS/OMS Breast cancer and depression 0 0

de 2014

o (("Depression"[Mesh]) OR "Depressive

Febrero a junio .

MEDLINE Disorder"[Mesh]) AND "Breast 0 0

De las 11 GPC seleccionadas, ninguna respondi6 alguna de las 3 preguntas planteadas y su

informacion no fue utilizada.

Luego de la bisqueda de GPC se realizd una bisqueda rapida de revisiones sistematicas, durante

los meses de mayo y junio de 2014. Su objetivo fue encontrar revisiones sistematicas que
ayudasen a responder alguna de las preguntas planteadas en conjunto con el grupo de expertos.

Se priorizaron las bases de datos PubMed y Epistemonikos, por su alta cantidad de articulos
indexados. La estrategia de blsqueda en cada una de las bases de datos fue disefiada de manera

especifica en funcion de los requerimientos de cada meta-buscador.

Los limites a las bUsquedas fueron:

a) Por tipo de estudio

- Revisiones sistematicas

- Meta analisis

b) Poridioma:

- Inglés




Espanol

c) Porafo de publicacion

No se establecid afo inicial de blsqueda.

A continuacion se detallan los resultados de la basqueda:

Tabla 8: Resultados biisqueda revisiones sistematicas 3 preguntas

depression and education

Base de _ N° de N© de articulos
No Periodo de . B _ .
datos B Términos de busqueda articulos seleccionados
Pregunta blsqueda . ~
consultada obtenidos (titulo y abstract)
(("Depressive
Disorder"[Mesh]) AND "Mass
1 Pubmed Sin restricciones Screening"[Mesh]) AND 2 0
"Breast Neoplasms"[Mesh]
Limits: SR
(("Depression"[Mes h]) OR
"Depressive Disorder"[Mesh])
1 Pubmed Sin restricciones AND "Mass 3 0
Screening"[Mesh]) AND
"Breast Neoplasms"[Mesh]
. L Articulos linkeados en
1 Pubmed Sin restricciones . 4 2
seleccionados
1 Epistemonikos | Sin restricciones HADS And Cancer 6 4
Screening And Depression
1 Epistemonikos | Sin restricciones § P 2 2
And cancer
("Breast Neoplasms'[Mesh])
2 Pubmed Sin restricciones AND 143 3
"Education"[Mesh] Limits: SR
Articulos linkeados en
2 Pubmed Sin restricciones . 4 2
seleccionados
. . . . breast cancer and
2 Epistemonikos | Sin restricciones 8 2
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Pubmed

Sin restricciones

(("Tamoxifen"[Mesh
1) AND "Breast
Neoplasms"[Mesh]) AND
"Depressive
Disorder"[Mesh] Limits: SR

Pubmed

Sin restricciones

Articulos linkeados en
seleccionados

Epistemonikos

Sin restricciones

Pharmacological and
depression and cancer

6690

11

Se evalud la pertinencia de cada articulo para dar respuesta a la pregunta a partir del analisis
del titulo y resumen. Aquellos articulos considerados relevantes fueron analizados en texto

completo.

La calidad de los articulos fue evaluada a través de la aplicacion de los instrumento CASPe vy
AMSTAR para revisiones sistematicas. Las siguientes tablas resumen la evaluacion de la

pertinencia y calidad de los estudios encontrados con la estrategia de blasqueda descrita;

1. ¢Los instrumentos (1) Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) y (2) ZungSelf-Rating Depression Scale son
capaces de (1) Detectar un episodio o trastorno depresivo en mujeres con diagndstico de cancer de mama, mayores

de 15 anos?

Poblacion

Mujeres mayores de 15 afos con diagnostico de cancer de mama

Intervencion

Tamizaje con:
(1) Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS)
(2) Zung Self-Rating Depression Scale

Outcomes

(1) Detectar un episodio o trastorno depresivo




Tabla 9: Resumen evaluacion calidad y pertinencia estudios encontrados pregunta 1

Tipo de
Autor | Afo Dt di Poblacion Intervencion Comparacion Outcome Ev Global | Amstar |Caspe| Resultado
estudio
L . Intervenciones . No
Yeh, M| Revision Pacientes . . Mejora No
2014 | . e B efectivas para No descrito . e responde NA NA .
et.a sistematica | con cancer L sintomatica pertinente
disminuir distress pregunta
Mitch No
Revision Pacientes | Test de screening de Diagnostico No
ell, [2010| . e B o Entre test > responde NA NA .
sistematica | con cancer distrés distrés pertinente
Al pregunta
Reduccion dey
Lucket Revisio Pacient Int i Poblacid distré No N
evision acientes ntervenciones oblacion istrés, 0
t,T.et| 2010 . . B . . . responde NA NA .
sistematica | con cancer psicosociales general ansiedad o pertinente
al. L pregunta
depresion
Ziegle Intrumentos No
g Revision Pacientes B Diagnostico No
r,L.et| 2011 . e B autoreporte estrés Entre test S responde NA NA .
sistematica | con cancer N distrés pertinente
al. psicologico pregunta
Voder L . Diferentes Responde
. Revision Pacientes Punto de corte ] .
maier,| 2011 | . temati B HADS puntos de Soti parcialmen 9 10 | Pertinente
sistematica | con cancer optimo
A& corte HADS P te
. . Regular
Carey, Revisis Pacient Entrevista Diagndstico Responde lgd q
evision acientes .. ) calida
M.et | 2012 | . . B HADS estructurada morbilidad parcialmen 7 8 .
sistematica | con cancer C metodologic
al. DSM IV psiquiatrica te
a
. Estudios
Zainal, Revisid Pacient b ional p lenci No N
evision acientes observacionales revalencia o}
N.et [ 2013 . . B . NA » responde NA NA .
sistematica | con cancer prevalencia depresion pertinente
al. » pregunta
depresion
. . . NP No
Ma X. Revision Pacientes | Test de screening de . Diagnostico No
2014 | . . B L No descrito T responde NA NA .
etal sistematica | con cancer distrés distrés pertinente
pregunta

2. ¢En pacientes mayores de 15 afios diagnosticados con cancer de mama, las intervenciones educativas estructuradas

son mejores a los cuidados habituales (o a la no intervencion) para mantener la (1) Ausencia de sintomatologia depresiva

alos 3, 6, 9y 12 meses luego del inicio de la intervencion, medida con instrumentos estandarizados y para influir

positivamente en el (2) Grado de discapacidad y/o indice de calidad de vida, evaluado a los 3, 6, 9 y 12 meses con
instrumentos estandarizados (Ej.. SF36, IHQL, SDI, etc.)?

Poblacion

Mujeres mayores de 15 afos con diagnostico de cancer de mama

Intervencion

Intervenciones educativas estructuradas

Comparacion

Cuidados habituales o ninguna intervencion

Outcome

(1

(2)

Ausencia de sintomatologia depresiva a los 3, 6, 9y 12 meses luego del inicio de la

intervencion, medida con instrumentos estandarizados.

Grado de discapacidad y/o indice de calidad de vida, evaluado a los 3,6, 9y 12 meses con
instrumentos estandarizados (Ej.. SF36, IHQL, SDI, etc.)
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Tabla 10: Resumen evaluacion calidad y pertinencia estudios encontrados pregunta 2

Tipo de . 2 i
Autores | Aho Ii di Poblacion Intervencion Comparacion Outcome Ev Global [Amstar| Caspe | Resultado
estudio
Revision |Pacientes con .
. - . Reduccion
Barsevick, general de cancery Intervenciones . _ No
2002 . . . No descrito sintomas No es RS NA NA .
A etal RS sintomas psicoeducativas . pertinente
. . depresivos
y primarios | depresivos
. Reduccion
Paciente T . iti int
. L erapia cognitivo sintomas
Osborn Revision |sobrevivientes P g . o Outcome no No
2006| . . B conductual o No descrito psicoldgicos, . NA NA .
RL et al. sistematica| a cancer con - ) . pertinente pertinente
» educacion funcionamiento
depresion .
fisico y dolor
Pacientes con Percepcion de N
L - o . o
O'Leary Revision de cancer Informacion a No necesidad de No
2007| . . . . o responde NA NA .
KA et al. literatura estadios pacientes corresponde |informacion por recunta pertinente
u
precoces parte de preg
. . . Conocimiento
Rvha Revisit Pacientes con intervenciones Ni q ot No N
dnen evision . inguna e pacientes 0
Y 2010]| . . cancer de educativas por . g B P _ responde NA NA .
AM et al. sistematica . intervencion | sobre cancer de pertinente
mama internet pregunta
mama
Sintomas
Cuidados depresivos
Fulcher, Revision de | Adultos con » habituales o | medidos con No
2008]| . B Educacion . No es RS NA NA .
C.etal literatura cancer ninguna |escala separada pertinente
intervencion | o medicion
compuesta
Madden, Revision de Incidencia, diagnostico y tratamiento de distrés emocional en No
2006 . . . No es RS NA NA .
J. literatura pacientes con cancer pertinente
Revision . . .
Sheard T, itemati p Intervenciones Ni Intensidad No define N
. sistematica | Personas con . inguna B 0
Maguire [ 1999 B psicologicas g L sintomas claramente NA NA .
con cancer . Intervencion . L pertinente
P. . individuales o depresivos poblacién
metanalisis
. . . (1) Ansiedad |ntervenciones
Naaman Reporte [Pacientes con Intervenciones Ninguna . Mala
Ly . L (2) Depresion no 6 7 )
SC. Et al. | 2009 | metanalisis cancer psicologicas Intervencion calidad
(3) QOL claramente
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3. ¢En paciente con diagndstico de cancer de mama y en tratamiento quimioterapéutico con (1) Tamoxifeno y al mismo,
tiempo diagnosticadas de depresion, el tratamiento con (1) Escitalopram, (2) Mirtazapina, (3) Citalopram o (4) Sertralina,
muestra un menor (1) Grado de discapacidad y/o indice de calidad de vida, evaluado a los 3, 6, 9 y 12 meses con
instrumentos estandarizados (Ej.: SF36, IHQL, SDI, etc.), un mayor (2) Grado de reemision total o parcial de sintomatologig
depresiva evaluada a los 3, 6, 9 y 12 meses con instrumentos estandarizados y un menor (3) Nimero de efectos
adversos reportados?

Poblacion

Mujeres mayores de 15 afios con diagndstico de cancer de mama en tratamiento con tamoxifeno.

Intervencion

(1) Escitalopram, (2) Mirtazapina, (3) Citalopram, (4) Sertralina, (5) Venlafaxina y
(6) Desvenlafaxina.

Comparacion

(4) Ningln tratamiento antidepresivo.

QOutcome

(6) Grado de discapacidad y/o indice de calidad de vida, evaluado a los 3, 6, 9 y 12 meses con
instrumentos estandarizados (Ej.. SF36, IHQL, SDI, etc.).

(7) Grado de remision total o parcial de sintomatologia depresiva evaluada a los 3, 6, 9 y 12 meses con
instrumentos estandarizados y un menor.

(7) NGmero de efectos adversos reportados.
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Tabla 11: Resumen evaluacion calidad y pertinencia estudios encontrados pregunta 3

(2) Efectos

Tipo
Autores Ano q 2 di Poblacion Intervencion | Comparacion Outcome Ev Global | Amstar| Caspe | Resultado
e estudio
- o Pacientes -~ 3
Spoletinil Revision . Explorar la relacion entre edad, cancer y No responde No
2008 . geriatricos con L NA NA .
etal literatura B depresion pregunta pertinente
cancer
. Farmacos Intensidad
Mujeres con . -
. - anti sintomas No aborda
Carvalho AF Revision confirmacion depresivos depresivos farmaco No
2014 "N pistolsgica de P Placebo P " NA | NA _
et. al sistematica ~ orales medidos con |sefalados en pertinente
cancer de mama .
) (al menos 4 instrumentos | la pregunta
en cualquier etapa .
semanas de validados
(1) Intensidad
sintomas No permite
Toftegard Revisis Mujeres cancer de| Farmacos |[(1) Placebo depresivos extraer datos N
evision o}
Andersen L. et{2013| . . mama en Anti (2) otros medidos con relevantes NA NA .
sistematica . . . . . pertinente
al. cualquier etapa | depresivos | antidepresivos |instrumentos para
validados responder
(2) QOL
Personas mayores
de 18 afos con
fatiga en
Revisit cuidados (1) Placebo N q N
evision o responde 0
Peuckmann |[2010| . . paliativos (VIH, Farmacos (2) otros Fatiga P NA NA .
sistematica | _ . B pregunta pertinente
V.etal cancer, esclerosis farmacos
maltiple, falla
cardiaca, entre
otras)
Sintomas
Personas mayores .
~ depresivos, QOL,
de 18 afnos con L
s . (1) Placebo distrés
Rooney Ay Revision diagnostico basal . . No responde No
2010| . . B Farmacos (2) otros emocional NA NA .
Grant R. sistematica | de depresiony B . pregunta pertinente
. farmacos general, tiempo
comorbilidad de .
transcurrido
tumor
entre
Sintomas
Personas con .
. depresivos,
diagnostico de . Incluye
. o - frecuencia de .
Williams S,y Revision cancer con . Paroxetina. Rechazado por
2006 . . L Farmacos Placebo €asos con . . 5 7 . .
Dale J. sistematica depresion o - Sin analisis baja calidad
N depresiony
sintomas desagregado
. efectos
depresivos
adversos
Prevalencia, diagnostico, patofisiologia
L Pacientes con . g o P g ,,y Ayuda a Rechaza do
Henry, N. L. et Revision _ tratamiento de la depresion. Incluye revision de .
2008 . cancer de mama | . . responder No| NA NA por baja
al. literatura L interaccion de L .
depresion . es Revision calidad
tamoxifeno con otras drogas
L (1) Disminucion
Revision Personas con . . No explora la
L . . _ B (1) Placebo intensidad . o No
Laoutidis, Z. G. sistematica |cancery sintomas _ . ~ interaccion
2013 . Farmacos (2) otros sintomatologia 10 8 Responde la
et al. con depresivos o _ ] con
. B farmacos depresivo . pregunta
metanalisis depresion tamoxifeno
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No permite

Revision C
. . . (1) Disminucion | extraer datos
Minton, O. et sistematica Personas con _ . No
2008 _ . Farmacos Placebo de fatiga relevantes NA NA .
al. con cancer y fatiga pertinente
P (2) QOL para
metanalisis
responder
Guia clinica | Guia clinica abordaje depresion en pacientes con cancer. A Quality Contribuve No
Rodin, G.e tal{2006 | archivada |Initiative of the Program in Evidence-based Care (PEBC), Cancer Care arcialme}rllte NA NA ertinente
desde 2012 Ontario (CCO). Recomiendan no utilizar por desactualizacion. P P
Revision Intervenciones .

Sheard T, sistematica Personas con sicologicas Ninguna Intensidad Reclasificado No
@5 11999 Picoiog guna sintomas NA | NA _
Maguire P. con cancer individuales o| Intervencion depresivos a pregunta 2 pertinente

metanalisis grupales P
(1) Remision
sintomatica de
depresion No explora la
) QoL o explora
L interaccion
Revision Adultos con (3)
sistematica Depresion (1 Placebo descontinuacion con No
Taylor, D. et al{ 2008 P y Farmacos (2) otros _ | tamoxifeno. NA NA .
con enfermedades _ tto por cualquier _ pertinente
P . farmacos . No Aisla
metanalisis cronicas motivo o )
cancer de
(4) por efectos
mama
adversos y
(5) resultados de
salud
No ayuda a
Fann,J.R. et Revision . . ~ . » ~ responder No No
2008 . Epidemiologia y tratamiento de depresion luego de cancer de mama P . NA NA .
al. literatura es Revision pertinente
sistematica
. . . (1) Ansiedad  |Reclasificado
Naaman SC. Reporte Pacientes con (Intervenciones Ninguna . No
2009 . . B (2) Depresion a NA NA .
Et al. metanalisis cancer psicologicas Intervencion pertinente
(3)Q0L pregunta 2
No ayuda a
McDaniel JS, Revision Pacientes con o . . ~ responder No No
1995 . Diagnostico de depresion en pacientes con cancer P L NA NA .
etal literatura cancer es Revision pertinente
sistematica
Farmacos No explora la
Antidepresivos (1) Placebo interaccion
(2)psicot i idad Reduccion de |
Walker J.e t Revision Adultos con p?]CO erapia - @ Cu_l ados _e ueeion e‘a cor_w No
2014 . . B .. |(3)farmacos y habituales sintomatologia | tamoxifeno NA NA .
al. sistematica |cancery depresion| _ ) ) B pertinente
Psicoterapia (3) otro depresiva No aisla
(4)otro tratamiento cancer de
tratamiento mama
Revisic N
ReichM. [2010] =" Articulo en Francés O
literatura pertinente
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Luego, dado que no se incluyd ninguno de los articulos consultados, se realizd6 una nueva
blasqueda con la siguiente estrategia:

Estrategia de bisqueda en Pubmed:

("Serotonin Uptake Inhibitors" [Pharmacological Action]) AND ((tamoxifen OR "Selective Estrogen
Receptor Modulators" [Pharmacological Action] OR "Tamoxifen"[Mesh])).

Estrategia de biisqueda en Scielo:

ISRS tamoxifeno.
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Resumen Pregunta 1.

ANEXO 3. De la evidencia a la recomendacion
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con cancer de mama.
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Resumen Pregunta 2:
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mayoria de los de los escenarios. incierto. mayoria de los mayoria de los
escenarios. escenarios. escenarios.
Tipo de Recomendamos en contra de ofrecer esta Sugerimos no Sugerimos ofrecer esta Recomendamos
recomendacion opcion ofrecer esta opcion opcién ofrecer esta opcion
. Se sugiere realizar intervenciones educativas estructuradas para prevenir depresion y aumentar la calidad de vida en|
Recomendacion . B
mujeres con cancer de mama.
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Resumen Pregunta 3:

CRITERIO JUICIO
¢Elproblema es una Probablemente ) Probablemente ) )
. No Incierto ) Si Variable
prioridad? No Si
¢Cual es la calidad de la | No hay estudios . .
. . . . Muy baja Baja Moderada
" evidencia? incluidos Alta
L . .
= ;Hay incertidumbre : Probablemente )
o . eray Posible . Sin
O importante sobre el valor . . . sin . . Resultados no
a Incertidumbre o| incertidumbreo | . ) incertidumbre y
o que las personas le L L incertidumbre L deseables
2 : variabilidad variabilidad o variabilidad .
3 asignan a los resultados ) . o variabilidad ) desconocidos
w o importante importante ) importante
o principales? importante
wv
8 ¢Son grandes los efectos Probablemente ) Probablemente ) )
v, No Incierto ) Si Variable
E deseables esperados? No Si
>
% ¢Son pequenios los efectos Probablemente ) Probablemente ) )
o . No Incierto . Si Variable
O indeseables esperados? No Si
L
Ll
= ;Los efectos deseables
= ¢ Probablemente . Probablemente . .
son mayores que los No No Incierto i Si Variable
efectos indeseables?
8 ¢Los recursos necesarios ) Probablemente ) Probablemente ) )
2 - Incierto Incierto . Si Variable
S son pequenos? No Si
O
& ¢El costo incremental es
L N o Probablemente . Probablemente . .
g pequeno en relacion a No N Incierto Si Si Variable
. 0 i
Z los beneficios netos?
o Cusl podria ser el Dis
;Cual podria ser e )
= < P Probablemente , Probablemente | min :
= impacto en las Aumentan Incierto . Variable
3 ) aumentan disminuyen u
o desigualdades en salud?
yen
o .
< Q| ¢Eslaopcionaceptable Probablemente . Probablemente . .
2 5 No Incierto . Si Variable
= 5| paralos actores claves? No Si
o —=
I @
&5 — )
ni 2 | ¢Laopcion es factible Probablemente ) Probablemente ) )
O o i No Incierto ] Si Variable
< de implementar? No Si
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Lasconsecuencias .
. Lasconsecuencias
. Lasconsecuencias Elbalance entre las deseables
Lasconsecuencias . . deseables claramente|
) indeseables consecuencias probablemente
indeseables claramente superanlas
Balancede las .| probablemente superan deseablese superanlas .
. superanlas consecuencias . . i . consecuencias
consecuencias _ lasconsecuencias indeseables es casi consecuencias .
deseables en lamayoria de B . . indeseables enla
. deseables en lamayoria equilibradoo indeseables en la _
los escenarios. . L. B mayoria
de los escenarios. incierto. mayoria delos .
. de los escenarios.
escenarios.
Tipode Recomendamos en contra de Sugerimos no ofrecer esta Sugerimos ofrecer esta Recomendamos ofrecer
recomendacion ofrecer estaopcion opcion opcion esta opcion
Serecomienda no utilizar fluoxetina y paroxetina en mujeres recibiendo tamoxifeno.
Se recomienda usar venlafaxina, desvenlafaxina, mirtazapina, escitalopram y citalopram para tratar a mujeres con
.. cancer de  mamarecibiendo tamoxifeno querequieran tratamiento farmacologico por depresion.
Recomendacion

Se sugiere utilizar sertralina en mujeres con cancer de mama recibiendo tamoxifeno que requieran tratamiento
farmacolégico por depresion que no tienen acceso a venlafaxina, desvenlafaxina, mirtazapina, escitalopram vy

citalopram o que no han respondidoa estosfarmacos.
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