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MENSAJES CLAVES

La depresidn tiene una alta prevalencia en la poblacién oncolégica en un rango de 14,2 a 50%, por

lo que requiere atencion temprana, eficaz y segura incluyendo antidepresivos de diferentes grupos.

El Escitalopram, es un inhibidor de recaptacion de serotonina (IRSS) y es uno de los antidepresivos

de primera eleccidn para el tratamiento de la depresién moderada a severa en pacientes con cancer.

La presente revision tuvo como objetivo evaluar la eficacia y seguridad del Escitalopram para el
tratamiento de la depresion moderada a severa en pacientes con cancer, en comparacion con placebo

u otros antidepresivos.

En cuanto a eficacia, en términos de respuesta al tratamiento y reduccion de sintomas depresivos,
el Escitalopram mostré mejor respuesta frente a placebo, Citalopram, Bupropién y Fluoxetina. El

Escitalopram no muestra tasa de abandono por ineficacia de importancia.

El Escitalopram disminuyd el riesgo en diarrea, sequedad bucal, constipacion, insomnio, nausea,
mareo y menor irritabilidad; asi también agitacién, somnolencia, bochornos, cefalea, disminucién
de la libido, dolor, incremento de sudoracién, muerte o ideacion suicida. El Escitalopram

incrementd la probabilidad de experimentar fatiga y bostezos.

La frecuencia cardiaca, asociada al uso del Tamoxifeno y el Escitalopram no mostré mayor o menor
riesgo de cardiotoxicidad. Es importante evaluar la duracion del QTc prolongado para monitorizar

el efecto adverso y contribuir a la seguridad del paciente se recomienda

Sin embargo, los hallazgos deben ser valorados desde su importancia clinica debida a la baja calidad

de la evidencia.
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RESUMEN EJECUTIVO
ANTECEDENTES
La depresion tiene una alta prevalencia en la poblacion oncoldgica en un rango de 14,2 a 50%. En poblacion
peruana con cancer de mama, se ha reportado niveles de depresién moderada a severa entre un 2.4 % a 6.3 %.
El tratamiento de la depresion incluye el uso de antidepresivos e intervenciones psicoeducativas y
psicoterapéuticas. Entre los antidepresivos, los inhibidores de recaptacién de serotonina (IRSS) son los farmacos
de primera eleccion para el nivel de depresién moderado a severo. El Escitalopram es uno de los IRSS mas
usados en la practica clinica por su eficacia, mayor tolerabilidad y menor interaccion con otros farmacos.
OBJETIVO
El objetivo de esta revision es identificar y sistematizar la evidencia disponible sobre la eficacia y seguridad
del Escitalopram para el tratamiento de la depresién en niveles moderado a severo en pacientes con cancer.
METODOLOGIA
Se realiz6 una revision rapida basada en la comparacion con placebo y otros antidepresivos. Para ello, se elabord
una busqueda sistematica en las bases de datos MEDLINE/PubMed, LILACS, la Biblioteca Cochrane, ademas
de una badsqueda manual. Luego de eliminar duplicados, fueron seleccionaron los articulos que cumplieran con
los criterios necesarios para responder a la pregunta de investigacion.
RESULTADOS
Se incluyeron dos revisiones sistematicas y tres estudios para el andlisis final. Una de las revisiones respondio a
la pregunta clinica, mientras una segunda fue valorada como evidencia indirecta. Asimismo, se incluyeron dos
ensayos clinicos aleatorizados. Se realiz6 la valoracion metodolégica de las dos revisiones incluidas.
CONCLUSIONES
En cuanto a eficacia, en términos de respuesta al tratamiento y reduccién de sintomas depresivos, el Escitalopram
mostré mejor respuesta frente a placebo, Citalopram, Bupropiony Fluoxetina. El Escitalopram no muestra tasa

de abandono por ineficacia de importancia.

El Escitalopram disminuy® el riesgo en diarrea, sequedad bucal, constipacidn, insomnio, nausea, mareo y menor
irritabilidad; asi también agitacién, somnolencia, bochornos, cefalea, disminucion de la libido, dolor, incremento
de sudoracion, muerte o ideacién suicida. El Escitalopram incremento la probabilidad de experimentar fatiga y

bostezos.

La frecuencia cardiaca, asociada al uso del Tamoxifeno y el Escitalopram no mostré mayor o menor riesgo de
cardiotoxicidad. Se recomienda evaluar la duracion del QTc prolongado para monitorizar el efecto adverso y

contribuir a la seguridad del paciente.

Sin embargo, los hallazgos deben ser valorados desde su importancia clinica debida a la baja calidad de la

evidencia.

PALABRAS CLAVES: Escitalopram; Depresion; Tratamiento; Céancer.
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l. INTRODUCCION

La depresion, es un trastorno mental del estado de &nimo que sobreviene en una determinada persona que
afecta en diferente intensidad el funcionamiento de la mente y del comportamiento. La persona que recibe
un diagnostico de cancer o se encuentra en tratamiento puede experimentar diferentes niveles de distrés
emocional y en consecuencia mayor riesgo de algun trastorno mental. La depresion tiene alta prevalencia
en poblacion oncoldgica, en un rango de 14,2 a 50%. Un reciente estudio en pacientes con cancer de mama
reportd una prevalencia de 25.6% (1)(2)(3)(4). La depresion implica una combinacién de factores genéticos,
biogquimicos y psicosociales. Los factores asociados a esta condicién en poblacién peruana son variables.
Un estudio en pacientes con cancer de mama encontrd asociacion estadisticamente significativa con
sintomas gastrointestinales (OR: 2,94, IC 95% 1.48 -5.83, p<0.01). Por otro lado, entre los factores
psicosociales en pacientes peruanas con cancer de mama se reporta que el estado civil y laboral (empleo)

disminuye la probabilidad de presentar sintomas depresivos (p= 0.029 y 0.017 respectivamente)(4).

La persona que esta deprimida puede experimentar sentimientos de tristeza, desinterés de realizar
actividades personales, estado de apatia y fatalismo frente al futuro. En los episodios depresivos es comin
presentar bajo &nimo y energia, pérdida de la confianza en si misma, sentimientos de minusvalia,
alteraciones de sueno y apetito (5). Ladepresién puede ser clasificada en niveles leve, moderados o severos.
Un estudio transversal en poblacion peruana, diagnosticadas con cancer de mama, 16.8% mostraron
sintomas leves, 6.3% moderado y 2.4 % severos (4). Su clasificacion o severidad es compleja debido a la
naturaleza de sus sintomas y condiciones subyacentes. El nivel de severidad orienta la seleccion de la
intervencion entre  estrategias de consejeria, psicoeducacion, intervenciones psicosociales,

psicoterapéuticas y psicofarmacoldgicas, como también la inclusion de terapias integrativas (6).

Realizado el diagndstico, existe evidencia que valida la importancia de un tratamiento oportuno para
prevenir la gravedad o empeorar el prondstico general (7). El tratamiento psicofarmacolégico para la
depresion moderada a severa, incluye el uso de antidepresivos triciclicos, inhibidores de recaptacion de
serotonina (IRSS), inhibidores de recaptacién de norepinefrina. La eficacia de los tratamientos muestra una
parcial respuesta de 26 a 49% para la disminucion de sintomas severos, 50% en la respuesta global y
remision (8). Los IRSS son los farmacos de primera eleccion para esta condicion en nivel moderado a
severo. Entre los IRSS, como el citalopram y escitalopram, son mas usados en la préctica clinica por su
mejor tolerabilidad y menor interaccion con otros farmacos (7). La eleccion de un antidepresivo debe
contemplar la interaccion entre farmacos para ambas patologias. Existe fuerte evidencia muestra la eficacia
de la combinacion de estrategias de intervencién (9). Por otro lado, se conoce la interacion entre

antidepresivos y el Tamoxifeno (usado en cancer de mama), el cual inhibe la accion del citocromo P4502D6
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(CYP2D6). Uno de los efectos adversos frecuentes en la combinacion Tamoxifeno e IRSS son los
bochornos y sudores.

El Escitalopram es un farmaco, de administracion oral, utilizado en el tratamiento de la depresion y
trastornos de ansiedad generalizada (10). Es un farmaco de la familia de IRSS, corresponde al enantiomero
levogiro (S) puro del Citalopram. Su actuacion, describe la inhibicion selectiva de la recaptacion de la
serotonina en la hendidura sinaptica e incrementa la concentracidn sinaptica de serotonina y a su vez activa
las villas del circuito serotoninérgico. El Escitalopram actualmente esté autorizado por la Direccion General
de Medicamentos Insumos y Drogas (DIGEMID), Agencia Europea de Medicamentos (EMA), Agencia de
Administracion de Alimentos y Medicamentos de Estados Unidos (FDA). La dosis maxima sin cambios
de 20 mg por dia es recomendada para adultos menores de 65 afos, dosis maxima bajar a 10 mg al dia en
personas mayores de 65 afios (11). Es usualmente prescrita para el tratamiento de la depresion, prevencion
de las recaidas, crisis de panico, ansiedad social, trastorno de ansiedad generalizada y trastorno obsesivo-
compulsivo. Segun la clasificacion del minsa se utiliza en los niveles de atencion en salud I, Il 'y Ill. Se
postula que el Escitalopram es una opcion de tratamiento eficaz con menos eventos adversos comparado

con sertralina y fluoxetina.(12)

Il. OBJETIVO

El objetivo de esta revision es identificar y sistematizar la evidencia disponible sobre la eficacia y seguridad

del Escitalopram para el tratamiento de la depresién en niveles moderado a severo en pacientes con cancer.

I1l. METODOLOGIA

3.1.Formulacién de pregunta PICO

A) ¢Es eficaz y seguro el uso del Escitalopram en pacientes con cancer y depresion moderada a severa?

P Pacientes con cancer y diagndstico de depresién moderada a severa

| Escitalopram

No uso
C Placebo

Otro antidepresivo
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Desenlaces de eficacia:
- Mejoria clinica
- Respuesta al tratamiento
- Reduccion de sintomas
O - Funcionalidad
- Calidad de vida

Desenlaces de seguridad:

- Efectos adversos

3.2. Criterios de elegibilidad

Criterios de inclusion

- Reuvision sistematica de ensayos clinicos que aborde la eficacia y seguridad del Escitalopram en
pacientes con cancer.

- Uso del Escitalopram comparado con placebo u otro antidepresivo.

- Estudios que correspondan a la poblacion, intervencion, comparador y desenlaces formulados en
la pregunta PICO.

- Tipo de estudio: Revisiones sistematicas (RS) y metaandlisis (MA), Ensayos clinicos aleatorizados
(ECA) o no aleatorizados.

Criterios de exclusion

- RS de estudios preclinicos o ensayos clinicos no controlados, series de casos, reportes de casos,

reportes breves o cartas al editor.

3.3. Estrategia de busqueda

Se elabord la estrategia de blsqueda para las bases de datos MEDLINE (a través de PubMed),
LILACS/Biblioteca virtual en salud (BVS), y Cochrane Library, incluyendo términos en lenguaje natural
y lenguaje estructurado (Tesauros, MeSH terms, DeCS terms) segun cada base para los términos de la
pregunta PICO elaborada. La busqueda sistematica se efectud hasta el dia 26 de noviembre de 2021. No
se realizé restriccidn de idioma, afio de publicacion ni disefio de estudio. Las estrategias de busqueda para

cada base bibliografica se muestran en el Anexo 01.

3.4. Seleccion de evidencia y extraccion de datos

La identificacion, tamizaje de registros o articulos, elegibilidad y detalles del proceso de seleccion se

presentan bajo el diagrama de flujo PRISMA en el Anexo 02. Luego de la busqueda, las referencias de los
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articulos hallados fueron transferidas a la herramienta Rayyan®, donde se eliminaron los items duplicados.
La seleccion de estudios en las diferentes fuentes de informacion consider6 una fase inicial de lectura de
titulos y resimenes; seguida de una fase de lectura a texto completo de las referencias potencialmente
relevantes identificadas; ambas realizadas por un solo revisor. En el caso de no encontrar el documento
disponible para lectura a texto completo no se trato de contactar a los autores. La lista de estudios excluidos

se muestra en el Anexo 03.

3.5. Evaluacién de calidad de la evidencia

Se realizd la evaluacién de la calidad metodol6gica de las revisiones sistematicas incluidas en el analisis,

estimando una confianza general baja. La valoracion se realizé con el instrumento AMSTAR 2 (Anexo 04).

i 5 Puntaje AMSTAR II/ N° | Confianza
Estudio Titulo - .
de debilidades criticas general
Ostuzzi et al. Antidepressants for the treatment of | 14, 1 debilidad criticas Baja
(2018) depression in people with cancer
Cipriani etal. | Escitalopram versus other antidepressive | 14, 1 debilidad criticas Baja
(2009) agents for depression

IV. RESULTADOS

La busqueda sistematica identifico 436 registros identificados, de ellos 432 tamizados por titulos y
resimenesy 19 a lectura de texto completo. Finalmente, se incluyé dos revisiones sistematicas, una de ellas
responde directamente a la pregunta de investigacion para el desenlace de eficacia, una con evidencia

indirecta y dos ECAs con evidencia para tanto para el desenlace de eficacia y seguridad.

Caracteristicas de los estudios incluidos:

Ostuzzi et al. (2018), (13) Revision sistemética para evaluar la eficacia, tolerabilidad y aceptabilidad de
antidepresivos para el tratamiento de los sintomas depresivos (no agrupa por severidad) en adultos con
cancer de cualquier estadio y lozacién del cancer. Incluyé ECAs que compararon antidepresivos versus
placebo, antidepresivos versus otros antidepresivos. Los antidepresivos incluidos IRSS, antidepresivos
triciclicos (AC) y otros. Los desenlaces primarios observados incluyeron eficacia como respuesta al
tratamiento en fase aguda de 6 a 12 semanas (con escalas de medicidn para datos continuo y dicotomico) y

la aceptabilidad como el abandono a razén del efecto del tratamiento de 4 a 12 semanas.
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Cipriani et al. (2009). (14) Revision sistematica para evaluar la evidencia disponible en cuanto a eficacia,
aceptabilidad y tolerabilidad de la Escitalopram en comparacion con antidepresivos triciclicos, otros
antidepresivos (IRSS) y nuevos agentes en el tratamiento de la depresion en fase aguda. Los desenlaces
primarios valorados incluyen la respuesta temprana (14 semanas), respuesta y seguimiento de la respuesta
al tratamiento entre 6 a 12 semanas. Asimismo, se valoré el cambio de puntajes desde la linea base, ajuste

social, calidad de vida relacionada a la salud, aceptabilidad y tolerabilidad.

Biglia et al. (2016), (15) ECA para evaluar la eficacia y tolerabilidad de la Duloxetina versus el
Escitalopram en la reduccion de la frecuencia y severidad de los bochornos en mujeres con cancer de mama
y depresién. Un grupo recibié Duloxetina (60 mg diarios) y otro Escitalopram (20 mg diarios) durante 12
semanas. Las pacientes registraron en un diario la frecuencia y gravedad de los bochornos al inicio y
después de 4:12 semanas de iniciar el tratamiento. La depresion fue evaluada mediante el Inventario de
depresion de Beck (BDI) y la Escala de calificacion de la depresion de Montgomery Asberg (MADRS) con
la misma temporalidad. Tanto la Duloxetina como el Escitalopram mostrar una reduccion significativa de
la frecuencia y la gravedad de los bochornos después de las 12 semanas de tratamiento, sin diferencias

significativas entre los dos grupos.

Nikbakhsh et al. (2021), (16) ECA Para evaluar eficacia del Escitalopram para reducir la depresion en
mujeres con cancer de mama en estadio 1l referidas para mastectomia radical. Fue un estudio ciego,
randomizado, controlado, con un grupo de de intervencion que recibi6 es Citalopram de 10 mg diariamente
por cuatro semanas mientras que el grupo placebo recibié capsulas con almidon. El desenlace fue medido

por la subescala de depresion de la Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresion (HADS).

Hussarts et al. (2020), (17) Estudio observacional, estudio incluido, complementario y relevante por el
uso concomitante con el antidepresivo en analisis. El estudio fue llevado a cabo en el afio 2018, con el
objetivo de comparar el uso del Tamoxifeno y el uso combinado de IRSS y Tamoxifeno (Grupo indice).
El estudio incluyé 100 mujeres con cancer, 50 pacientes en el grupo indice y 50 en el grupo control. El
promedio de edad fue significativamente mayor en el grupo indice que el control. No se encontrd diferencias
significativas en el reporte de arritmias cardiacas. El promedio de QTc, intervalo fue méas largo con el
tratamiento que incluyé Tamoxifeno y fue mas pronunciado en el uso de la Paroxetina, Escitalopram y

Citalopram frente a otros antidepresivos como la Venlafaxina.
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Resumen de los principales hallazgos sobre eficacia

La descripcion de los estudios incluidos para el desenlace de eficacia se muestra en el Anexo 05. La tabla

resumen sobre los desenlaces de eficacia y seguridad se presentan en el Anexo 06.

Respuesta temprana de 1 a 4 semanas: Escitalopram versus placebo

La eficacia observada de 1 a 4 semanas, del Escitalopram versus placebo, no mostré diferencias
significativas a favor del IRSS. Dos de tres ECAs con Escitalopram fueron incluidos y sus valores fueron
OR: 0.27 [-0.43 - 0.96, IC 95%] y OR: -0.24 [-1.26 — 0.58, IC 95%] respectivamente (13) (18).

Un ECA controlado, simple ciego, en mujeres con cancer de mama referidas para mastectomia radical, no

mostro diferencias significativas entre el uso del Escitalopram y placebo (p < 0.18) (16).

Respuesta temprana de 1 a 4 semanas: Escitalopram versus otros antidepresivos

Un ECA en 240 personas, compar6 el Escitalopram frente a la fluoxetina y no encontr6 diferencias
significativas en la fase aguda de tratamiento (OR: 1.15; IC 95% 0.52 — 2.56, p=0.73).

Respuesta al tratamiento de 6 a 12 semanas: Escitalopram versus placebo

En el analisis general de la RS, basado en 4 ECASs no reporta diferencia estadisticamente significativa entre
el uso de antidepresivos (IRSS, AC u otros, DMS: -0.21; IC 95% -0.50 — 0.08). Un dnico ECA, de
procedencia francesa, fue exclusivo para Escitalopram y tampoco presentd diferencias significativas para
el desenlace de interés (DMS: -0.48; 1C95% -1.30 - 0.33) (13)(19).

Respuesta al tratamiento de 6 a 12 semanas: Escitalopram versus otros antidepresivos

Una RS Cochrane no encontré diferencia estadisticamente significativa entre los IRSS y los antidepresivos
triciclicos. En este analisis no fue incluido el Escitalopram (20). Mientras que otra RS con MA de seis
estudios en 1823 participantes reportd diferencia significativa para el desenlace a favor del Escitalopram
versus el Citalopram (OR: 0.67; 1C 95% 0.50 — 0.89) (14).

Al comparar Escitalopram frente a fluoxetina no mostré evidencia de mayor o menor eficacia en la fase
aguda de tratamiento en tres estudios en 783 participantes (OR: 0.81; IC 95% 0.60 — 1.10) (14).
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Al comprar Escitalopram versus Paroxetina no mostrd tener mayor o menor eficiencia en dos estudios con
784 participantes (OR: 0.89; 1C 95% 0.61 — 1.32) (14).

Al comprar Escitalopram versus Sertralina no mostr6 tener mayor o menor eficiencia en dos estudios con
489 participantes (OR: 0.73; IC 95% 0.73 — 1.53) (14).

Al comprar Escitalopram versus nuevos agentes antidepresivos, el Escitalopram fue mas eficaz que el
bupropion en términos de respuesta el tratamiento en la fase aguda en tres estudios con 842 participantes
(OR 0.91; IC 95% 0.69 — 1.20). Sin embargo, frente a la Duloxetina, en tres estudios con 1 120
participantes no hay evidencia que el Escitalopram fuera mas o menos eficaz (OR: 0.72; IC 95% 0.43 —
1.20), y de manera similar con la Venlafaxina en dos estudios con 495 participantes (OR: 0.86; IC 95%
0.53 -1.39) (14).

Reduccion de sintomas: cambios de la linea base

El Escitalopram mostr6 mayor eficacia que la Fluoxetina en la reduccién de sintomas depresivos en tres
estudios con 759 participantes (DMS: -0.17; IC 95% -0.32 — -0.03)(14).

El Escitalopram frente a la Paroxetina no mostré evidencia de mayor o menor eficacia para la reduccién de
sintomas depresivos en dos estudios con 776 participantes (DMS: -0.105; IC 95% -0.36 — 0.26)(14).

El Escitalopram frente a la Sertralina no mostro evidencia de mayor o menor eficacia para la reduccién de
sintomas depresivos en dos estudios con 477 participantes (DMS: 0.02; IC 95% -0.16 — 0.20)(14).

Al comparar Escitalopram versus nuevos agentes antidepresivos, el Escitalopram fue méas eficaz que el
bupropion en la reduccidn de sintomas depresivos en tres estudios con 793 participantes (DMS: -0.08; IC
95% -0.22 — 0.05). No hay diferencia significativa entre la Duloxetina la comparacion con el Escitalopram,
tres estudios con 1906 participantes (DMS: -0.10; IC 95% -0.30 —0.09) y del mismo modo con la
Venlafaxina, en cinco estudios con 283 participantes (DMS: -0.07; IC 95% -0.38 — 0.25) (14).

Un ECA en mujeres con cancer de mama valoré la reduccion de sintomas medidos por la MADRS vy el
BDI a las 12 semanas de iniciado el tratamiento en comparacion al inicio y reporté diferencias no

significativas entre la duloxetina y el escitalopram (-20.5%, p< 0.005 versus -25.5%, p< 0.05)(15).
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Calidad de vida
Del andlisis secundario, el desenlace calidad de vida no fue incluido ningin ECA para Escitalopram (13).

Tampoco fueron reportados datos frente a la comparacién con otros IRSS (14).

Abandono a razén de ineficacia

En un andlisis global de todos los IRSS no mostrd diferencia significativa frente al placebo (RR de 0.41;
0.13 - 1.32, IC 95%, 455 participantes de 6 ECAS). Solo un estudio compar6 Escitalopram versus placebo
con resultados similares (RR: 0.30; IC 95% 0.01 — 6.97) (19).

Abandono a razén de efectos adversos

La RS no incluy6 estudios con Escitalopram (13).

Resumen de los principales hallazgos sobre Sequridad

En términos de tolerabilidad, es decir el nimero de personas que experimentaron al menos un efecto
adverso, el Escitalopram frente a la fluoxetina no mostré6 mayor o menor eventos en cuatro estudios con
804 participantes (OR: 0.80 con IC 95% 0.59 — 1.07). Del mismo modo, frente a la paroxetina no se
evidencio mayor o menor ratio de eventos adversos en un estudio con 454 participantes (OR: 0.78; 1C 95%
0.52 — 1.17) (14).

Agitacion
No hay evidencia que el Escitalopran esté asociado a mayor o0 menor nimero de experiencias de agitacion
y/o angustia que el Citalopram, Fluoxetina, Bupropion, Duloxetina o Venlafaxina. No se report6 datos en

comparacion con la Paroxetina. (14)

Constipacion

No se reporté diferencia entre el nimero de participantes que experimentaron constipacion entre el uso del
Escitalopram versus a la Fluoxetina, Paroxetina, Duloxetina o Venlafaxina. El Escitalopram mostré menor
namero de participantes constipados frente al Bupropion en dos ECAs con 557 participantes (OR: 0.32; IC
95% 0.15 - 0.69) (14).

Diarrea
No se reportd diferencia entre el niumero de participantes con el sintoma referido entre el uso del

Escitalopram frente a la Fluoxetina o Paroxetina, Bupropidn, Duloxetina o Venlafaxina. El Escitalopram
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frente a la sertralina mostré menor nimero de participantes con diarrea en dos ECAs con 483 participantes
(OR: 0.49; 1C 95% 0.28 — 0.74; p=0.009) (14).

Boca seca

No hay evidencia que el Escitalopram esté asociado a mayor o menor nimero de sequedad bucal que la
Fluoxetina, Paroxetina o Venlafaxina. EI Escitalopram mostr6 menor nimero de participantes con sequedad
bucal frente al Bupropion en tres ECAs con 882 participantes (OR: 0.58; IC 95% 0.39 — 0.87). El
Escitalopram tuvo menor nimero de participantes con sequedad bucal que la Duloxetina en tres ECAS con
1 111 participantes (OR: 0.55; IC 95% 0.39 — 0.79) (14).

Insomnio

No hay evidencia que el Escitalopram esté asociado a mayor o menor nimero de problemas tipo insomnio
que la Fluoxetina, Paroxetina o Sertralina 0 Venlafaxina. EIl Escitalopram mostr6 menor nimero de
participantes con insomnio frente al Bupropién en tres ECAs con 882 participantes (OR: 0.55; IC 95% 0.33
—0.92). Frente a la Duloxetina, aunque no es estadisticamente significativa se reporta menos frecuencia de
insomnio en pacientes tratados con Escitalopram versus Duloxetina tres ECAs conl 111 participantes (OR:
0.58; 1C 95% 0.33 — 1.023) (14).

Sonmolencia

No hay evidencia que el Escitalopran esté asociado a mayor 0 menor nimero de participantes con
somnolencia frente al uso del Citalopram, Fluoxetina, Sertralina, Bupropion, Duloxetina o Venlafaxina.
(14)

Nausea

No hay evidencia que el Escitalopram esté asociado a mayor 0 menor nimero que experimenten nauseas
frente al uso de la Fluoxetina, Citalopram, Sertralina, Paroxetina o Bupropion. El Escitalopram mostrd
menor nimero de participantes con reporte de nauseas frente a la Duloxetina tres ECAs con 1 111
participantes (OR 0.56; IC 95% 0.42 — 0.75). El Escitalopram presentd un menor nimero de participantes
con sintomas de nduseas frente a la Venlafaxina en dos ECAs con 487 participantes IC 95% (OR: 0.14;
0.99 - 0.05) (14).

Bochornos

La frecuencia de bochornos en pacientes con cancer de mama que comparo Escitalopram versus Duloxetina
no mostré diferencias significativas a las 12 semanas de iniciado el tratamiento (-53%; p= 0.001 versus -
29.8%, p=0.003) (15).
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Muerte, suicidio y suicidalidad

En la comparacion de Escitalopram versus Fluoxetina se reportd dos intentos suicidas, uno con el
Citalopram y otro con Fluoxetina. La diferencia entre ambos no fue estadisticamente significativa. No se
comunicaron datos sobre tendencia o ideacidn suicida entre ambos grupos. En la comparacion del
Escitalopram versus la sertralina no se reportaron muertes o intentos de suicidio. Frente a nuevos agentes
antidepresivos, como el Bupropion o la Duloxetina o Venlafaxina, el Escitalopram no mostré diferencias

significativas para tendencia o ideacion suicida. (14)

Otros efectos adversos

No se encontrd diferencias estadisticamente significativas entre el Escitalopram y la Fluoxetina para la
presencia de mareo, fatiga, cefalea, impotencia sexual, disminucion de la libido o dolor (abdominal y
espalda, pecho, extremidades). Frente a la Paroxetina, no mostrd diferencias significativas para experiencias
tipo mareo, cefalea o incremento de la sudoracion. Frente a la Sertralina, un estudio mostro cierta evidencia
de letargia o sedacion asociado a Escitalopram, aunque no fue estadisticamente significativo en un ECA
con 212 participantes (OR 3.72; IC 95% 0.99 — 13.94). No hubo diferencias significativas entre el
Escitalopram y la Sertralina para eventos tipo fatiga, cefalea, impotencia sexual, disminucién de la libido o

incremento de la sudoracion.

Frente a nuevos agentes antidepresivos, como el Bupropion, el Escitalopram mostré un nimero mayor de
participantes que experimentaron fatiga en dos estudios con 557 participantes (OR: 3.48; IC 95% 1.77 —
6.84), y bostezos en dos estudios, 557 participantes (OR: 7.71; IC 95% 1.75 — 34.05). Frente al bupropion
no report6 diferencias estadisticamente significativas para mareo, cefalea o dolor. EIl Escitalopram fue
asociado a menor nimero de participantes con mareo frente a la Duloxetina en tres estudios con 1 111
participantes (OR: 0.59; IC 95% 0.39 — 0.90). En otra comparacién, aunque no es estadisticamente
significativa, existe una evidencia de qué la reaccidn de irritabilidad es menos frecuente con el uso del
Escitalopram en un estudio con 547 participantes (OR: 0.39; IC 95% 0.15 — 1.01) frente al Bupropion. No
se encontré diferencias significativas entre Escitalopram y la Duloxetina para efectos adversos como fatiga,
gripe, cefalea, disminucién de la libido, dolor, incremento del sudor o mayor nimero de bostezos. El
Escitalopram fue asociado a menor niumero de participantes reportaron incremento de la sudoracion frente
al uso de la venlafaxina en dos ECAs con 487 participantes (OR: 0.45; IC 95% 0.23 — 0.87) (14).
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Incremento del Intervalo QT prolongado como efecto concomitante a Tamoxifeno

Se ha considerado relevante la informacién del estudio observacional del uso del escitalopram
(monoterapia) frente al uso concomitante de tamoxifeno e IRSS, el intervalo QT corregido promedio fue
de 407.5 £ 24.1 ms en el grupo con Tamoxifeno y de 419.9 + 24.1 ms en el grupo de tratamiento combinado
de Tamoxifeno e IRSS. La diferencia fue significativa en el intervalo QT promedio (12.4 ms; 1.8 — 23.1;
IC 95%; ms, p=0.023). El intervalo QTc para el para el Escitalopram fue de 420.0 £ 6.0 ms y la diferencia
con el grupo de monoterapia con Tamoxifeno fue significativo resultando en un prolongacién significativa
del intervalo (12.5; 4.4 a 20.6 ms; p < 0.01). La frecuencia cardiaca no fue significativamente diferente
entre ambos grupos (69 +10.9) (17).

V. CONCLUSIONES

e  Se identificaron cinco estudios, una revision sistematica para el desenlace de eficacia, otra segunda

revision sistematica con evidencia indirecta y dos ECAs para ambos desenlaces, eficacia y seguridad.

e Parael desenlace de respuesta temprana al tratamiento entre 1 a 4 semanas, el Escitalopram no mostro
mayor o menor eficacia frente a placebo u otros antidepresivos, mientras que, de 6 a 12 semanas Si

mostré mayor eficacia sobre el Citalopram y Bupropion, pero no frente a placebo.

e Para la reduccion de sintomas depresivos, el Escitalopram mostré mayor eficacia que la Fluoxetina y
Bupropion.

o No hay diferencias entre Escitalopram y placebo en el abandono del tratamiento debido a ineficacia.

e Respecto a la seguridad, el Escitalopram disminuyd el riesgo en diarrea (frente a la Sertralina),
sequedad bucal (frente al Bupropion y Duloxetina), constipacion (frente al Bupropion), insomnio
(frente al Bupropidn y Duloxetina), ndusea (frente a la Duloxetina y Venlafaxina), bostezos (frente a

la Venlafaxina), mareo (frente a la Duloxetina) asi como menor irritabilidad (frente al Bupropion)

e El Escitalopram se asocidé con una mayor probabilidad de experimentar fatiga y bostezos frente al
Bupropion.

e El Escitalopram no se ha asociado a mayor o menor efectos adversos frente a otros antidepresivos
(IRSS y nuevos agentes) como la agitacion, somnolencia, bochornos, cefalea, disminucion de la

libido, dolor, incremento de sudoracién, muerte o ideacién suicida.

e Frente al efecto concomitante con el Tamoxifeno, se ha reportado diferencia en el incremento del

Intervalo QT prolongado. La frecuencia cardiaca, asociada al uso del Tamoxifeno y el Escitalopram
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no mostré mayor o menor riesgo de cardiotoxicidad. Es importante evaluar la duracién del QTc

prolongado para monitorizar efecto adverso y contribuir a la seguridad del paciente.
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X.  ANEXOS

ANEXO 01. Estrategias de busqueda

Base: MEDLINE
Fecha: 27 de noviembre de 2021
((((((((((neoplasms[MeSH  Terms]) ) ) OR (neoplasia*[Title/Abstract])) OR
(neoplasm[Title/Abstract])) OR (tumor*[Title/Abstract])) OR
(cancer*[Title/Abstract])) OR (malignant*[Title/Abstract]))) OR ("malignant
neoplasms"[Title/Abstract])) OR (“"benign neoplasms"[Title/Abstract]) 4,517,832
(((((("Depressive Disorder"[Mesh]) NOT "Depression, Postpartum"[Mesh]) NOT
"Depressive Disorder, Treatment-Resistant"[Mesh]) NOT "Premenstrual Dysphoric
Disorder"[Mesh]) NOT "Seasonal Affective Disorder"[Mesh]) AND
"Depression”[Mesh]) OR (((("depress*"[Title/Abstract]) OR (“'depressive
symptom*"[Title/Abstract])) OR (“emotional depressi*"[Title/Abstract])) OR
("Symptom* depress*"[Title/Abstract])) 509,511
(((((((((citalopram[MeSH Terms]) OR (“escitalopram oxalate"[Title/Abstract])) OR
(cytalopram[Title/Abstract])) OR (seropram[Title/Abstract])) OR
3 (escitalopram[Title/Abstract])) OR (Celexa[Title/Abstract])) OR (Lu-10-
171[Title/Abstract])) OR (Lul0171[Title/Abstract])) OR ("Citalopram
Hydrobromide"[Title/Abstract])) OR (Lexapro[Title/Abstract]) 6,312
(((((((((((neoplasms[MeSH Terms]) ) ) OR (neoplasia*[Title/Abstract])) OR
(neoplasm[Title/Abstract])) OR (tumor*[Title/Abstract])) OR
(cancer*[Title/Abstract])) OR (malignant*[Title/Abstract]))) OR ("malignant
neoplasms"[Title/Abstract])) OR ("benign neoplasms"[Title/Abstract])) AND
((((((("Depressive Disorder"[Mesh]) NOT "Depression, Postpartum"[Mesh]) NOT
"Depressive Disorder, Treatment-Resistant"[Mesh]) NOT "Premenstrual Dysphoric
Disorder"[Mesh]) NOT "Seasonal Affective Disorder"[Mesh]) AND
4 "Depression”[Mesh]) OR (((("depress*"[Title/Abstract]) OR (“depressive
symptom*"[Title/Abstract])) OR (“emotional depressi*"[Title/Abstract])) OR
("Symptom* depress*"[Title/Abstract])))) AND ((((((((((citalopram[MeSH
Terms]) OR (“escitalopram oxalate"[Title/Abstract])) OR
(cytalopram[Title/Abstract])) OR (seropram[Title/Abstract])) OR
(escitalopram[Title/Abstract])) OR (Celexa[Title/Abstract])) OR (Lu-10-
171[Title/Abstract])) OR (Lul0171[Title/Abstract])) OR ("Citalopram
Hydrobromide"[Title/Abstract])) OR (Lexapro[Title/Abstract])) 75

Base: LILACS/BVS OPS
Fecha:26 de noviembre 2021
(neoplasm) OR (cancer) OR (tumor) OR ("malignant neoplasm™) OR ("benign
neoplasm') AND (depressive disorder) OR (depression) AND (citalopram) OR
1 (escitalopram) OR (cytalopram) OR (seropram) OR (celexa) OR (lexapro) OR
(lu10171) AND ( db:("IBECS" OR "LILACS" OR "BDENF" OR "BINACIS" OR
"INDEXPSI" OR "CUMED" OR "LIPECS")) 294
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Base: Cochrane Library
Fecha: 3 de diciembre de 2021

1

10

11

12

13

14

15

16

MeSH descriptor: [Neoplasms] explode all trees

84481

(neoplasms):ti,ab,kw OR (neoplasia):ti,ab,kw OR (tumor):ti,ab,kw OR ("malignant 126078

neoplasm™):ti,ab,kw OR ("benign neoplasm"):ti,ab,kw

MeSH descriptor: [Depression] explode all trees

("depressive disorder™):ti,ab,kw OR (depressive symptom):ti,ab,kw OR 13312
(depress*):ti,ab,kw NOT (“postpartum depression™):ti,ab,kw NOT (“premenstrual

dysphoric disorder"):ti,ab,kw

#1 OR #2

#3 OR #4

#5 AND #6

MeSH descriptor: [Citalopram] explode all trees

("escitalopram oxalate™):ti,ab,kw OR (“cytalopram™):ti,ab,kw OR
(seropram):ti,ab,kw OR (escitalopram):ti,ab,kw OR (citalopram
hydrobromide):ti,ab,kw

(Celexa):ti,ab,kw AND (Lexapro):ti,ab,kw

#8 OR #9 OR #10

#7 AND ##11

("systematic review"):ti,ab,kw OR ("meta analyses"):ti,ab,kw
#12 AND #13

(child*):ti,ab,kw OR ("teenage*"):ti,ab,kw OR (“pregnan*"):ti,ab,kw

#12 NOT #13 in Cochrane Reviews

Base: Google Scholar
Fecha:26 de noviembre 2021

1

Cancer AND escitalopram AND depression

92817

140803

92853

3810

1527

1842

2632

6408

24376

134

66

Eficacia y seguridad de Escitalopram en pacientes con cdncer y depresion moderada a severa

Serie Revision Rdapida N°17-2021
Pdgina 25 de 34



ANEXO 02. Flujograma de seleccion de estudios

)
= Registros identificados en
'S MEDLINE/ (436), LILACS (294), Cochrane . _
& (66) <« Busqueda manual (n = 1)
= (n=196)
=
(5]
=
l
)
Elegibles para tamizaje (n = 436) — Duplicados (n = 4)
Nl
<
I
S
<
'_
Titulos y restmenes tamizados (n = 432) —> Titulos y resimenes excluidos
(n = 413)

l
8
S ; —1c).
= Textos completes evaluados para elegibilidad Te)&g\s/ig?gpr:(;(r);tie\;(acI(lél)dos (n=15):
o] = —>
) (n=19) Incluye variable moderadora (2)
Liu’ Otro comparador (3)
Otra droga (1)
Protocolo (1)
— Disefio (1)
— No disponible a texto completo
)
Sin estudios elegibles (1)
3 Elegidas mediante lectura de textos completos
= (n=5)
>
2
- TOTAL INCLUIDOS: 4
—

Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA para la seleccion de estudios. Adaptado de: Moher D, Liberati A, Tetzlaff J,
Altman DG, Group TP. Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses: The PRISMA
Statement. PLOS Medicine. 21 de julio de 2009;6(7):e1000097. (21)
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Anexo 03. Tabla con las caracteristicas de los Estudios EXCLUIDOS.

Autor y afio
Irarrazaval et al.
(2011)(22)
Irarrazaval et al.
(2016)(23)

Gibert et al. (2006)(24)
Cipriani et al. (2012) (25)

Rodriguez et al. (2011)(26)

Miguel et al. (2011)(27)
Cipriani et al (2012)(25)

Caraci et al. (2011) (28)

Mendoza et al. (2011) (29)

Park et al. (2012) (30)

Auyeung et al. (2009) (31)
Beevers et al. (2020) (32)
Kim et al. (2019) (33)

Pelavocéet al. (2016) (34)

Titulo

Antidepresivos, dolor y cancer
Antidepressants agents in breast cancer patients using tamoxifen: review of basic and clinical evidence.

Antidepresivos, dolor y cancer

Citalopram versus other anti-depressive agents for depression

Combined therapy versus usual care for the treatment of depression in oncologic patients: a randomized
controlled trial.

Drug interaction in psycho-oncology: antidepressants and antineoplastics.

Duloxetine versus other anti-depressive agents for depression

Metabolic drug interactions between antidepressants and anticancer drugs: focus on selective serotonin reuptake
inhibitors and hypericum extract.

Eficacia del escitalopram en el manejo de la depresion leve o moderada en el paciente con dolor crénico
oncolégico

Rapid improvement of depression and quality of life with escitalopram treatment in outpatients with breast
cancer: a 12-week, open-label prospective trial.

Sequential multiple-assignment randomized trial design of neurobehavioral treatment for patients with
metastatic malignant melanoma undergoing high-dose interferon-alpha therapy.

The Risk of QTc-Interval Prolongation in Breast Cancer Patients Treated with Tamoxifen in Combination with
Serotonin Reuptake Inhibitors.

Collaborative Care to Relieve Psychological Distress in Patients with Medically Inoperable Lung Cancer:
Design and Rationale for a Clinical Trial.

Ovarian Ablation in Breast Cancer Patients and the Possibility of Influencing Treatment Side Effects

Raz6on de EXCLUSION
No es una revisién
sistematica

No es una revision
sistematica

No es una revision
sistematica

Poblacion general

Otro comparador
No es una revision
sistematica
Paoblacién general
No es una revision
sistemética

Incluye variable
moderadora dolor

No tiene comparador
Incluye variable
moderadora Interferon
Alfa

Sin estudios incluidos

Protocolo

No disponible
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Anexo 04. Evaluacion AMSTAR 2 de la REVISION INCLUIDA.

L TIPO DE Ostuzzi, Cipriani,

Item Criterios DOMINIO 2018 2009

1 |;Las preguntas de investigacion y los criterios de inclusién para la revision incluyen los componentes de PICO? NO CRITICO  |SI NO
¢El informe contiene una declaracion explicita de que los métodos de revisién se habian establecido antes de la

2 L A . DS R CRITICO Sl Sl
realizacién de la revision y justificaba cualquier desviacion significativa del protocolo?

3 |;Los autores explicaron la seleccion de los disefios de estudios a incluir en la revision? NO CRITICO  |SI Sl

4 |;Los autores utilizaron una estrategia integral de blisqueda de literatura? CRITICO Sl Sl

3 ¢ Los autores realizaron la seleccion del estudio por duplicado? NO CRITICO 5l Sl

6  |;Los autores realizaron la extraccion de datos por duplicado? NO CRITICO |3l Sl

7 |¢Los autores proporcionaron una lista de estudios excluidos y justificaron las exclusiones? CRITICO S Sl

8  |¢Los autores describieron los estudios incluidos con el detalle adecuado? NO CRITICO  |SI Sl

9 ¢Los autores utilizaron una técnica satisfactoria para evaluar el riesgo de sesgo en los estudios individuales que se CRITICO Sl Sl
incluyeron en la revision? PARCIAL |PARCIAL

10 |¢Los autores informaron sobre las fuentes de financiamiento para los estudios incluidos en la revision? NO CRITICO Sl Sl

1 Si realizaron un meta-analisis, ¢Utilizaron los autores los métodos apropiados para la combinacion estadistica de los CRITICO S| S|
resultados?

12 (;Eyglyaron los gutor_es el impacto potencial de riesgo de sesgo en estudios individuales sobre los resultados del meta- NO CRITICO S| S|
andlisis u otra sintesis de evidencia?

13 (;qu_a}utores dieron cuenta de riesgo de sesgo en estudios individuales al interpretar / discutir los resultados de la CRITICO S| S|
revision?

14 |¢Losautores de la revision proporcio_nfa’ron una explicacion satisfactoria y una discusion sobre cualquier heterogeneidad NO CRITICO S| S|
observada en los resultados de la revision?

15 ¢Realizaron los autc_)r_e§ una investigacion adecuada del sesgo de publicacion y discutieron su posible impacto en los CRITICO NO S|
resultados de la revision?

16 (;Lo_s autores |_mfc,)rmaron sobre posibles fuentes de conflicto de interés, incluido el financiamiento que recibieron para NO CRITICO S| S|
realizar la revision?

Puntaje 14 14

NUmero de debilidades criticas 1 1

Confianza General BAJA BAJA
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Anexo 05. Tabla con las caracteristicas y resultados de los Estudios ECA INCLUIDOS sobre Eficacia .

Estudio Afio  Pals Disefio Publicacion Intervencidn Pacientes
Biglia 2016 Italia Observacional = Revista Escitalopram 20 mg por = Pacientes con cancer
cientifica dia por 12 semanas de mama
Nikbakhsh = 2021 Iran Ensayo clinica = Revista Escitalopram de 10 mg = Pacientes con cancer
controlado, cientifica por dia de mama referidas
simple, ciego para mastectomia

Grupo intervencion
=16
Grupo control= 16

DESENLACES/RESULTADOS

La depresion se evalud al inicio y después de 4
y 12 semanas de tratamiento. Ambos farmacos
mostraron una reduccion significativa de la
frecuencia y la gravedad de los bochosrnos
después de 12 semanas de tratamiento, sin
diferencias significativas entre los dos grupos.
Se observé una mejora significativa de los
sintomas de depresion al final del periodo de
estudio en ambos grupos, sin diferencias entre
los dos farmacos. En conclusién, tanto el
escitalopram como la duloxetina son
tratamientos eficaces para el alivio de los
bochornos, con un efecto beneficioso similar.
Se obtuvo una mejora significativa de la
depresion sin efectos secundarios importantes.
Se detectd una diferencia significativa entre
los grupos de casos y de control en la
puntuacion de ansiedad de la HADS después
de la intervencion (P=0,01). No se observaron
diferencias significativas entre los grupos de
casos y de control en la puntuacion de
depresién de la HADS (P=0,18), la HADS
total (P=0,06) y la puntuacion de dolor
(P=0,32)
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Anexo 06. Tabla resumen de los hallazgos

Eficacia

Desenlace:

Respuesta
temprana al
tratamiento (1 a 4
semanas)

Respuesta
temprana al
tratamiento (1 a 4
semanas0

Respuesta
temprana al
tratamiento (6 a 12
semanas Versus
IRSS

Respuesta
temprana al
tratamiento (6 a 12
semanas versus
nuevos agentes

Reduccion de
sintomas versus
IRSS

Reduccion de
sintomas versus
otros agentes
Abandono a razén
de ineficacia

Escitalopram versus

Placebo

Otros antidepresivos

Placebo

Citalopram
Fluoxetina
Paroxetina
Setralina

Bupropion
Duloxetina
Venlafaxina

Fluoxetina
Paroxetina
Sertralina

Bupropion
Duloxetina
Venlafaxina
Placebo

Autor y referencia
Ostuzzi et al. (2018)

Nikbakhsh et al (2021)
Cipriani et al. (2009)

Ostuzzi et al. (2018)

Cipriani et al. (2009)
Cipriani et al. (2009)
Cipriani et al. (2009)
Cipriani et al. (2009)

Cipriani et al. (2009)
Cipriani et al. (2009)
Cipriani et al. (2009)

Cipriani et al. (2009)
Cipriani et al. (2009)
Cipriani et al. (2009)

Cipriani et al. (2009)
Cipriani et al. (2009)
Cipriani et al. (2009)
Cipriani et al. (2009)

N° de estudios

NN WD

w w

NN

o0 ww

N° de participantes

38
23
32
240

38

1823
783
784
489

842
1120
495

759
776
477

793
1906
283
455

OR: Odds Ratio, DMS: Diferencia de medias estandarizada; * valor estadisticamente significativo

Estimador del efecto

OR
OR
DM
OR

DMS

OR
OR
OR
OR

OR
OR
OR

DMS
DMS
DMS

DMS
DMS
DMS
RR

Valor (IC 95%)

0. 27 [-0.43 - 0.96]
-0.24 [-1.26 — 0.58]
p=0.18

1.15[0.52 — 2.56]

-0.21 [ -0.50 — 0.08]

0.67 [0.50 — 0.89]
0.81[0.60 — 1.1]

0.89 [0.61 — 1.37]
0.73[0.73 - 1.53]

0.91[0.69 - 1.2]
0.72[0.43 — 1.20]
0.86 [0.53 — 1.39]

0.17 [-0.32 - -0.03]
-0.11 [-0.36 — 0.26]
0.02 [-0.16-0.2]

-0.08 [-0.22 — 0.05]
-0.10 [-0.30 —0.09]
-0.07 [-0.38 — 0.25]
0.41 [0.13 - 1.32]
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Seguridad

Desenlace:
Tolerabilidad

Agitacion

Constipacion

Diarrea

Boca seca

Insomnio

Escitalopram versus

Fluoxetina
Paroxetina
Citalopram
Fluoxetina
Bupropion
Venlafaxina
Duloxetina
Citalopram
Fluoxetina
Paroxetina
Bupropion
Duloxetina
Venlafaxina
Citalopram
Fluoxetina
Paroxetina
Sertralina
Bupropion
Duloxetina
Venlafaxina
Citalopram
Fluoxetina
Paroxetina
Sertralina
Bupropion
Duloxetina
Venlafaxina
Citalopram
Fluoxetina
Paroxetina
Sertralina
Bupropion

Autor y referencia

Cipriani et al (2009)
Cipriani et al (2009)
Cipriani et al (2009)
Cipriani et al (2009)
Cipriani et al (2009)
Cipriani et al (2009)
Cipriani et al (2009)
Cipriani et al (2009)
Cipriani et al (2009)
Cipriani et al (2009)
Cipriani et al (2009)
Cipriani et al (2009)
Cipriani et al (2009)
Cipriani et al (2009)
Cipriani et al (2009)
Cipriani et al (2009)
Cipriani et al (2009)
Cipriani et al (2009)
Cipriani et al (2009)
Cipriani et al (2009)
Cipriani et al (2009)
Cipriani et al (2009)
Cipriani et al (2009)
Cipriani et al (2009)
Cipriani et al (2009)
Cipriani et al (2009)
Cipriani et al (2009)
Cipriani et al (2009)
Cipriani et al (2009)
Cipriani et al (2009)
Cipriani et al (2009)
Cipriani et al (2009)

N° de estudios
4
1
1
2
2
1
2
2
2
1
2
3
1
4
3
1
2
3
3
2
5
4
1
2
]
3
2
4
2
1
2

3

N° de participantes

804
454
294
534
557
289
817
663
435
454
557
1111
289
1226
564
454
483
822
1111
487
1442
804
454
483
822
1111
487
1226
534
454
483
822

Estimador del efecto

OR
OR
OR
OR
OR
OR
OR
OR
OR
OR
OR
OR
OR
OR
OR
OR
OR
OR
OR
OR
OR
OR
OR
OR
OR
OR
OR
OR
OR
OR
OR
OR

Valor (IC 95%)

0.80 [0.59 — 1.07
0.78 [0.52 — 1.17
4.38[ 0.48 — 39.64]
0.62 [0.26 — 1.47]
0.55 [0,05 — 5.32]
0.72[0.24 - 2.14]
0.43[0.15 = 1.19]
0.78 [0.29 — 2.09
0.50 [0.19 — 1.28]
0.40 [0.14 -1.14]
0.32[0.15 - 0.69]
0.69 [0.34 — 1.40]
0.23[0.05 - 1/12]
0.85[055 — 1.30]
0.76 [0.30 — 1.93]
0.62[0.31 - 1.21]
0.49[0.28 —0.74]
1.45[0.86 — 2.45]
1.10[0.75 - 1.63]
0.96 [0.35 — 2.59]
0.98 [ 0.61 — 1.58]
0.92[0.47 — 1.83]
0.69 [ 0.35 — 1.36]
0.52[0.15 — 1.84]
0.58 [ 0.39 = 0.87]
0.55 [ 0.39 — 0.79]
0.65 [ 0.34 — 1.26]
1.20 [0.77-1.86]
0.79[0.3, 1.45]
0.92 [0.46, 1.84]
1.07 [0.59, 1.93]
0.55 [0.33, 0.92]
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Somnolencia

Nausea

Bochornos

Tendencia o
ideacion suicida

Intento suicida

Mareo

Fatiga

Cefalea

Duloxetina
Venlafaxina
Citalopram
Fluoxetina
Sertralina
Bupropion
Duloxetina
Venlafaxina
Citalopram
Fluoxetina
Paroxetina
Sertralina
Bupropion
Venlafaxina
Duloxetina
Duloxetina

Citalopram
Bupropion
Venlafaxina
Citalopram
Fluoxetina
Venlafaxina
Citalopram
Fluoxetina
Paroxetina
Bupropion
Duloxetina
Venlafaxina
Citalopram
Fluoxetina
Paroxetina
Bupropion
Duloxetina
Venlafaxina
Citalopram

Cipriani et al (2009)
Cipriani et al (2009)
Cipriani et al (2009)
Cipriani et al (2009)
Cipriani et al (2009)
Cipriani et al (2009)
Cipriani et al (2009)
Cipriani et al (2009)
Cipriani et al (2009)
Cipriani et al (2009)
Cipriani et al (2009)
Cipriani et al (2009)
Cipriani et al (2009)
Cipriani et al (2009)
Cipriani et al (2009)
Biglia et al (2016)

Cipriani et al (2009)
Cipriani et al (2009)
Cipriani et al (2009)
Cipriani et al (2009)
Cipriani et al (2009)
Cipriani et al (2009)
Cipriani et al (2009)
Cipriani et al (2009)
Cipriani et al (2009)
Cipriani et al (2009)
Cipriani et al (2009)
Cipriani et al (2009)
Cipriani et al (2009)
Cipriani et al (2009)
Cipriani et al (2009)
Cipriani et al (2009)
Cipriani et al (2009)
Cipriani et al (2009)
Cipriani et al (2009)

3 11111
2 487
5 1442
3 774
2 483
2 557
3 1111
2 487
6 1799
4 804
1 454
2 483
3 822
3 1111
2 487
1 58

248
279
198
974
437
289
911
774
454
557
1111
289
1148
227
483
557
11111
487
1788

DN WNDNDNPERRFRPWDNRPOWWERENWREPRPPE

OR
OR
OR
OR
OR
OR
OR
OR
OR
OR
OR
OR
OR
OR
OR
DM

OR
OR
OR
OR
OR
OR
OR
OR
OR
OR
OR
OR
OR
OR
OR
OR
OR
OR
OR

0.58 [0.33, 1.02]
0.85 [0.46, 1.60]
1.55[0.88 — 2.72]
1.28 [0.62 — 2.63]
1.31[0.54-3.21]
1.57[0.39-6.39]
1.62[0.89 —2.94]
1.00[0.22 - 4.47]
1.04[0.72 - 1.48]
1.20[0.70 - 2.03
0.95 [0.63 - 1.46]
1.07 [0.67 - 1.70]
1.17]0.78 - 1.75
0.56 [0.42 - 0.75]
0.37 [0.14 - 0.99]
49% y 53%, p = 0.003
y p =0.001

2.98 [0.12 - 73.76]
5.18 [0.25 - 108.95]
3.09 [0.12 - 76.83]
1.48 [0.40 - 5.45]
0.98 [0.10 - 9.50]
4.97 [0.24 - 104.34]
1.43 [0.58 - 3.49]
0.88 [0.46 - 1.67]
1.03[0.54 - 1.97]
0.84 [0.33-2.12]
0.59 [0.39 - 0.90]
0.85[0.30 - 2.41]
1.44[0.62 - 3.33]
0.71[0.23-2.14
]11.10[0.54 - 2.25]
3.48 [1.77 - 6.84]
1.04 [0.66 - 1.62
0.51[0.11 - 2.29]
0.78 [0.58 - 1.04]
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Impotencia sexual

Dolor abdominal

Dolor de espalda

Dolor de pecho
Dolor en
extremidades
Letargia o
sedacion

Resfrio

Sudoracioén

Fluoxetina
Paroxetina
Sertralina
Bupropion
Duloxetina
Venlafaxina
Citalopram
Fluoxetina
Sertralina
Venlafaxina
Citalopram
Fluoxetina
Sertralina
Duloxetina

Venlafaxina XR

Bupropion
Citalopram
Fluoxetina
Venlafaxina
Bupropion
Citalopram
Duloxetina
Fluoxetina
Venlafaxina
Brupopion
Citalopram
Bupropion

Ciralopram
Sertralina
Venlafaxina
Citalopram
Duloxetina
Citalopram
Paroxetina
Sertralina

Cipriani et al (2009)
Cipriani et al (2009)
Cipriani et al (2009)
Cipriani et al (2009)
Cipriani et al (2009)
Cipriani et al (2009)
Cipriani et al (2009)
Cipriani et al (2009)
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OR
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1.05 [0.66 - 1.68]
1.26 [0.81 - 1.96]
0.92 [0.57 - 1.48]
0.87 [0.53 - 1.41]
1.13 [0.84 - 1.52]
1.26 [0.73 - 2.17]
1.59 [0.09 - 28.02
4.58[0.21 - 98.95]
0.30 [0.06 - 1.59]
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1.83 [0.52 - 6.45]
1.19 [0.34 - 4.15]
0.77 [0.34 - 1.74]
0.66 [0.23 - 1.93]
0.78 [0.23 - 2.61]
0.35 [0.01 - 8.77]
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1.94 [0.57 - 6.57]
0.98 [0.38 - 2.54]
0.34 [0.01 - 8.38]
0.35 [0.01- 8.77]
4.790.23 - 100.64]

3.23[0.13 - 80.02]
3.72 [0.99 - 13.94]
6.46 [0.76- 54.65]
0.71 [0.40 - 1.27]
1.96 [0.64 - 6.00]
139 [0.72 - 2.68]
0.67 [0.37 - 1.23]
0.66 [0.26 - 1.67]
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Duloxetina Cipriani et al (2009) 2 841 OR 0.59[0.33 - 1.06]
Venlafaxina Cipriani et al (2009) 2 487 OR 0.45[0.23 - 0.87]
Bostezos Citalopram Cipriani et al (2009) 1 294 OR 3.23[0.13 - 80.02]
Bupropion XR Cipriani et al (2009) 2 557 OR 7.71[1.75 -34.05]
Duloxetina Cipriani et al (2009) 1 547 OR 0.39[0.15-1.01]
Irritabilidad Bupropion Cipriani et al (2009) 1 547 OR 0.39[0.15-1.01
Tamoxifeno concomitante con Hussarts et al (2019) 1 100 DM 12.4 ms [1.8 — 23];
Escitalopram *p=0.023
Tamoxifeno Hussarts et al (2019) 1 100 DM 12.5[4.4 - 20.6 ms]
*p<0.01

OR: Odds Ratio, DM: Diferencia de medias; * valor estadisticamente significativo
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