INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS N° Ll 06_2020 ~JANEN

RESOLUCION JEFATURAL

Lima 29  de DICIEM IZREdel 2020

‘ ;C;El Informe N° 000390-2020-DICON/INEN, de la Direccion de Control del Cancer, Memorando N°
/1240-2020-OGPP/INEN, de la Oficina General de Planeamiento y Presupuesto, el Informe N° 208-
7/ 2020-00-OGPP/INEN, de Ia Oficina de Organizacion, el Memorando N° 0758-2020-DIMED/INEN,
de la Direccion de Medicina, el Informe N° 163-2020-DEM-DIMED/INEN, del Departamento de
Especialidades Médicas, el Informe N° 172-2020-EFSMO-DEM-DIMED/INEN, del Equipo Funcional
de Salud Mental Oncol6gica, el informe N° 000333-2020-DNCC-DICON/INEN, del Departamento de
Normatividad, Calidad y Control Nacional de Servicios Oncolégicos, y el Informe N° 969-2020-

OAJ/INEN emitido por la Oficina de Asesoria Juridica, y;

CONSIDERANDO:

Que, a traves de la Ley N° 28748, se cre6 como Organismo Publico Descentralizado al Instituto
Nacional de Enfermedades Neoplasicas — INEN, con personeria juridica de derecho publico interno,
con autonomia econdmica, financiera, administrativa y normativa, adscrito al Sector Saiud,
constituyendo Pliego Presupuestal y calificado como Organismo Publico Ejecutor en concordancia
con la Ley N° 29158, Ley Organica del Poder Ejecutivo y el Decreto Supremo N° 034-2008-PCM;

pNAue, mediante Decreto Supremo N° 001-2007-SA, publicado en el Diario Oficial “E! Peruano” con
echa 11 de enero de 2007, se aprobo el Reglamento de Organizacién y Funciones del Instituto
Nacional de Enfermedades Neoplasicas (ROF-INEN), estableciendo la jurisdiccion, funciones

generales y estructura organica del Instituto, asi como las funciones inherentes a sus Unidades
& Organicas y Departamentos;

Que, la Resolucién Ministerial N° 850-2016-MINSA/INEN, que aprueba el documento denominado
“Normas para la Elaboracién de Documentos Normativos del Ministerio de Salud”, numeral 6.1.3, la-
Guia Técnica (...) es el Documento Normativo del Ministerio de Salud, con el que se define por-
/ %, escrito y de manera detallada el desarrollo de determinados procesos, procedimientos y actividades
|5 administrativas, asistenciales o sanitarias. En ella se establecen procedimientos, metodologias
instrucciones o indicaciones que permiten al operador seguir un determinado recorrido, orientandolo
al cumplimiento del objeto de un proceso y al desarrollo de una buena préctica (...);

Que, mediante Resolucién Jefatural N° 276-2019-J/INEN, que aprueba la Directiva Administrativa
N°® 001-2019-INEN/DICON-DNCC “Lineamientos para la Elaboracion de Documentos Normativos
en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas — INEN" tiene como finalidad es establecer
los criterios en el proceso de formulacién, elaboracion, aprobacion y actualizacion de los
documentos normativos que se expidan en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas,
logrando mayores niveles de eficiencia y eficacia en su aplicacion cuyo objetivo es de estandarizar
la estructura de los documentos normativos que emitan los 6rganos y/o unidades organicas del
Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas;

Que, de manera institucional, debe manifestarse que el proyecto "DOCUMENTO TECNICO:
MANEJO MEDICO DE LA DEPRESION UNIPOLAR MODERADA Y/O SEVERA EN EL PACIENTE
ONCOLOGICO" ha sido elaborado por el Equipo Funcional de Salud Mental Oncolégica del
.. Departamento de Especialidades Médicas, por lo que la Oficina de Organizacion considera que su
contenido cumple con los criterios establecidos en la norma interna y que no colisionan con la




estructura organica y Funcional del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas, encontrandose
acorde a los parametros de elaboracién de Documentos Normativos;

Que, Mediante el Memorando N° 1240-2020-OGPP/INEN de fecha 30 de noviembre de 2020, ia
Oficina General de Planeamiento y Presupuesto, alcanza el Informe N° 208-2020-O0-OGPP/INEN
de fecha 30 de noviembre de 2020, mediante el cual la Oficina de Organizacidén, emite opinién
técnica favorable al proyecto de documento normativo denominado “DOCUMENTO TECNICO:
MANEJO MEDICO DE LA DEPRESION UNIPOLAR MODERADA Y/O SEVERA EN EL PACIENTE

ONCOLOGICO";

Que, tomando en cuenta el sustento técnico por la Oficina General de Planeamiento y Presupuesto,
se aprecia que la Oficina de Organizacion ha revisado y emite opinion técnica favorable al proyecto
, denominado “DOCUMENTO TECNICO: MANEJO MEDICO DE LA DEPRESION UNIPOLAR
/ MODERADA Y/O SEVERA EN EL PACIENTE ONCOLOGICO", para su correspondiente

aprobacion;

Que, conforme a lo expuesto, y segun se desprende del proyecto denominado "DOCUMENTO
TECNICO: MANEJO MEDICO DE LA DEPRESION UNIPOLAR MODERADA Y/O SEVERA EN EL
PACIENTE ONCOLOGICQ", este tiene por finalidad contribuir a reducir la mortalidad, progresion de
la enfermedad y mejorar la calidad de vida de los pacientes adultos oncoldgicos con Depresion
Unipolar Moderada y/o Severa, en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas (INEN);

Que, conforme se desprende de los documentos de Vistos, la Oficina General de Planeamiento y
Presupuesto, la Oficina de Organizacion, el Departamento de Normatividad, Calidad y Control
Nacional de Servicios Oncolodgicos y la Oficina de Asesoria Juridica han efectuado su revision al
proyecto en mencién, el mismo que recomiendan su aprobacion;

Contando con el visto bueno de la Sub Jefatura Institucional, de la Gerencia General, de la Oficina
eneral de Planeamiento y Presupuesto, de la Oficina de Organizacion, de la Direccion de Control
del Cancer, del Departamento de Normatividad, Calidad y Control Nacional de Servicios

Con las facultades conferidas en el Reglamento de Organizacion y Funciones del instituto Nacional
de Enfermedades Neoplasicas - INEN, aprobado mediante Decreto Supremo N° 001-2007-SA, y de
conformidad con la Resolucién Suprema N° 011-2018-SA,

SE RESUELVE:

ARTiCULQ PRIMERO.- APROBAR el “DOCUMENTO TECNICO: MANEJO MEDICO DE LA
DEPRESION UNIPOLAR MODERADA Y/O SEVERA EN EL PACIENTE ONCOLOGICO”, el mismo
que como anexo forma parte integrante de la presente Resolucion Jefatural.

ARTICULO SEGUNDO.- ENCARGAR a la Oficina de Comunicaciones de la Gerencia General del
INEN, la publicacién de la presente Resolucion en el Portal Web Institucional.

REGISTRESE, COMUNIQUESE Y PUBLIQUESE

Or. EDUA OPAYET MEZA

letednstitucional
INSTITUTO RACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS
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I.  INTRODUCCION

La depresion es un trastorno del estado de animo que se presenta a partir de sintomas que
pueden ser, tristeza o anhedonia, es decir la incapacidad de sentir placer o de disfrutar las
cosas que habitualmente uno realiza, con un tiempo de duraciéon de dos semanas,
asociados a alteraciones del suefio, del apetito, desesperanza, y en algunos casos, sobre
todo aquellos severos, ideas de muerte, lo que genera un impacto en el funcionamiento
diario de las personas.

En el Per(, el Instituto Nacional de Salud Mental "H. Delgado-Hideyo Noguchi” reporté en
2002 una prevalencia actual de estado depresivo moderado a severo de 9,8% en adultos
mayores de Lima Metropolitana y Callao. Una réplica de este estudio en 2012 arrojé una
prevalencia de 3,8%. (1)

En el paciente oncologico, existe mayor riesgo de padecer depresién unipolar, esto debido
a multiples factores que pueden ser individuales: pacientes jovenes, separados, divorciados,
viudos o solteros, pacientes que viven solos, con hijos menores de 21 afos, problemas
-} econémicos, falta de apoyo social, problemas maritales o familiares, historia de problemas
psiquiatricos, otros eventos estresantes, historia de abuso de alcohol u otras sustancias o
debido a las caracteristicas de la enfermedad: momento del diagndstico o de recurrencia,
etapas avanzadas de la enfermedad, pacientes con pobre pronostico, con efectos adversos
al tratamiento, con gran disfuncionalidad, con dolor cronico, con fatiga, entre otros. (2)

En el Pery, no hay informacién actualizada sobre la prevalencia de depresion en los
pacientes oncoldgicos. Segun datos sacados de la base de datos del Sistema del INEN
(SISINEN) de agosto 2018 a agosto del 2019 en el area de psiquiatria, se atendieron 474
pacientes adultos de los cuales 56 (11.8%) presentaron alguin episodio depresivo {c6digo
CIE 10 F32 y F33).

El abordaje de la depresion se realiza de manera integral, abordando las esferas
biopsicosociales, y en los casos de depresion moderada a severa en muchos casos, es
necesario el uso de medicamentos antidepresivos. (3)

El ministerio de Salud Peruano, dentro de su Petitorio Nacional de Medicamentos (PNUME)
para el tratamiento farmacolégico de la Depresion Unipolar cuenta con un nimero reducido
de antidepresivos, los cuales son insuficientes para el manejo integral de los pacientes, de
ahi nace el interés de realizar el presente documento con la finalidad de mejorar el abordaje
de la depresidn unipolar en los pacientes oncologicos.

FINALIDAD

Contribuir a reducir la mortalidad, progresion de la enfermedad y mejorar la calidad de vida
de los pacientes adultos oncolégicos con Depresién Unipolar Moderada y/o Severa.

OBJETIVOS
3.1. OBJETIVO GENERAL

Establecer el tratamiento médico psiquiatrico en el paciente adulto oncologico con
depresién unipolar moderada y/o severa, del Instituto Nacional de Enfermedades
Neoplasicas.

3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

3.2.1 Contrastar la evidencia cientifica del tratamiento farmacolégico psiquiatrico
del paciente adulto oncolégico, del Instituto Nacional de Enfermedades
Neoplasicas.

3.2.2 Reconocer el tipo de enfermedad neoplasica, medicamentos asociados que
interrelacionen con el tratamiento.
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3.2.3 Establecer el tratamiento farmacoldgico psiquiatrico del trastorno depresivo
unipolar moderado y/o severo en el paciente adulto oncoldgico con Cancer
de Mama Hormono Dependiente usuarios de Tamoxifeno.

3.2.4 Establecer el manejo especifico de las reacciones o eventos adversos.

IV. AMBITO DE APLICACION

Las disposiciones del presente Documento Técnico son de aplicacion y de cumplimiento
obligatorio de todos los médicos psiquiatras del Equipo Funcional de Salud Mental
Oncolbgica del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas.

V. BASE LEGAL

~ Laley N° 26842, Ley General de Salud. y sus modificatorias.

— Ley N° 30947, Ley de Salud Mental.

-~ Ley N°28748, Ley que crea como Organismo Publico Descentralizado al Instituto
Nacional de Enfermedades Neoplasicas (INEN).

Ley N°29344, Ley Marco de Aseguramiento Universal en Salud.

Ley N° 29414, Ley que establece los Derechos de las Personas Usuarias de los Servicios
de Salud.

Ley N°29459, Ley de los Productos Farmacéuticos, Dispositivos Médicos y Productos
Sanitarios.

Decreto Supremo N° 001-2007-SA, que aprueba el Reglamento de Organizacion y
Funciones del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas (INEN).

Decreto Supremo N° 034-2008-PCM, que callifica al Instituto Nacional de Enfermedades
Neoplasicas (INEN) como Organismo Publico Ejecutor.

Decreto Supremo N° 016-2009-SA, que aprueba el Plan Esencial de Aseguramiento en
Salud (PEAS).

Decreto Supremo N° 008-2010-SA, que aprueba el Reglamento de la Ley N°29344, Ley
Marco de Aseguramiento Universal en Salud.

Decreto Supremo N° 027-2015-SA, que aprueba el Reglamento de la Ley N° 29414, Ley
que establece los Derechos de las Personas Usuarias de los Servicios de Salud.
Decreto Supremo N° 007-2020-SA, que aprueba el Reglamento de la Ley N° 30947, Ley
de Salud Mental.

Resolucion Ministerial N° 540-2011/MINSA, aprobar la Norma Técnica N° 091-
MINSA/DIGEMID - V.01, “Norma Técnica de Salud para la Utilizacion de Medicamentos
no Considerados en el Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales” y su
modificatoria aprobada mediante Resolucién Ministerial N° 721-2016/MINSA.
Resolucion Ministerial N° 116-2018/MINSA que aprueba la Directiva Administrativa
N°249-MINSA/2018/DIGEMID, “Gestion del Sistema Integrado de Suministro Publico de
Productos Farmacéuticos, Dispositivos Médicos y Productos Sanitarios - SISMED” y su
modificatoria aprobado mediante Resolucion Ministerial N° 862-2019/MINSA.
Resolucion Ministerial N° 1361-2018/MINSA, que aprueba el Documento Técnico:
Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales para el Sector Salud.

Resolucion Jefatural N° 276-2019-J/INEN, que aprueba la Directiva Administrativa N°
001-2019-INEN/DICON-DNCC, “Lineamientos para la Elaboracién de Documentos
Normativos en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas”.

Resolucion Jefatural N° 631-2016/IGSS, que aprueba la Directiva Sanitaria N° 005-
IGSS/V.1 "Sistema de Registro y Notificacion de Incidentes, Eventos Adversos y Eventos
Centinelas”.

Resolucion Directoral N° 144-2016-DIGEMID-DG-MINSA, que aprueba el formato de
notificacion de sospechas de reacciones adversas a medicamentos u otros productos
farmacéuticos por los profesionales de la salud.
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VI. CONTENIDO
6.1. ABREVIATURAS Y DEFINICIONES
6.1.1. ABREVIATURAS

AT Antidepresivos Triciclicos
AP Antipsicéticos
CIE-10 Clasificacion Internacional de Enfermedades, 10ma. Edicién
CANMAT Canadian Network for Mood and Anxiety Treatments
GPC Guia de Practica Clinica
IRSS Inhibidores Selectivos de la Recaptacion de Serotonina
IRSN Inhibidores Selectivos de la Recaptacion de Serotonina y Norepinefrina
SGA Antipsicéticos de Segunda Generacién
IDD Interacciones Droga-Droga
ES Efectos Secundarios
IMAO inhibidores de ia Mono Amina Oxidasa
INEN Instituto Nacional de Enfermedades Neoplésicas
NCCN National Comprehensive Cancer Network
AUGE Acceso Universal de Garantias Explicitas (Chile)
NICE National Institute for Health and Care Excellence
PUBMED Public Library of Medicine
GR Grados de Recomendacion
GRADE Grados de recomendacion, valoracion, desarrolio y evaluacion
MINSA Ministerio Nacional de Salud
OMS Organizacién Mundial de la Salud
RS Revisién Sistematica
NASSA Antagonistas Selectivos de la Serotonina y Norepinefrina

6.1.2. DEFINICIONES

« Depresion Unipolar: Se diagnostica en pacientes que han sufrido al menos
un episodio depresivo mayor y no tienen antecedentes de mania o
hipomania. Un episodio depresivo mayor es un periodo que dura al menos
dos semanas, con los siguientes sintomas: estado de animo deprimido,
anhedonia, insomnio o hipersomnia, cambio en el apetito o el peso, retraso
psicomotor o agitacion, poca energia, poca concentracion, pensamientos de
inutilidad o culpa y pensamientos recurrentes sobre la muerte o el suicidio.

{’/ DIRECCION VY (4,5)
\\ MEDICIN f)f e Cancer: Es un proceso de crecimiento y diseminacién incontrolados de
\"‘;?;»-W/,c.*/‘/ células. Puede aparecer practicamente en cualquier lugar del cuerpo.

e El tumor suele invadir el tejido circundante y puede provocar metastasis en
puntos distantes del organismo. (6)

e Cancer de Mama Hormono Dependiente: Algunos tipos de cancer de mama
son afectados por hormonas, como estrégeno y progesterona. Las células
del cancer de mama tienen receptores (proteinas) que se adhieren al
estrogeno y a la progesterona, lo que les ayuda a crecer. (7)

o Antidepresivos: Son psicofarmacos cuyo mecanismo de accion es utilizado
para tratar diversos trastornos psiquiatricos como ansiedad, alteraciones de
la conducta, y a la cabeza, los trastornos depresivos mayores, que pueden
aparecer en forma de uno o mas episodios a lo largo de la vida. (8)

e Depresion Unipolar Resistente al tratamiento: Se refiere a episodios
depresivos mayores que no responden satisfactoriamente después de dos
ensayos de monoterapia con antidepresivo. (9)
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Respuesta al Tratamiento  Antidepresivo:  La definicién estandar
derespuesta es el equivalente a «estar mejor», medido como una
disminucion del 50% de la puntuacién basal de la escala a usar, por ejemplo:
de Hamilton para la depresion HAM-D (Hamilton Rating Scale for
Depresion) o en la MADRS (Montgomery-Asberg Depresion Rating Scale).
(10)

Calidad de Vida: Segtn la OMS, Ia calidad de vida es la percepcién que un
individuo tiene de su lugar en la existencia, en el contexto de la cultura y del
sistema de valores en los que vive y en relacion con sus objetivos, sus
expectativas, sus normas, sus inquietudes. Se trata de un concepto que
esta influido por la salud fisica del sujeto, su estado psicolégico, su nivel de
independencia, sus relaciones sociales, asi como su relacion con el entorno.
(11)

Tamoxifeno: Es un farmaco modulador selectivo del receptor de estrégeno
que interactia con éste, gatillando respuestas estrogénicas o
antiestrogénicas. Su actividad antagonista en mama explica su uso en
Cancer de mama hormono dependiente, ya que, al unirse al receptor, evita
la union de estrégeno inhibiendo su actividad transcripcional y la expresion
de varios genes, evitando el crecimiento tumoral, constituye asi el manejo
hormonal estandar en mujeres con Cancer de mama hormono sensible.
(12,13,14)

Antipsicéticos: Antiguamente llamados neurolépticos, son farmacos que
comunmente, aunque no exclusivamente, se usan para el tratamiento de los
cuadros psicoticos, como en depresion resistente al tratamiento, los cuales
son usados para potenciar el tratamiento. (8,15)

Incidentes por medicamentos: Es el término que engloba todos los
accidentes, problemas o sucesos, inesperados o no deseados, que se
producen por error o no, durante los procesos de utilizacion de los
medicamentos y que pueden o no causar dafios al paciente. (16)

Evento adverso: Cualquier acontecimiento adverso que pueda presentarse
durante el tratamiento con un medicamento, pero que no tiene
necesariamente una relacion causal con este tratamiento. (17)

Reaccion Adversa a Medicamentos: Una respuesta que es nociva y no
intencionada, y que se produce a dosis normalmente utilizadas en los seres
humanos para la profilaxis, diagnéstico o tratamiento de Ia enfermedad, o
para la modificacion de una funcion fisiologica. (17)

6.2. PROCESO A ESTANDARIZAR

Tratamiento farmacolégico psiquiatrico en los pacientes adultos oncoldgicos con
depresion unipolar modera y/o severa.

6.3. NOMBRE Y CODIGO CIE-10

DEPRESION UNIPOLAR

CODIGO CIE-10 | NOMBRE DEL TRASTORNO
F32 Episodio Depresivo
F32.0 Episodio Depresivo Leve
F32.1 Episodio Depresivo Moderado
F32.2 Episodio Depresivo Grave sin sintomas psicéticos
F32.3 Episodio Depresivo Grave con sintomas psicoticos
F32.8 Otros Episodio Depresivos
F32.9 Episodio depresivo sin especificacion
F33 Trastorno Depresivo Recurrente
F33.0 Trastorno Depresivo Recurrente, episodio actual leve
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F33.1 Trastorno Depresivo Recurrente, episodio actual moderado

F33.2 Trastorno Depresivo Recurrente, episodio actual grave sin
sintomas psicéticos

F33.3 Trastorno Depresivo Recurrente, episodio actual grave con
sintomas psicoticos

F33.4 Trastorno Depresivo Recurrente actualmente en remision

F33.8 Otros Trastornos Depresivos Recurrentes

F33.9 Trastorno Depresivo Recurrente sin especificacion

6.4. METODOLOGIA
6.4.1. PROCESO DE ELABORACION

Las directrices del Tratamiento farmacologico psiquiatrico en los pacientes
adultos oncologicos con depresion unipolar moderada y/o severa, se basan
en las recomendaciones brindadas por las principales guias internacionales:
National Comprehensive Cancer Network (NCCN), la National Institute for
Health and Care Excellence (NICE), la Canadian Network for Mood and
Anxiety Treatments (CANMAT) y la Guia Clinica AUGE. La eleccion de las
gufas mencionadas se realizd en base a un consenso formal, considerando
el afio de publicacion y actualizacion, asi como contar con un proceso
metodoldgico que especifique la jerarquizacion de los niveles de evidencia
utilizados. (18) (ANEXO N°1)

La National Comprehensive Cancer Network (NCCN) utiliza 3 categorias
seglin sea el nivel de evidencia y el consenso de sus miembros (Tabla N°
1). Se hara mencion del nivel de evidencia de las recomendaciones de esta
manera: (1, NCCN), segin corresponda.

Tabla N°1. Jerarquizacion de la evidencia de la NCCN

NIVELES DE .
EVIDENCIA DEFINICION
y Alto nivel de evidencia y con consenso uniforme que la
intervencién es adecuada.
oA Menor nivel de evidencia, pero con consenso uniforme
que la intervencion es adecuada.
2B Nivel inferior de evidencia sin un consenso uniforme,
pero sin grandes desacuerdos.
3 Cualquier nivel de evidencia y con grandes
desacuerdos.

La National Institute for Health and Care Excellence, utiliza la jerarquizacion
de la evidencia y los GR para estudios de pruebas diagndsticas (Tabla N°2).
Se mencionara el nivel de evidencia de las recomendaciones de esta
manera: (IA, NICE).

Tabla N°2. Jerarquizacion de la evidencia de la NICE

EVIDENCIA DEFINICION
A RS con homogeneidad* de estudios de nivel 11
B Estudios de nivel 11
1l Estudios de nivel 2+ RS de estudios de nivel 2
1] Estudios de nivel 3§ RS de estudios de nivel 3

INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS

Av. Angamos Este N°2520.Lima 34. Teléfono: 201/6500. Fax: 620-4991. Web: www.inen.sld.pe e-mail: postmaster@inen.sld.pe

5



' DOCUMENTO TECNICO
MANEJO MEDICO DE LA DEPRESION UNIPOLAR MODERADA Y/O SEVERA EN Codigo: DT.DNCC.INEN.017
EL PACIENTE ONCOLOGICO

Implementacion Version
Emisor. EQUIPO FUNCIONAL DE SALUD MENTAL ONCOLOGICA 2020 V.01

Consenso, informes de comités de expertos u
opiniones y/o experiencia clinica sin valoracion critica
explicita; o en base a la psicologia, difusion de la
investigacion o “principios basicos”

Homogeneidad significa que no hay variaciones o estas son pequefias de los
resultados de estudios individuales que incluye la RS. + Estudios de nivel 1
son aquellos que utilizan una comparacién enmascarada de la prueba con un
estandar de referencia validado, en una muestra de pacientes que reflejaala
poblacion a quien se aplicaria la prueba. 1 Estudios nivel 2 son aquellos que
presentan una sola de estas caracteristicas: poblacion reducida (la muestra
no refleja las caracteristicas de la poblacién a la que se le va a aplicar la
prueba; utilizan un estandar de referencia pobre (definido como aquel! donde
la ‘prueba’ es incluida en la ‘referencia’, o aquel en que las ‘pruebas’ afectan
a la ‘referencia’; la comparacion entre la prueba y la referencia no esta
enmascarada; o estudios de casos y controles. § Estudios de nivel 3 son
aquellos que presentan al menos dos o tres de las caracteristicas sefialadas

v

anteriormente.
GRADOS DE :
RECOMENDACION DEFINICION
A Estudios de pruebas diagndsticas con un nivel de
evidencialao lb
B Estudios de pruebas diagnésticas con un nivel de
evidencia li
c Estudios de pruebas diagndsticas con un nivel de
evidencia Il
D Estudios de pruebas diagnésticas con un nivel de
evidencia IV
PN e La Guia Clinica AUGE utiliza el sistema GRADE para evaluar la calidad de
LNy, la evidencia y la fuerza de las recomendaciones (Tabla N°3). Se

mencionara el nivel de evidencia de las recomendaciones de esta manera:
(A1/1, GC-AUGE).

Tabla N°3. Jerarquizacion de la evidencia de la AUGE

CALIDAD DE :
EVIDENCIA DEFINICION
A Mas investigacion al respecto no va a modificar
nuestra confianza en la estimacion del efecto
B Mas investigacion puede modificar nuestra confianza
en la estimacion del efecto
Muy probablemente mas investigacién va a tener un
C efecto importante en nuestra confianza en la
estimacién del efecto
D Cualquier estimacioén del efecto es sumamente incierta
FUERZA DE LA 4
RECOMENDACION DEFINICION
1 Fuerte a favor de la intervencion
2 Débil a favor de la intervencion
2 Débil en contra de la intervencion
1 Fuerte en contra de la intervencion

» La Canadian Network for Mood and Anxiety Treatments (CANMAT), utiliza
la jerarquizacion de la evidencia y los GR para estudios de pruebas
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diagnésticas (Tabla N°4). Se mencionara el nivel de evidencia de las
recomendaciones de esta manera: (I, CANMAT)

Tabla N°4. Jerarquizacién de la evidencia de la CANMAT

NIVELES DE A
EVIDENCIA DEFINICION
Metaandlisis con intervalos de confianza estrechos y/ 02 o
1 mas ECA con tamafio de muestra adecuado,
preferiblemente controlado con placebo
2 Metaanalisis con amplios intervalos de confianzay /0 1 o
mas ECA con tamafio de muestra adecuado.
ECA de muestras pequefias o estudios prospectivos
3 controlados no aleatorizados o series de casos o estudios
retrospectivos de alta calidad
4 Opinion / consenso de expertos

e Conrespecto a las directrices del tratamiento farmacologico de la Depresién
Unipolar en pacientes adultos oncolégicos:

- El presente Documento Técnico “Manejo Médico de la Depresion
Unipolar Moderada y/o Severa en el Paciente Oncoldgico”, considera
drogas que cuenten con aprobacion de la agencia regulatoria nacional
DIGEMID o agencias regulatorias internacionales de alta vigilancia
como FDA y/lo EMA.

- La prescripcién de las drogas se rige segun el petitorio farmacologico
institucional del INEN.

- La prescripcion de drogas no consideradas en el Petitorio Nacional
Gnico de Medicamentos Esenciales (PNUME), se realizard previa
aprobacion de la solicitud de autorizacion para la utilizacion de
medicamentos no considerados en el PNUME segin normativa
vigente.

6.4.2. PROCESO DE IMPLEMENTACION

e El proceso de Implementacion inicia con la difusion del Documento Técnico
en el portal web del INEN (https://portal.inen.sid.epe/).

e Elindicador para evaluar la implementacion del documento técnico mide la
respuesta al tratamiento con la disminucion del 50% de los sintomas en
base a la puntuacion basal de la escala a utilizar para depresion. (ANEXO
N°2)

o Las estrategias de implementacion consisten en capacitaciones continuas
a personal de salud (reuniones clinicas, exposiciones, discusion de casos
clinicos), recordatorios (mails, etc.) asi como considerar el presente
Documento Técnico como sustento para uso de medicamentos no
considerados en el Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales
(PNUME) segun normativa vigente.

6.4.3. PROCESO DE ACTUALIZACION
o La actualizacién del presente Documento Técnico sera con una frecuencia
de cada 2 afos.
o La actualizacion se realizara en un periodo menor en caso se presenten las
siguientes circunstancias:
- Nuevas intervenciones de manejo avalado por Guias de Practica
Clinicas Internacionales.
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- Reciente aprobacién de productos farmacéuticos por la agencia
regulatoria nacional-DIGEMID o agencias regulatorias internacionales
de alta vigilancia como FDA o EMA.

- Indicaciones consideradas en el Documento Técnico que hayan perdido
vigencia o hayan sido reemplazadas por otras.

6.5. CONSIDERACIONES GENERALES

El presente Documento Técnico no tiene como finalidad reemplazar el juicio clinico

del médico para la decision del tratamiento.

La eleccion del tratamiento farmacolégico de la Depresién Unipolar en pacientes

adultos oncologicos, se realizara valorando el diagndstico oncoldgico, la severidad
del cuadro depresivo (moderado y/o severo) y la condicion clinica del paciente.

6.5.1.

6.5.2.

DEFINICION

La depresion es un trastorno mental caracterizado fundamentalmente por
humor depresivo, pérdida del interés y disfrute de los aspectos positivos de la
vida y cansancio o fatiga, los cuales empobrecen la calidad de vida y generan
dificultades en el entorno familiar, laboral y social de quienes la sufren. (19)
Esto influye también disminuyendo la calidad de vida del paciente. (20)

La depresion unipolar (trastorno depresivo mayor) se diagnostica en pacientes
que han sufrido al menos un episodio depresivo mayor y no tienen
antecedentes de mania o hipomania. Un episodio depresivo mayor en un
periodo que dura al menos dos semanas, con cinco o mas de los siguientes
sintomas: estado de animo depresivo, pérdida de interés o placer en la mayoria
o en todas las actividades, insomnio o hipersomnia, cambios en el apetito o el
peso, retraso psicomotor o agitacion, poca energia, poca concentracién,
pensamientos de inutilidad o culpa y pensamientos recurrentes sobre la muerte
o el suicidio. (4,5)

EPIDEMIOLOGIA DELA DEPRESION UNIPOLAR EN PACIENTES
ADULTOS ONCOLOGICOS

El National Cancer Institute (NCI) estima que la depresion afecta a una
proporcion de entre un 15% a 25% de los pacientes con esta enfermedad. (21)
Tras el diagnodstico de Cancer en un alto porcentaje se observa sintomas
depresivos en las primeras semanas. (22) Los estudios de seguimiento
muestran que una gran proporcién de estos pacientes acaban desarrollando
un trastorno depresivo mayor (segun criterios del Manual diagnéstico y
estadistico de los trastornos mentales - Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders, DSM). (23,24)

Factores de Riesgo:

Diversos estudios han encontrado diferencias en los resultados en la
prevalencia del cancer y esto muchas veces relacionados a distintas variables,
como el ambito de estudio, el tipo de cancer, el tipo de instrumento utilizado
para la evaluacion, etc. Pero el promedio encontrado oscila entre un 8% y 24%,
con un riesgo dos a tres veces mayor que en la poblacién en general. Es decir,
alrededor del 25% de los pacientes oncolégicos sufriran durante el proceso de
su enfermedad de un sindrome depresivo con una prevalencia mayor en
pacientes con fase avanzada y hasta casi el 77% en fase terminal. (25)

La NCCN engloba a los sintomas depresivos dentro del Distrés en los
pacientes oncoldgicos, y refiere que aquellos con un riesgo incrementado para
sufrir Distrés son:
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e Historia de Trastorno Psiquiatrico o abuso de sustancias.
» Historia de Depresion o intentos suicidios previos.
Historia de Trauma o algun tipo de abuso.

Discapacidad Cognitiva.

Barreras para la comunicacion.

Enfermedades comérbidas severas.

inadecuado soporte familiar.

Edad joven.

Problemas financieros.

Tipo de Céncer asociado con riesgo de depresion (cancer pancreatico y de
cabeza y cuello). (26)

De la misma manera nos especifica cuales son los periodos donde se
incrementa la vulnerabilidad de sufrir Distrés:

o Cuando se encuentra e investiga un sintoma sospechoso.
¢ Durante el trabajo de diagnéstico.

Cuando se descubre el diagnostico.

Cuando se establece el diagnéstico de Cancer avanzado.
Cuando se descubre acerca del riesgo de céncer familiar y/o hereditario.
En la espera del tratamiento.

Complicaciones importantes relacionadas al tratamiento.
A la admisién o alta hospitalaria.

Fracaso del tratamiento.

Transicion a la supervivencia.

¢ Recaidas.

o Transicion a los cuidados al final de la vida. (26)

incidencia:
La incidencia de sintomatologia depresiva es diferente en funcién del tipo de
cancer:

Tumor cerebral: entre 41% y 93%
Pancreas: 17%

Cabeza y cuello: 15%

Mama: entre 4,5% y 37%
Ginecologico: 23%

Pulmén: 14%

Estomago 20% (22,27,28)

Complicaciones de la Depresién Unipolar en el paciente oncoldgico:

Los estudios nos demuestran que afadido al malestar que presenta una
persona diagnosticada de depresion, padecer de este trastorno, afecta la
evolucion de una enfermedad oncoldgica. (29,30)

En un estudio, el mal afrontamiento de la depresién, se correlacioné con una
disminucién del tiempo de supervivencia, incluso cuando se tuvieron en cuenta
otros factores de riesgo biomédicos como el grado tumoral y la clasificacion
histolégica. (22)

La depresiéon en muchos pacientes aumenta el incumplimiento de la terapia
oncologica, incrementa asi mismo la duracion de la hospitalizacion, disminuye
la calidad de vida y limita la posibilidad de cuidar de uno mismo. Es también un
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predictor independiente de una pobre supervivencia en canceres avanzados.
(22)

Teniendo en cuenta la influencia de depresién en la evolucién de la
enfermedad, y el hecho de que es un trastorno con tratamiento, se hace
necesaria abordarla en poblacién oncolégica. (22,29)

DIAGN()’STlCO DE LA DEPRESION UNIPOLAR EN PACIENTE ADULTOS
ONCOLOGICOS

El diagnéstico de la depresién unipolar en pacientes adultos oncolégicos se
realiza de la misma manera que en la poblacién en general, en base a la
evaluacion clinica y cumpliendo los criterios del CIE-10. Asi mismo, existen
muchas pruebas psicologicas con el fin de evaluar y determinar la severidad,
otros trastornos concomitantes (T. de personalidad), hacer seguimiento y
establecer pronéstico. (31)

En el Per(, el Ministerio de Salud, utiliza para uniformizar la codificacion del
diagnostico de los diferentes tipos de Depresion el Cédigo CIE-10.

Las siguientes tablas presentan los criterios diagnésticos y de gravedad para
el episodio depresivo, segin los sistemas de clasificacién diagnostica CIE-10
(Tabla N°5 y Tabla N°6):

Tabla N°5 Criterios diagnésticos para Episodio Depresivo, CIE-10 (32)

A. El episodio depresivo debe durar al menos dos semanas.

B. No ha habido sintomas hipomaniacos o maniacos suficientes para cumplir
los criterios del episodio hipomaniaco o maniaco en ningan periodo de la
vida del individuo.

C. Criterio de exclusion con mas frecuencia: El episodio no es atribuible a
abuso de sustancias psicoactivas o a trastorno mental organico

Sindrome Somatico

Comunmente se considera que algunos sintomas depresivos, de aqui

denominados “"somaticos” tienen un significado clinico especial {en otras

clasificaciones se usan términos como biolégicos, vitales, melancélicos o

endogenomorfos). Puede utilizarse un quinto caracter para especificar la

presencia o ausencia del sindrome somatico. Para poder codificar el sindrome

somatico deben estar presentes cuatro de los siguientes sintomas:

(1) Pérdida de interés o capacidad para disfrutar importantes, en actividades
que normalmente eran placenteras.

(2) Ausencia de reacciones emocionales ante acontecimientos o actividades
gue normalmente provocan una respuesta emocional.

(3) Despertarse en la mafiana dos o mas horas antes de la hora habitual.

(4) Empeoramiento matutino del humor depresivo.

(5) Presencia objetiva de enlentecimiento psicomotor o agitacién (observada
o referida por terceras personas).

(6) Pérdida marcada de apetito.

(7) Pérdida de peso (5% o mas del peso corporal en el tltimo mes) (8) Notable
disminucion la libido.

Fuente: Clasificacion Internacional de Enfermedades, décima versién, CIE-10. OMS
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Tabla N°6 Criterios de gravedad del episodio depresivo, CIE-10 (32)

A. Criterios generales para episodio depresivo

El episodio depresivo debe durar al menos dos semanas.

El episodio no es atribuible a abuso de sustancias psicoactivas o a

trastorno mental organico.

B. Presencia de al menos dos de los siguientes sintomas:

e Humor depresivo de un caracter claramente anormal para el sujeto,
presente durante la mayor parte del dia y casi todos los dias, que se
modifica muy poco por las circunstancias ambientales y que persiste
durante al menos dos semanas.

e Marcada pérdida de los intereses o de la capacidad de disfrutar de
actividades que anteriormente eran placenteras. — Failta de vitalidad o
aumento de la fatigabilidad.

C. Deben estar presentes uno o mas sintomas de la lista, para que
la suma total sea al menos de cuatro:

o Pérdida de confianza y estimacion de si mismo, y sentimientos de
inferioridad.

o Reproches hacia si mismo desproporcionados y sentimientos de
culpa excesiva e inadecuada.

e Pensamientos recurrentes de muerte o suicidio, o cualquier conducta
suicida.

e Quejas o disminucién de la capacidad de concentrarse y de pensar,
acompafiadas de falta de decision y vacilaciones. — Cambios de
actividad psicomotriz, con agitacion o inhibicion.

s Alteraciones del suefio de cualquier tipo. — Cambios del apetito
(disminucién o aumento) con la correspondiente modificacion del
peso.

. Puede haber o no sindrome somatico

» Episodio depresivo leve: estan presentes dos o tres sintomas del
criterio B. La persona con un episodio leve probablemente esta apta
para continuar la mayoria de sus actividades.

o Episodio depresivo moderado: estan presentes al menos dos
sintomas del criterio B y sintomas del criterio C hasta sumar un
minimo de 6 sintomas. La persona con un episodio moderado
probablemente tendra dificultades para continuar con sus actividades
ordinarias.

« Episodio depresivo grave: deben existir los 3 sintomas del criterio
B y sintomas del criterio C con un minimo de 8 sintomas. Las
personas con este tipo de depresion presentan sintomas marcados y
angustiantes, principalmente la pérdida de autoestima vy los
sentimientos de culpa e inutilidad. Son frecuentes las ideas y acciones
suicidas y se presentan sintomas somaticos importantes. Pueden
aparecer sintomas psicéticos tales como alucinaciones, delirios,
retardo psicomotor o estupor grave. En este caso se denomina como
episodio depresivo grave con sintomas psicoticos. Los fenéomenos
psicéticos como las alucinaciones o el delirio pueden ser congruentes
o no congruentes con el estado de animo.

)

Fuente: Clasificacién Internacional de Enfermedades, décima version, CIE-10. OMS.
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TRATAMIENTO FARMACOLO'GI'CO DE LA DEPRESION UNIPOLAR EN
PACIENTES ADULTOS ONCOLOGICOS

Los antidepresivos son farmacos dirigidos a mejorar los sintomas asociados
a la depresion y existen diferentes tipos segun su estructura quimica y su
mecanismo de accion (Tabla N°7). (8,15,33)

Tabla N°7. Clasificacion de los diferentes antidepresivos

IMAO no selectivos Tranilcipromina
IMAO selectivo MAO-A Moclobemida
Triciclicos:  Imipramina,
Antidepresivos C'?’"."p'a”?'”a»
Clasicos Trimipramina
Heterociclico Amitriptilina, Nortriptilina,
Doxepina Heterociclicos:
Amoxapina, Mianserina,
Maprotilina
Citalopram, Fluoxetina,
Fluvoxamina,
ISRS Paroxetina,  Sertralina,
Escitalopram
IRDN Bupropion
Nueva Venlafaxina,
Generacion IRSN Desvenlafaxina,
Duloxetina
ASIR Trazodona
NASSA Mirtazapina
IRNA Reboxetina
Agonista melatoninérgico | Agomelatina
Abreviaturas: IMAO: Inhibidores de la monoamino-oxidasa; ADT:

Antidepresivos triciclicos (inhibidores de la recaptacion de 5-HT y NA); ISRS:
Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina; IRDN: Inhibidores
selectivos de la recaptacion de dopamina y noradrenalina; IRSN: Inhibidores
de la recaptacién de noradrenalina y serotonina; ASIR: antagonistas de los
receptores serotoninérgicos 5-HT2 e inhibidores débiles de la captacién de 5-
HT; NASSA: antagonistas selectivos de serotonina y noradrenalina; IRNA:
Inhibidores selectivos de la recaptacién de noradrenalina.

TRATAMIENTO DE INICIO

Para que podamos tratar la depresion en pacientes con cancer, el
primer paso es el hallazgo y diagndstico oportuno. En la practica
clinica, nuestra mayor dificultad para el diagnéstico en oncologia y
otros entornos médicos es el hecho de que los proveedores de
atencion médica no incluyen dentro de su entrevista, la evaluacion
del area emocional tanto en la visita como en atenciones
ambulatorias. Es importante que el personal médico que labora con
pacientes oncol6gicos durante sus atenciones, incluyan de manera
rutinaria preguntas basicas acerca del estado de animo de sus
pacientes. (26)

6.5.4.1.

La literatura nos refiere que, para prescribir antidepresivos, es
necesario explorar cualquier duda que tenga el paciente oncolégico
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que sufre de depresion, acerca de su enfermedad y la medicacion.
Se debe explicar las razones de la prescripcion y se debe proveer
informacion acerca de los antidepresivos, incluyendo: (3,26)

e El gradual desarrollo del efecto antidepresivo completo.

e Laimportancia de prescribir y tomar la medicacion y la necesidad
de continuar el tratamiento después de la remision de los
sintomas.

o Los potenciales efectos secundarios

o Las potenciales interacciones con otros medicamentos.

e El riesgo de los sintomas de descontinuacion con los
antidepresivos, particularmente con los farmacos de tiempo de
vida corta (como paroxetina y venlafaxina), y coémo estos
sintomas pueden ser minimizados. (34)

. Laley de salud mental N°30947, en el articulo 9, establece
como uno de los derechos del paciente ser informado y
otorgar su consentimiento, que implica la aceptacion libre,
sin persuasion indebida y otorgada por una persona con
problemas de salud mental, o por sus representantes,
segun sea el caso, después de habérsele proporcionado
informacion precisa, suficiente y comprensible sobre el
diagnostico, tratamiento, medidas alternativas posibles,
efectos secundarios y riesgos.

Los medicamentos antidepresivos generalmente comienzan a surtir
efecto dentro de las 2 a 4 semanas posteriores a su inicio, aunque
es posible que el efecto completo a una dosis particular no se logre
durante mas de 4 a 6 semanas. (8, 35, 36)

Existen factores importantes a considerar al elegir un antidepresivo
para un paciente oncoldgico con depresion:

e Historial psiquiatrico pasado (por ejemplo, evaluar las
respuestas positivas al tratamiento anterior a un antidepresivo).

e Medicamentos concurrentes (p. Ej., Evaluar posibles
interacciones farmacolégicas)

s Perfil de sintomas somaticos (p. Ej., Un antidepresivo sedante
puede ser preferible para as personas con insomnio prominente;
los pacientes caquécticos pueden beneficiarse de los
antidepresivos que estimulan el aumento de peso)

e Potencial de doble beneficio (por ejemplo, duloxetina para el
dolor neuropatico, venlafaxina, desvenlafaxina para los
bochornos). (37,38,39,40)

« Tipo de cancer (p. Ej., Evitar el bupropiéon en personas con
canceres del sistema nervioso central (SNC) debido al elevado
riesgo de convulsiones).

e Comorbilidades (p. Ej., Evite los psicoestimulantes o los
antidepresivos triciclicos (ATC) en personas con enfermedad
cardiaca sintomatica)

s Prondstico del cancer (por ejemplo, en el contexto de una
enfermedad terminal, puede ser preferible el rapido inicio de la
accion de los psicoestimulantes) (35,36)
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Es aconsejable iniciar a los pacientes con una dosis baja, con el fin
de evaluar la tolerabilidad y la aparicién de efectos secundarios v,
posteriormente, titular, después de una semana, para lograr una
dosis terapeéutica, puede ser Util considerar el uso a corto plazo de
benzodiacepinas para la ansiedad / agitacion o hipnéticos para el
insomnio, si es necesario. (25) Para el inicio del tratamiento
antidepresivo en paciente oncoldgicos, las clases de medicamentos
de primera linea son los inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina (ISRS), los inhibidores de la recaptacién de
serotoninergicos / norepinefrina de accién dual (ISRS) y los
antidepresivos triciclicos (ATC) que quedan como opciones ttiles
en algunos casos (41), considerado dentro del esquema de
tratamiento inicial. (ANEXO N°3)

El papel de este Ultimo en el tratamiento de la depresion ha
disminuido considerablemente en las dltimas décadas debido al
desarrollo de opciones terapéuticas mas seguras y mejor toleradas,
aunque los ATC se siguen prescribiendo habitualmente por su
funcién en el tratamiento del dolor neuropatico en pacientes con
cancer. (35,42)

Aunque los inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO) conservan
un papel en algunas depresiones resistentes al tratamiento, deben
evitarse en el entorno oncolégico debido al alto riesgo de
interacciones farmacolégicas potencialmente letales con otros
medicamentos comunmente recetados en pacientes con cancer
(por ejemplo, opioides).

Los ISRS tienden a usarse en primera linea debido a su tolerabilidad
y perfil de seguridad; esto sigue siendo cierto para los pacientes
oncoldgicos con depresion moderada o severa. (35,36,43)

Todos los ISRS comparten un perfii de efectos secundarios similar
de alteraciones gastrointestinales, dolor de cabeza, fatiga o
insomnio, disfuncién sexual y aumento transitorio de ansiedad
después del inicio del tratamiento. Sin embargo, existen algunas
diferencias importantes entre cada ISRS que pueden afectar la
seleccion del tratamiento. Algunos ISRS son inhibidores potentes y
relacionados con la dosis de las vias hepéticas individuales o
multiples del citocromo P450.

Debido a su larga vida media y sus fuertes efectos inhibidores del
citocromo P450, es mejor evitar la fluoxetina en el contexto del
cancer, dado el riesgo de interaccion con muchos agentes de
quimioterapia que se metabolizan a través del sistema del citocromo
P450. De manera similar, la paroxetina tiene efectos inhibidores
prominentes de P450 y también efectos anticolinérgicos
significativos que pueden resultar problematicos y, por tanto, limitar
SU Uso en pacientes con cancer. (35,36)

Entre los ISRS, la sertralina, el citalopram y el escitalopram tienen
la menor cantidad de interacciones farmacoldgicas y son bien
tolerados, (34) lo que los convierte en las mejores opciones de
tratamiento de primera linea. Ademas de aliviar los sintomas de
depresion y ansiedad, también se ha demostrado que algunos ISRS
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(por ejemplo, citalopram, sertralina, fluoxetina, paroxetina) alivian
los sintomas de los bochornos, que pueden ser una ocurrencia
comun relacionada con el tratamiento del cancer de mama vy
prostata. (35,36)

Tabla N°8. Recomendaciones generales para tratamiento de la

Depresion en pacientes adultos oncolégicos.

NO

Jerarquizacion
RECOMENDACIONES de le evidencia
de las GPC

Los antidepresivos ayudan a controlar tanto la
depresion como la ansiedad en adultos. En los
Ensayos Controlados Aleatorizados, los
inhibidores selectivos de la recaptacion de 2A, NCCN
serotonina (ISRS) tienen eficacia para mejorar
los sintomas depresivos en pacientes con
cancer.

La mayoria de los estudios compararon los
ISRS con placebo y estas reducciones en la
depresion fueron consistentes en una variedad
de problemas de salud fisica, incluidos el 1 A, NICE
cancer, la diabetes, los accidentes
cerebrovasculares y las enfermedades
cardiacas.

Se recomienda usar venlafaxina,
desvenlafaxina, mirtazapina, escitalopram vy
citalopram para tratar a mujeres con cancer de
mama recibiendo tamoxifeno que requieran 1,AUGE
tratamiento farmacoldgico por depresion. Se
recomienda no utilizar fluoxetina y paroxetina
en mujeres recibiendo tamoxifeno.

Tabla N°9. Recomendaciones generales para tratamiento de la
Depresion en pacientes adultos oncolégicos de articulos y libros

rarrazava | de mama en Estudio

Autor- . Tipo de
Afio Estudio Estudio Hallazgo
“ . e En pacientes usuarias de
Elercr:]cgjoor; del Tamoxifeno se prefiere un AD

con el menor potencial de IDD
y los menores ES adversos. Se
eligen de primera linea
antidepresivos ISRS como
citalopram, escitalopram, vy

antidepresivo
en pacientes
con cancer

L M tratamiento de :
! a t o sertraling; y AD duales como
(2016) con Revision . ) .
tamoxifeno: Desvenlafaxina, Mirtazapina y
. j Venlafaxina.
revision de la eniataxina .
evidencia ela Desvenlafaxina vy el
basica y escitalopram, tienen leve
clinica’ riesgo de interaccién con el

tamoxifeno a nivel CYP2D6.
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+ La Fluoxetina y la paroxetina
tiene fuerte IDD con el
Tamoxifeno por lo que se
desaconseja su uso.
« |.a Mirtazapina no muestra IDD
con Tamoxifeno.
elLos AD con menores ES y
mejor perfil general son:
citalopram, desvenlafaxina,
escitalopram. (44)
[?r?esﬁ? !tifjx ‘ olLa .Desvenilafaxina es un
Kornstein, | treatment of Eséudlo apttdepressvo con pocos ES,
G (2014) major de bien gceptado y toleraqo ya
Depressive revision que tiene poco potencial de
Disorder” IDD con el CYP450. (45
“Improvemen
ts in quality
of life with Estudio « La mejora en la calidad de
Desvenlafaxi de vida y los sintomas depresivos
. ne 50mg/d fue significativamente mayor
[jndlcott, vs. placebo ensayo para los pacientes deprimidos
(2014) . controlad
in employed o doble empleados tratados con
adults with ciego desvenlafaxina que con
major ' placebo. (46)
depressive
disorder”
“Efficacy and « E| Escitalopram en pacientes
safety of tiene menos IDD que el resto
pharmacothe de los IRSS.
rapy in e La Desvenlafaxina puede ser
_ cancer- Estudio usado en pacientes
Grassi, L. related de oncoldgicos para el manejo de
(2014) psychiatric revision dolor y los bochornos.
disorders e La Duloxetina recomendado
across the en pacientes oncologicos para
trajectory of el dolor neuropatico y
cancer care: bochornos. (47)
A review”
ela Desvenlafaxina no es
Libro: metabolizado por el CYP P450
Psychoph y por lo tanto tiene un menor
armacolo potencial de IDD en pacientes
Ph?_ra';:;%?the gy in oncoldgicos.
Grassi, L. Depression Oncology | « Usado ., para .(.al dolor
in Cancer a.nd_ neuropatico y tambnen para los
Patients Palliative bochornos, relacionado con el
Care: A uso de tamoxifeno en el cancer
Practical de mama o el tratamiento de
Manual ablacién de andrégenos en la
prostata cancer. (35)
Grassi, L. | “The use of Estudio olLa Desvenlafaxina menos
(2017) antidepressa de probable IDD con tamoxifeno,
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nts in Revisiéon usado también para el dolor
oncology: a (ESMO) neuropatico y los bochornos.
review and ela mirtazapina Ut como
practical tips estimulante del apetito,
for inductor del sueno, usado para
oncologists” los sofocos, y menos IDD con
tamoxifeno.
o | .a Duloxetina usado para el
dolor neuropatico y dolor
crénico. (36)
6.5.4.2. TRATAMIENTO DE LA DEPRESION RESISTENTE EN

PACIENTES ADULTOS ONCOLOGICOS

El término "depresion resistente al tratamiento” se refiere
tipicamente a episodios depresivos mayores que no responden
satisfactoriamente después de dos ensayos de monoterapia con
antidepresivos; sin embargo, la definicién no ha sido estandarizada,
pero para fines de este Documento Técnico utilizaremos esta
descripcion. (9,43,48)

Los principios y cuestiones generales que intervienen en el
tratamiento de la depresidn resistente en adultos oncoldgicos son
los mismos que en la poblacién en general:

o Reevaluar el diagnostico: Si los pacientes tratados por
depresién unipolar no responden al tratamiento inicial, deben
ser reevaluados para confirmar que el diagnostico es
depresion unipolar en lugar de un trastorno diferente, como
depresién bipolar, duelo complicado o trastorno depresivo
inducido por sustancias.

o Comorbilidad: por ejemplo, el hipotiroidismo puede causar
cuadros depresivos, siendo necesario tratar el cuadro de
fondo.

o Evaluar la adherencia: Muchos pacientes con sintomas
continuos de depresion resistente al tratamiento interrumpen la
farmacoterapia. Los médicos deben intentar identificar y
abordar las barreras para una adherencia adecuada.

» Duracién de un ensayo farmacolégico adecuado: Debemos
tratar la depresion mayor unipolar durante 6 a 12 semanas
antes de decidir si un régimen ha aliviado suficientemente los
sintomas, salvo que el paciente demuestre poca mejora
(reduccion de los sintomas iniciales < 25%) después de cuatro
a seis semanas.

o Estrategias de tratamiento: Las estrategias de tratamiento para
los pacientes con depresion mayor unipolar que no responden
al tratamiento inicial con un medicamento antidepresivo
incluyen anadir medicacion adicional (potenciar) y el cambio de
tratamiento  (p. = Ej, ~Cambiar de  antidepresivo).
independientemente de la estrategia que se utilice, realizamos
un cambio a la vez, lo que nos permite comprender mejor si un
tratamiento en particutar es Util. (9,28). Otros estudios refieren
como estrategia de tratamiento: la potenciacion como parte del
esquema para manejo de depresion resistente (ANEXO N° 4),
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el cambio de antidepresivo, la combinacién de antidepresivos

y la optimizacién de las dosis. (45,46,49)

Tabla N°10. Recomendaciones generales para tratamiento de la Depresion
Resistente al tratamiento en pacientes adultos oncolégicos.

Jerarquizacion
N° RECOMENDACIONES de le evidencia
de las GPC
Se recomienda como primera linea de farmacos
1 | potenciadores al tratamiento al Aripriprazol, I, CANMAT
Quetiapina y la Risperidona
Se recomienda un medicamento de una clase
3 | diferente cuando cambiamos de antidepresivos para 2, CANMAT
la depresién resistente al tratamiento.
Se recomienda cambiar un IRSS por un antidepresivo
de diferente clase en la depresion resistente al
4 tratamiento como Mirtazapina, Desvenlafaxina, 2, CANMAT
Bupropion.

Tabla N°11. Recomendaciones generales para tratamiento de la Depresion

Resistente al tratamiento en pacientes adultos oncolégicos de

articulos
Autor- . Tipo de
Afio Estudio Estudio Hallazgo

« Las estrategias de tratamiento para pacientes
con depresién unipolar resistente al
tratamiento  anfidepresivo  incluyen la
potenciacion (agregar un farmaco) y el cambio
de antidepresivo.

e Se sugiere primero la potenciacién y si no

“Unipolar responde, recién el cambio de antidepresivo.

depression » Los pacientes que no puedep tol_ergrl una dosis
Thase in adults: Estudio adecgada del antic?epresw_o inicial . deben
M ’ Choosing de camt_nar a otro antidepresivo de diferente

(2019) treatment Revisién familia, . . -
for resistant . Para'los pacientes que obtienen poco ahv:o_de
depression” los sintomas y pueden tolerar el antidepresivo
inicial, sugerimos una terapia adicional con un
SGA como tratamiento de primera linea, como

Quetiapina, Aripiprazol y Risperidona.

* Al elegir un nuevo antidepresivo para
pacientes en los que falla un IRSS, es mejor
cambiar por un IRSN, como la desvenlafaxina,
duloxetina.

“Pharmacoi e La potenciacion con un medicamento no

ogical antidepresivo, a una dosis y duracién

lonesc approaches ade_cuadgs es la r_nejor estrategia para la

U D to the Revisién resistencia al tratamiento.

(261 5) challenge of e Los SGA son la primera linea de agentes

treatment- potenciadores para la depresiéon. La FDA ha

resistant aprobado tanto el Aripiprazol como la
depression” Quetiapina para la potenciacion.
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6.6.

o Se recomienda el cambio de un ISRS por
IRSN como venlafaxina, desvenlafaxina vy
duloxetina. (49)
“Evidence- e La potenciacién de los antidepresivos con
based farmacos (SGA) es la primera linea de
Dold pharmacoth Estudio tratamiento en la depresién unipolar resistente
M ' tera:)y oft de al tratamiento. (Quetiapina, Aripiprazol). {(50)
reatmen o
(2017) resistant Revision
unipolar
depression”

CONSIDERACIONES ESPECIFICAS

6.6.1.

FARMACOLOGICO

Los efectos secundarios que pueden aparecer

en el tratamient

PRINCIPALES USOS Y EFECTOS SECUNDARIOS DEL TRATAMIENTO

(o]

farmacolégico psiquiatrico de la Depresion Unipolar moderada y/o severa en
pacientes adultos oncologicos se manifiestan en base a sus mecanismos de
accién y a las interacciones medicamentosas que pueden presentar con otros
farmacos que se encuentre recibiendo el paciente. (35,36,43) Se incluye el
registro de sospecha de reacciones adversas a medicamentos (ANEXO N°

5)

Tabla N°12. Usos y efectos secundarios del tratamiento farmacolégico

Clase Farmaco Uso en la Clinica Efectos Secundarios
Efectos secundarios
anticolinérgicos en pacientes

. con cancer, principalmente

ATC Amitriptilina : E‘,ferﬁwo;nt.el dolor constipacion (interaccion con

eriil sedativo opioides) y boca seca, y
toxicidad anticolinérgica
(delirium)
 Cefalea, alteraciones
gastrointestinales,
s Uso en depresién, disfuncién sexual, insomnio,
ansiedad. disminucién de la
« Usado para bochornos agregac;én plaquetaria,
, « Minimo riesgo de inquietud.

IRSS Fluoxetina sindrome dg « Hiponatremia
discontinuacion (por ¢ Sindrome serotoninérgico.
largo tiempo de vida « inhibicién de la conversion
media) de Tamoxifeno en

endoxifeno.
e Alto potencial de IDD
s Cefalea, alteraciones
« Uso en depresioén, gastrointestinales,
“ansiedad. disfuncién sexual, insomnio,

IRSS Sertralina ¢ Usado para disminucion de la

bochornos. agregacion plaquetaria,
inquietud.
s Poca IDD
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 Alto potencial de iDD via
CYP450.
» Usado para bochornos | e Alto riesgo de sindrome de
Paroxetina (pero no Qiscontinuagién por el
recomendado) tiempo de vida corta.
» Ganancia de peso.
IRSS . Prqpie_cia’deg
anticolinérgicas.
* Menos efectos » Cefalea, aiteraciones
secundarios gastrointestinales,
Escitalopram  |* Menos IDD. dfsfupcié_n sexual, insomnio,
disminucién de la
agregacion plaquetaria,
inquietud.
» Usado para el dolor « Incremento de la presién
neuropatico y sanguinea a altas dosis.
. bochornos. » Alto riesgo de sindrome de
Venlafaxina « Menos probables IDD discontinuacion.
con el metabolismo del |« Nausea, diarrea, insomnio,
Tamoxifeno. disfuncion sexual y cefalea.
» Usado para el dolor » Metabolito de Venlafaxina.
neuropatico y » Incremento de la presién
. bochornos. sanguinea a altas dosis.
ISRN Desvenlafaxina e Menos probabies IDD | e Naugsea, diarrea, insomnio,
con el metabolismo del | disfuncion sexual y cefalea.
Tamoxifeno.
» Incremento de la presion
sanguinea a altas dosis.
» Usado para el dolor « Nausea, diarrea, insomnio,
Duloxetina neuropatico y disfuncion sexual y cefalea.
bochornos. ¢ Riesgo de Hepatotoxicidad,
controlar pruebas de funcion
hepatica.
» Ayuda a dormir y  Raro riesgo de
estimulante del apetito. | agranuiocitosis (monitorear
¢ Propiedades conteo de células blancas y
antieméticas recuento absoluto de
* Usado para los neutrofilos.
NASSA Mirtazapina bochornos. » Incremento de lipidos.
¢ Menos probabile IDD * Contraindicado en
con el metabolismo del | fenilcetonuria.
Tamoxifeno ¢ Sedacion
* Minima disfuncién * Incremento de peso.
sexual.
6.6.2. EVALUACION DE LA RESPUESTA AL TRATAMIENTO

Tabla N°13. Criterios de evaluacion de la respuesta al tratamiento (9,46)

RESPUESTA

CRITERIOS

Respuesta al
tratamiento

Disminucion del 50% de los sintomas en base a la
puntuacion basal de la escala a utilizar, por ejemplo
Hamilton para la depresion HAM-D (Hamilton Rating
Scale for Depresién) o en la MADRS (Montgomery-
Asberg Depresion Rating Scale).
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Disminucion del 25-49% de los sintomas en base a la
Respuesta puntuacion basal de la escala a utilizar, por ejemplo
Parcial al Hamilton para la depresion HAM-D (Hamilton Rating
Tratamiento Scale for Depresién) o en la MADRS (Montgomery-
Asberg Depresion Rating Scale).
Disminucién de menos del 25% de los sintomas en base
a la puntuacion basal de la escala a utilizar, por ejemplo
Hamilton para la depresiéon HAM-D (Hamilton Rating
Scale for Depresion) o en la MADRS {(Montgomery-
Asberg Depresion Rating Scale).

No Respuesta
al Tratamiento

6.6.3. SEGUIMIENTO Y MANTENIMIENTO

Las indicaciones para el tratamiento de mantenimiento y seguimiento de la
depresion en el paciente oncolégico son las mismas de la poblacién en
general. El objetivo es disminuir la recurrencia de la sintomatologia depresiva
y evitar el riesgo de suicidio, si bien es cierto en muchos casos sélo podremos
paliar dichos sintomas y no remitirlos completamente. (51)

Los pacientes oncolégicos con factores de riesgo de recurrencia son aquellos
con historia psicoldgica previa de depresién o ansiedad, quienes tendran una
mayor probabilidad de volver a experimentarlas ante un estresor mayor como
el cancer. (52)

Los potenciales beneficios evidenciados con la combinacion de la
farmacoterapia con la psicoterapia, devendran a un aumento de la respuesta
al tratamiento, mejora de la calidad de vida, reduccion de las tasas de
recaida/recurrencia y facilitacion de dosis bajas de medicacion junto con el
aumento de la adherencia al tratamiento, por lo cual deben recibir al menos
de uno a tres afos de tratamiento de mantenimiento, al igual que los
pacientes que se recuperan de un episodio crénico (duracion 22 afios) o
grave (p. Ej., El episodio incluye un intento de suicidio) (4,53)

RESPONSABILIDADES

7.1 La Direccidn de Medicina y la Direccién de Servicios de Apoyo al Diagnostico y
Tratamiento, seran los responsables de monitorear y supervisar el cumplimiento del
presente Documento Técnico en todas las unidades organicas asistenciales
correspondientes.

7.2 EI Departamento de Especialidades Médicas sera el responsable de realizar la
evaluacion y el seguimiento de la Implementacion del presente Documento Técnico.

7.3 El Departamento de Especialidades Médicas-Equipo Funcional de Salud Mental
Oncolédgica, sera responsable de realizar la actualizacion del presente Documento
Técnico.

7.4 E| Departamento de Normatividad, Calidad y Control Nacional de Servicios
Oncoldgicos sera el encargado de realizar el seguimiento de la vigencia del Documento
Técnico y solicitara a quien corresponda su actualizacion.
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ANEXO N°5: NOTIFICACION DE SOSPECHAS DE REACCIONES ADVERSAS A
MEDICAMENTOS U OTROS PRODUCTOS FARMACEUTICOS POR LOS PROFESIONALES
DE LA SALUD
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