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TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DE LA DEPRESION EN CANCER
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Resumen

Objetivo: La depresion mayor es uno de
los trastornos psiquiatricos mas ampliamente
reconocidos en los enfermos de cdncer. En Es-
pana alrededor de un 16,49% de los pacientes
oncoldgicos desarrollan un Trastorno Depresi-
vo Mayor. Cuando la sintomatologia depresiva
interfiere en el adecuado funcionamiento del
paciente oncoldgico, los antidepresivos son el
tratamiento de primera linea. El objetivo de
este estudio es analizar la eficacia de las dis-
tintas opciones farmacoldgicas utilizadas para
la depresion en pacientes oncolégicos.

Método: Se realiza una bisqueda bibliogra-
fica en la base de datos PubMed mediante los
términos: <cancer AND depression treatment
AND antidepressant>. Se analizaron un total de
36 articulos con un disefio tipo ensayo clinico.

Resultados: Se ha encontrado que los far-
macos inhibidores de la recaptacion de sero-
tonina (ISRS) son eficaces para el tratamien-
to de la depresion en pacientes con cancer.
La paroxetina es una de las mas eficaces. Los
antidepresivos de perfil dual también han de-
mostrado eficacia por su rapidez de accion y
su utilidad en sintomas colaterales como los
sintomas vasomotores y los dolores. La mirta-
zapina es de gran utilidad en sintomas como el
dolor, nauseas, insomnio y ansiedad.

Conclusiones: La elecciéon de la medicacion
debe estar basada en el perfil de sintomas del
paciente, el potencial beneficio, la tolerabili-

Abstract

Objective: Major depression is one of
the most prevalent diagnosis in oncological
patients. In Spain, about 16-49% of patients
develop a major depressive disorder. When
the depressive symptoms interfere with
the oncological patient’s functionality, the
antidepressant are the first line treatment. The
objective of the present study is to analyze
the effectiveness of different pharmacological
options used for depression in oncological
patients.

Method: We performed a bibliographic
review in pubmed database with the terms:
<cancer AND depression treatment AND
antidepressant>. We analyzed 36 scientific
articles with a clinical trial design.

Results: we have found the inhibitors
selective serotonin reuptakes (ISSR) are
effective in treating depression in cancer
patient. paroxetine is one of the most effective.
The dual antidepressants also have shown
efficacy for its speed of action and their utility
in side symptoms like vasomotor symptoms
and pain. Mirtazapine is useful to treat pain,
sickness, insomnia and anxiety.

Conclusion: the election of medication
must be based on the symptoms profile of
patient, the potential benefit, tolerability
and risk/benefits with the purpose of design
a strategy for each patient. The drugs most
effective and tolerable in our study have
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dad y el riesgo/beneficio con el propésito de
disefiar una estrategia para cada paciente. Los
farmacos que han demostrado mayor eficacia
y tolerabilidad en nuestro estudio han sido los
ISRS, la mirtazapina y los antidepresivos de
accion dual.

Palabras clave: Depresién, tratamiento, can-
cer, antidepresivos, serotonina.

been the ISSR, the mirtazapine and the dual
action antidepressants.

Keywords: Depression, treatment, cancer,
antidepressant, serotonin.

INTRODUCCION

El trastorno psiquiatrico que se asocia
con mas frecuencia al cancer es la depre-
sion. No solo produce sufrimiento, sino
también una peor calidad de vida. Se ha
visto que reduce el cumplimiento del tra-
tamiento anticancerigeno, puede llevar al
suicidio, es una carga psicolégica para la
familia y prolonga el tiempo de hospitali-
zacion®. No siempre es facil detectarla,
por lo que es habitualmente infradiagnosti-
cado®. La terapia 6ptima para la depresion
en pacientes con cancer es incierta y hay
evidencia limitada que apoye el uso de
farmacoterapia®.

Prevalencia

Las estimaciones sobre prevalencia de
la depresién en enfermos de cancer varian
desde el 1-50%". Esta variacion es debida
a la falta de estandarizacion en género y
edad de la poblacién evaluada, localiza-
cién y etapa de la enfermedad, tamafo
muestral, puntos de corte, instrumentos
de evaluacion, tipos de medida y criterios
diagnésticos utilizados®.

El National Cancer Institute (NCI, 2016)
estima que la depresién afecta a una propor-
cion de entre un 15% a un 25% de los pa-
cientes con esta enfermedad. En un alto por-
centaje aparecen sintomas depresivos en las
primeras semanas tras el diagnostico inicial.
Sin embargo, la mayor parte acabard de-
sarrollando un trastorno depresivo mayor”.

En Espana, se ha encontrado que alrededor
de un 16-49% de los pacientes oncoldgicos
desarrollan un Trastorno Depresivo Mayor®.

Diagndstico

El diagnostico de depresion mayor en
pacientes de cancer ha sido un desafio por-
que los criterios establecidos en DSM-IV
incluyen un nimero de sintomas somdticos
que han sido frecuentemente atribuidos al
cancer (pérdida de apetito, pérdida de peso,
insomnio, fatiga, energia y disminucion de
la capacidad de concentracién o razona-
miento) o a los tratamientos utilizados como
la quimioterapia y la radioterapia. Es por
esta razén que esta infradiagnosticado®.

Pero es muy importante este diagnosti-
co porque ademas del sufrimiento personal
que acarrea, también afecta a la evolucion
de la enfermedad. El estilo de afrontamien-
to depresivo se relaciona con un menor
tiempo de supervivencia®®. Ademas alarga
el tiempo de hospitalizacion, empeora la
adherencia terapéutica y disminuye la ca-
lidad de vida“".

La depresion puede tener comorbilidad
con otros trastornos mentales (de ansiedad
y de personalidad) y con patologias médi-
cas como las oncolégicas.

Algunos autores’ sefnalan una serie de
sintomas que deben estimarse para el diag-
nostico diferencial del trastorno depresivo
reactivo a patologia médica como son: an-
hedonia, tristeza, pérdida de tono, enlenteci-
miento psicomotor, antecedentes familiares
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de depresion, despertar temprano y mejoria
vespertina del dnimo, mejoria con el ejer-
cicio fisico de sintomas depresivos, fatiga,
anorexia, pérdida de peso y dolor. Aunque
los criterios originales del DSM-IV (Manual
Estadistico y Diagndstico de la Asociacion
Americana de Psicologia) excluyen sintomas
que claramente son atribuidos a la condi-
cion médica, el diagndstico diferencial es a
menudo dificil o practicamente imposible®.

Seria aconsejable realizar una entrevis-
ta en el ambito de la atencién primaria
para detectar signos/sintomas que nos ayu-
den a realizar un diagnéstico diferencial.
Se podria recabar informacién sobre far-
macos que pudieran estar causando esta
sintomatologia, determinar otros trastornos
psiquiatricos y descartar otras causas, asi
como una valoracién del estado médico
para detectar patologias asociadas o cau-
santes de la depresién. Pero en este nivel
de atencion sanitaria hay dificultades para
evaluar en todos los posibles pacientes
este riesgo de patologia afectiva.

Por otro lado, se podrian realizar otros
procedimientos de cribaje para ahorrar el
tiempo y los costes que derivarian de rea-
lizar de forma universal entrevistas diag-
nosticas. Con esto se conseguiria una de-
teccion temprana de personas en riesgo
susceptibles de recibir una intervencion
psicolégica de forma preferente.

A pesar de esta dificultad existente en
el diagnéstico se cuenta con diversos ins-
trumentos para la evaluacién psicoldgica:

— Escala de Ansiedad y Depresion
Hospitalaria (HADS). Esta validada
en todos los idiomas y tipos de en-
fermedades.

— Cuestionario de Salud General de
Goldberg (GHQ-28). Detecta con
alta especificidad y sensibilidad pa-
cientes oncolégicos que presentan
sintomas psiquidtricos.

— Screening psicosocial para el Can-
cer (PPSCAN). Se evalGan 6 dimen-

siones relevantes en la depresion,
mediante 21 items. Estas son: salud
en relacion a calidad de vida, ansie-
dad, animo deprimido, apoyo social
deseado y el percibido.

Cuando a un paciente se le identifica con
riesgo para el trastorno depresivo se debe
realizar una entrevista clinica, considerando
los criterios diagnosticos. Los mas frecuen-
temente utilizados en enfermos con cancer
son: RCD (Criterios Diagndsticos de Inves-
tigacion), El criterio Endicott y el DSM-IV?.

Tratamiento de la depresion
Los tratamientos de la depresion en pa-

cientes oncoldgicos pueden dividirse en
dos tipos:

— Biolégicos
a) Psicofarmacoldgico.
b) Terapia electroconvulsiva. Se

considera como ultimo recurso
en pacientes que precisan de
hospitalizacion por ser resisten-
tes al tratamiento antidepresivo
o por la severidad del sindrome
depresivo. Se induce un ataque
de gran mal que libera noradre-
nalina y dopamina y esto mejora
notablemente el funcionamiento
del sistema de aminas. Es un tra-
tamiento de primera linea cuan-
do el riesgo de la medicacién
antidepresiva es superior al de la
terapia electroconvulsiva , cuan-
do se precisa de una respuesta
rapida al tratamiento, cuando
hay historia previa de repuesta
positiva a este tratamiento o his-
toria previa de mala respuesta a
los antidepresivos. Si la depre-
siobn se acompana de sintomas
psicoticos o de estupor o marca-
do retardo psicomotor es espe-
cialmente efectiva’®.
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— Psicoldgicos
a) Psicoterapia individual
b) Psicoterapia de grupo
c) Grupos de autoayuda

El objetivo de las intervenciones psicote-
rapéuticas durante el tratamiento de pacien-
tes oncolégicos es reducir dificultades y con-
seguir la estabilidad psiquica. Un reciente
meta-analisis sobre la eficacia del tratamien-
to psicoldgico y farmacoldgico en pacientes
con cancer y marcados sintomas depresi-
vos, ha demostrado que los dos abordajes
son efectivos y que el tratamiento integrado
podria obtener ain mejores resultados®.

La ausencia de tratamiento o el infratra-
tamiento de la depresion en los enfermos
oncoldgicos esta relacionada con una mayor
discapacidad, una peor calidad de vida y
una adherencia baja al tratamiento oncol6-
gico"”. Los pacientes con cancer avanzado
tienen un riesgo aumentado de desarrollar
sintomas depresivos. Para aquellos pacientes
que desarrollen sintomas importantes de de-
presion estan disponibles varias intervencio-
nes eficaces. Si la depresién es muy severa o
el paciente verbaliza ideacion suicida debe
ser remitido al psiquiatra para una evalua-
cién mas profunda, ya que la depresion es
tratable incluso en el final de la vida"®.

Casi todos los antidepresivos tienen la
capacidad de mejorar al paciente. Pero
para lograr esto, el paciente debe tomar la
medicacion y muchos de ellos no la toman
si los efectos secundarios son mal tolera-
dos. Estos autores proponen una estrategia
en la farmacoterapia antidepresiva para in-
tentar conseguir mayor éxito terapéutico:

— Primero debe elegirse segin el per-
fil de efectos adversos, teniendo en
cuenta los sintomas del paciente, de
forma que se consiga el mayor bene-
ficio posible. Por ejemplo la sedacién
o el estrenimiento que son efectos
secundarios pueden ser Gtiles en un
paciente con insomnio y diarrea.

— El segundo escalén es la evalua-
cién del paciente cuando lleva un
tiempo con la medicacién. Si hay
eficacia total y los efectos adversos
no existen o son bien tolerados se
mantiene el tratamiento.

— Si hay beneficio total pero no se
toleran los efectos secundarios hay
que tratar de aliviar éstos. Por ejem-
plo se intenta aliviar el estrenimien-
to con aporte de fibra.

— Si la mejoria es parcial y los efectos
adversos son tolerables o no hay se
mantendra el tratamiento y se inten-
taran estrategias de potenciacion.
Por ejemplo anadiendo litio.

— Si la mejoria es parcial y los efectos
adversos intolerables se cambiara
de antidepresivo.

Recomendaciones practicas para el
uso de antidepresivos en el paciente
oncolégico”

Cuando la sintomatologia depresiva esta
interfiriendo en el adecuado funcionamien-
to del paciente oncoldgico los antidepre-
sivos son el tratamiento de primera linea,
debiendo evitar el uso de benzodiacepinas
como Unica estrategia farmacolégica.

En este tipo de paciente el mayor riesgo
de no adherencia terapéutica es en la 12
semana de tratamiento, cuando los efectos
adversos son superiores a la respuesta te-
rapéutica. En este periodo es esencial dar
adecuada informacion, aporte psicosocial
y cuando sea necesario manejo farmacolo-
gico de estos efectos secundarios®”.

El riesgo suicida existe en todos los pa-
cientes con depresion severa. El riesgo esta
aumentado en aquellos con dolor crénico
no controlado y depresion®".

Eleccion del antidepresivo

Esta debe basarse en la tolerancia y
la dosis adecuada. En la eleccién de an-
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tidepresivo ha de considerarse: si ha ha-
bido respuesta previa a un antidepresivo,
el conocimiento del medicamento por el
médico, la preferencia del paciente y el

coste.

La eleccion del antidepresivo en un
paciente oncolégico con depresion debe
hacerse con cuidado debido a diversos

factores. Uno de ellos son los efectos in-
deseables de los antidepresivos y otro la
posible interaccion de otros farmacos que
toma el paciente con los antidepresivos'9.

En la tabla 1 presentamos un resumen

Tabla 1. Resumen de los antidepresivos usados
en pacientes con cdncer y sus caracteristicas.

de los distintos antidepresivos y su indi-
cacion en pacientes con cancer (Fuente:
Modificada y adaptada de Grassi et al.??.

ANTIDEPRESIVOS
TRICICLICOS
Amitriptilina

Clorimipramina Imipramina.

serotonina (5-HT)
y recaptacion de
noradrenalina (NA)
Anti alfa 1
Antihistaminico
Antimuscarinico

seca, retencion urinaria,
alteracion de la memoria.
Mareo, hipotension
ortostdtica, somnolencia,
taquicardia refleja,
hipotensién

EFECTOS EFECTOS
CLASE ACCION SECUNDARIOS SECUNDARIOS US(O:OE:‘I CP:(;IEE:IES
POSIBLES DESVENTAJAS | POSIBLES VENTAJAS
Inhibidor de Estrenimiento, boca Generalmente

Accién sobre el suefio
Accion sobre el dolor

no es utilizado

por el riesgo de
efectos colaterales
antimuscarinicos. Si
es necesario el uso,

con precaucion.

INHIBIDORES DE LA
RECAPTACION DE

Disfuncion sexual

Uso regular con
la excepcion de

RECAPTACION DE
NORADRENALINA (IRN)
Reboxetina

recaptacion de NA
Leve efecto
antimuscarinico

arterial, mareo.
Posible sequedad de
boca, retencién urinaria

SEROTONINA (ISRS) Inhlbg,]a (5-HT2A). Efectos Algunos mds sedativos Fluvoxamina (alta
. . recaptacion de gastrointestinales que otros (ej.- . ‘2
Fluoxetina Fluvoxamina 5.HT (nausea, vomito, diarrea) Citalopram) interaccion CYP).
Escitalopram Citalopram ! (5HT3), Paroxetina interfiere
Sertralina Paroxetina con tamoxifeno.
INHIBIDORES DE LA Inhibe la Disminuye la tension

Mejora funciones
motoras y cognitivas

No se usa de forma
rutinaria

INHIBIDORES DE
LA RECAPTACION

Bupropion

Inhibe la ) ) .

DE SEROTONINAY - Posible riesgo de - Mas frecuentemente
NORADRENALINA (IRSN) Sfjgiptjggg ﬁﬁ\ hipertension Accion sobre el dolor usados
Venlafaxina Desvenlafaxina Y

Duloxetina
Algunos datos
INHIBIDORES DE Inhibe la . Aumenta la en pacientes
LA RECAPTACION <2 Ansiedad i g .
recaptacion de L concentracion y la con fatiga o en
DE DOPAMINA Y dopamina (DA) Activacion psicomotora atencion fases avanzadas
NOREPINEFRINA (IRDN) y NA Disminuye la fatiga Control riesgo de

convulsiones

AGENTE ESPECIFICO
SEROTONINERGICO'Y
ADRENERGICO

Incrementa la
actividad de 5-HT

Somnolencia

Aumenta apetito y
ganancia ponderal.
Somnolencia (itil en

Mds frecuentemente
usado. Control
posible(rara)

ANTAGONISTA 2 DE LA
SEROTONINA
Trazodona, Nefadozona

actividad de 5-HT

Mirtazapina ¥ NA insomnio) neutropenia
INHIBIDOR DE LA
L - Usados en el
RECAPTACION/ Incrementa Accion sobre el suefio pasado. Nefadozona

Efectos reportados en
dolor

puede causar
problemas hepaticos

PSICOESTIMULANTES
DAnfetamina Metilfenidato
Modafinilo

Incrementa
actividad de DA

Inquietud, agitacion,
insomnio, pesadillas,
psicosis, anorexia,
arritmia, taquicardia,
hipertension, tolerancia,
dependencia,
convulsiones

Efecto rdpido
Accion sobre el dolor

Usado
especialmente en
pacientes terminales
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Interacciones farmacoldgicas

Las interacciones farmacoldgicas en-
tre antidepresivos (AD) y antineopldsicos
(AN) pueden comprometer la efectividad
de los antineopldsicos e incrementar su
toxicidad con las obvias implicaciones en
el prondstico. La informacién disponible
sobre la metabolizacién de AD y AN, con
énfasis en el sistema del citocromo CYP
450, facilita la prediccion en la interaccion
farmacoldgica, que podria ser evitada si
esta fuera indeseable®. Las interacciones
farmacocinéticas de los AD son poco pro-
bables con busulfan, clorambucil, melfa-
lan, tioguanina, cisplatino, carboplatino,
oxaliplatino, mercaptopurina, 5-fluorou-
racilo, estramustina, daunorubicin, temo-
zolomida, mecloretamina, doxorubicina,
epirubicina, vorinostat.

La mayoria de los antineopldsicos su-
jetos a metabolizacién por el citocromo
CYP 450 3A4 deberian ser utilizados con
precaucion en el uso concomitante con
inhibidores de esta isoenzima como son
la Fluoxetina, Sertralina y Paroxetina. Flu-
voxamina, Escitalopram, Citalopram, Ven-
lafaxina, Mirtazapina son mas seguros en
estos pacientes ya que el potencial inhibi-
dor del CYP 450 es minimo®®.

Hay que extremar la precaucion en el
uso simultdneo de antidepresivos de ac-
cién dual (en particular Venlafaxina) y Tra-
madol por la posibilidad de producir un
sindrome serotoninérgico®”.

La elevada complejidad que presen-
tan los pacientes oncolégicos en su tra-
tamiento, por un lado el que implica a su
trastorno de base unido al tratamiento de
los efectos colaterales (efectos secundarios
de la quimioterapia y/o radioterapia) y no
por ello menos importante, genera en los
pacientes dificultades para comprender
y aceptar una situaciéon que amenaza su
supervivencia. En la actualidad, se estan
realizando mdltiples investigaciones para
tratar de mejorar la calidad de vida de di-

chos pacientes. Por ello, el interés de este
estudio es analizar y comparar los resul-
tados de las publicaciones realizadas en
los ultimos 15 afos sobre la eficacia de
diferentes farmacos antidepresivos en pa-
cientes con comorbilidad de depresion y
cancer.

METODOLOGIA

Se realizé una bulsqueda bibliografi-
ca en la base de datos PubMed median-
te los términos: <cancer AND depression
treatment AND antidepressant>. De los
795 articulos encontrados inicialmente se
excluyeron aquellos articulos publicados
en lenguas distintas al inglés y castellano.

El periodo analizado comprende desde
el enero de 1998 hasta enero de 2016. Los
criterios de inclusién son: estudios reali-
zados en humanos, estudios tipo ensayo
clinico y que aparecieran a texto comple-
to. De un total de 99 articulos restantes,
se fueron seleccionando aquellos que es-
tudiaban la efectividad de diferentes tera-
pias farmacoldgicas usadas en pacientes
con cancer y depresion (se excluyeron las
terapias no farmacolégicas) y aquellas que
no analizaban poblacién oncolégica con
sintomas depresivos.

RESULTADOS

Analizamos los resultados encontrados
a lo largo de 36 articulos que analizan
los resultados de una intervencion far-
macolégica mediante disefios de ensayo
clinico (uso de un antidepresivo respecto
a un placebo o bien la comparacién de
un antidepresivo respecto a otro) en po-
blacién oncoldgica con diferentes grados
de sintomatologia depresiva (ver la tabla
2). En 23 de ellos la muestra fue aleato-
rizada para permitir la reduccién de los
sesgos de seleccion. En 24 de los estudios
la muestra estd compuesta exclusivamen-
te por mujeres, sin embargo el resto de
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estudios es mas heterogéneo en cuanto
al sexo de la muestra pero con mayor si-
militud en cuanto al diagndstico de can-
cer y grados de sintomatologia depresiva.
La edad de los pacientes estudiados estd
comprendida entre los 18 y 80 afios, salvo
en uno de los estudios en que se estudia
poblacién infantil y adolescente con eda-
des comprendidas entre los 7-20 afos. Los
antidepresivos utilizados fueron ISRS en
su mayoria (casi en el 50% de los articu-
los). 9 estudios analizaron el efecto de la
paroxetina a dosis de entre 20-40mg/dia,
obteniéndose resultados beneficiosos en
la depresion sobre todo por su rapidez de
accion. Tres estudios analizaron la eficacia
de citalopram a dosis de 10-40mg/dia, dos
analizaron la fluoxetina a dosis de 20mg/
dia, otros dos escitalopram (en este caso
uno de los estudios encontré datos con-
tradictorios frente a placebo), otro sertrali-
na a dosis de 50-75mg/dia recomendable,
siempre que sea a esta dosis o mayor y
fluvoxamina también (til tanto en adultos
como en poblacién pediatrica. A grandes
rasgos y como analizaremos en detalle gra-
cias a la tabla de resultados, son muy bien
tolerados y tienen efectividad demostrada
para el tratamiento de sintomas depresivos
en poblacion oncoldgica.

Tres de los estudios analizan farmacos
de accion dual, encontrandose beneficioso
por su efecto de respuesta temprano y per-
fil beneficioso al actuar en sintomas vaso-
motores que acompanan con frecuencia a
los sintomas depresivos (mayoritariamente
en poblacion femenina).

La mirtazapina es analizada en 3 arti-
culos, siendo una opcién muy interesante
por su efectividad en sintomas derivados
del cancer como son el dolor, las nauseas,
la falta de apetito y el insomnio entre otros.

El bupropion es un antidepresivo que
se ha visto que es Gtil para el tratamiento
de la fatiga en mujeres con depresion (aun-
que existe el riesgo de no mejorar sintoma-
tologia depresiva residual).

La amitriptilina, farmaco usado con
mas frecuencia en el pasado dada su mala
tolerancia por los elevados efectos secun-
darios también ha sido estudiado en por
Kautio et al.?® y Pezzella et al.?® encon-
trandolo beneficioso si utilizamos su per-
fil anticolinérgico para mejorar sintomas
como habiamos mencionado que ocurria
con la mirtazapina. Por Gltimo, dos estu-
dios analizan la eficacia de dos farmacos
no antidepresivos que pueden ser Utiles en
la depresién (melatonina a dosis de 6mg/
dia y Celecoxib en depresiones modera-
das en mujeres con cancer de mama). Los
resultados de cada estudio se exponen en
la tabla 2.

DISCUSION

La depresién es un problema importan-
te en los pacientes oncolégicos, con una
elevada prevalencia®”. El animo depresi-
vo interfiere en la calidad de vida y en
la adherencia al tratamiento oncoldgico,
afectando al paciente globalmente (tanto a
nivel fisico, como psiquico y social?®. No
reconocer o no tratar la depresién aumen-
ta no solo la morbilidad sino también la
mortalidad del cancer®”.

Es fundamental el diagnéstico y trata-
miento de la depresion en los pacientes
oncoldgicos, ya que puede influir nega-
tivamente en aspectos como la duracion
del ingreso hospitalario, el autocuidado,
el cumplimiento terapéutico, la calidad de
vida y la supervivencia®. Por estos mo-
tivos, analizamos los resultados de varios
estudios sobre la eficacia de antidepresi-
vos de diferentes perfiles en muestras de
pacientes oncolégicos que padecen depre-
sion en mayor o menor grado.

En el actual estudio se han analizado
un total de 36 publicaciones que investi-
gan la tolerabilidad y eficacia de los far-
macos mas utilizados en el tratamiento
de la depresion en cualquiera de sus gra-
dos (grave, moderado y leve) en pacien-
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tes adultos oncoldgicos. Solo uno de los
ensayos analiza los efectos causados en
pacientes pediatricos.

Es importante destacar que hay una ma-
yor proporcion de articulos que analizan
la eficacia de farmacos inhibidores de la
recaptacion de serotonina (ISRS). Segun las
guias de tratamiento de la depresion, es re-
comendable iniciar un farmaco de este per-
fil por su perfil de tolerabilidad y eficacia.

La paroxetina es el ISRS mds analiza-
do, siendo estudiada en nueve de los 35
articulos. De todos ellos, podemos desta-
car que en dosis diarias de 20-40 mg en
pacientes con cdncer y depresion mayor
se producen mejoria de sintomas, al igual
que en pacientes que manifiestan proble-
mas de suefio.

En uno de ellos®” se vio que el con-
sumo del farmaco (a dosis de 20 mg/dia)
durante la aplicacién de quimioterapia
aumentaba el estado de animo pero no in-
fluia en la fatiga. Ademas, este es apoyado
por otro estudio®” en el que se encuentra
una mejora de la depresion en aquellas
pacientes con cancer de mama, ademas de
ser Gtil para la prevenciéon de los sofocos
asociados a la fatiga.

También destacar que en pacientes con
cancer unido a depresion mayor, distimia
o trastorno adaptativo se producen mejoras
en los sintomas depresivos, la ansiedad y
los problemas de sueio en 2-3 semanas®?.

Ahora bien, si observamos el traba-
jo de Musselaman et al.®¥, en el que se
prueba la eficacia de la paroxetina (dosis
maxima de 40 mg/dia) vs desipramina (do-
sis maxima de 200 mg/dia) en pacientes
con cancer y depresion mayor o trastorno
adaptativo con depresién concluimos que
no existe una gran diferencia entre ambas.
No obstante, la paroxetina mejora la cali-
dad de vida mientras que la desipramina
mejora los sintomas de ansiedad.

Por otra parte, en otro estudio Fisch®®
se muestra que la fluoxetina a dosis de 20
mg/dia mejora la calidad de vida de los

pacientes con cancer avanzado. Holland
et al.®¥ encontraron beneficios en el uso
de fluoxetina frente al uso de desipramina
dado su mejor perfil de tolerancia siendo
ambos antidepresivos Utiles para reducir
los sintomas ansiosos y depresivos.

Respecto al citalopram (uso de dosis
de 10-40 mg/dia) abordado en tres de los
articulos revisados supone una alternativa
no hormonal eficaz para la gestién de los
sofocos y la disminucién de la depresion
y la angustia en pacientes con cancer de
mama y con menopausia. El citalopram
produce mejoras en la segunda semana de
tratamiento en pacientes con cancer soli-
do o hematoldgico y depresién mayor y
moderada.

Sin embargo, con el escitalopram en-
contramos datos contradictorios. En un es-
tudio®® no se encontraron diferencias entre
el farmaco y su placebo al evaluar su efi-
cacia en el animo y en otro®” se encontrd
que mejoraba los sintomas depresivos ra-
pidamente.

La sertralina en dosis de 50-75 mg/dia
mejoraba la funcién ejecutiva en perso-
nas con cancer en estadios Il y IV, los
sintomas depresivos, ansiedad y trastorno
adaptativo. Sin embargo, en dosis menores
y en pacientes con depresién menor y can-
cer avanzado no reduce significativamente
la depresion, la ansiedad o el bienestar
general.

Por dltimo, la fluvoxamina se ha en-
contrado que mejora el nivel de estrés y el
trastorno psicolégico en pacientes adultos
oncolégicos después de 6-8 semanas de
tratamiento y en pacientes pediatricos con
cancer hematoldgico es un farmaco bien
tolerado.

Analizando los resultados encon-
trados respecto a los farmacos de perfil
dual (aquellos que actian en serotonina
y noradrenalina), vemos que la venlafaxi-
na tiene un efecto de respuesta temprano,
mejora el bienestar general y disminuye
los sintomas vasomotores en mujeres peri-
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menopausicas deprimidas®®. No obstante,
la clonidina aunque es mas tardia en reac-
cionar da mayor respuesta que la anterior
en ansiedad y depresion a partir de la 12°
semana®?.

Por su parte, La duloxetina en pacien-
tes con oncolégicos que presentan dolor
y depresiébn mayor es muy Util, especifica-
mente en dosis de 60-120 mg/dia“?. Estos
resultados nos permiten concluir respecto
a los antidepresivos duales que son efica-
ces en depresion, por su rapidez de accion
y por su utilidad en sintomas colaterales
secundarios a ciertos canceres.

El bupropion es un antidepresivo que
actGa en noradrenalina y dopamina. He-
mos encontrado un estudio que encuentra
mejoria de los niveles de fatiga en pacien-
tes con cancer de mama y depresion pero
después de 4 semanas de estudios aln
quedan muestras de depresion residual.

La mirtazapina, sin embargo, es otro
farmaco bastante estudiado en proporcion
al resto de antidepresivos (de hecho es
analizada en 3 de los ensayos clinicos).
Se ha encontrado que en pacientes con
diagnéstico de depresién mayor mejora los
sintomas de dolor, nduseas, apetito, insom-
nio y ansiedad, por lo que aumenta la ca-
lidad de vida en 6 semanas*”. Ademas, si
se le afiade al tratamiento metilfenidato®?
aumenta la rapidez en la mejoria en los
pacientes, por lo que es muy Gtil en aque-
llos que se encuentran en la fase terminal
de sus canceres.

La amitriptilina y la desipramina son
farmacos de la familia de los antidepresi-
vos triciclicos, que como es sabido actian
en los receptores de serotonina, noradre-
nalina y dopamina (lo que le confiere una
elevada potencia antidepresiva). Ademads,
es capaz de actuar en otros receptores, lo
que incrementa los efectos secundarios y
disminuye en gran medida su tolerabilidad.
Por ello, no es un perfil de antidepresivo
utilizado de primera linea de tratamien-
to. Atendiendo a los estudios de Kautio et

al.®y Pezzella et al.?® y Holland et al.®
encontraron que proporciona mejoria en
la calidad de vida en los pacientes, aun-
que contiene demasiados efectos secun-
darios anticolinérgicos y tampoco mejora
los sintomas neuropaticos sensoriales (en-
tumecimiento, hormigueo y dolor).

Por Gltimo, destacar que se ha realiza-
do alguna publicacién con otros farmacos
que no son estrictamente antidepresivos
pero que pueden ayudar a mejorar sintomas
que acompanan a la depresién“. En uno
de los articulos analizados en el presente
trabajo se ha encontrado que la melatoni-
na (dosis de 6 mg/dia durante tres meses)
reduce los sintomas de depresion mayor
en las pacientes con cancer de mama“®.
Por otro lado, el celecoxib parece ser mas
eficaz que el Diclofenaco en pacientes
con depresiones moderadas y cancer de
mama de acuerdo con otro de los estudios
realizados®?.

La principal limitacién encontrada esta
directamente relacionada con los farma-
cos utilizados como objeto de analisis a lo
largo de los estudios. Encontramos mayor
nimero de publicaciones de farmacos que
actdan en receptores serotoninérgicos, en
probable relacién con su mayor uso y to-
lerabilidad. Sin embargo, otros farmacos
han ido dejandose de utilizar progresiva-
mente. Este dato es interesante, ya que,
aunque no encontremos estudios que des-
aconsejen su uso, la menor utilizacién de
estos esté probablemente relacionada con
peor tolerancia y eficacia. Respecto a las
muestras analizadas, otra limitacion es la
elevada proporcién de articulos que ana-
lizan como poblacién diana a las mujeres
diagnosticadas de cdncer de mama (no
siendo el cancer mas prevalente). Seria in-
teresante poder ampliar dichos estudios a
otros perfiles de pacientes diferentes al ya
expuesto.

Son necesarios mas estudios para eva-
luar la eficacia de las intervenciones anti-
depresivas, identificar estrategias que me-
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joren las tasas de deteccion y que evalten
la eficacia y tolerabilidad de nuevos trata-
mientos antidepresivos y el uso de estrate-
gias combinadas®“.

Dicho esto, es recomendable que la
prescripcion del antidepresivo sea realiza-
da por un psiquiatra teniendo en cuenta
las experiencias farmacoldgicas previas, la
situacion clinica del paciente, sus comor-
bilidades y las potenciales interacciones
farmacoldgicas.

Futuros estudios deberian cubrir la falta
de investigacion existente que compare la
efectividad de los diferentes farmacos en
situaciones clinicas diferentes. Son necesa-
rios mas estudios controlados sobre el uso
especifico de antidepresivos en los pacien-
tes oncoldgicos.
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