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Puntos clave

e Las pruebas genéticas para la prediccién de la respuesta y/o tolerancia
al tratamiento con farmacos antidepresivos se basan en la
identificacion de genes relacionados con el citocromo p450,
fundamentalmente CYP2D6 y CYP2C19, que permite clasificar a los
pacientes en funcién de su capacidad de metabolizacién (pobre,
intermedio, extenso y ultrarrapido).

e Se realiz6 una revisién sistemdtica con el objetivo de valorar la
efectividad de los test genéticos para predecir la respuesta al
tratamiento con antidepresivos, asi como la apariciéon de efectos
secundarios al mismo.

e Los documentos seleccionados fueron un informe de evaluacién de
tecnologias sanitarias, dos revisiones sistemadticas y siete articulos
originales (tres estudios de cohortes y cuatro estudios de casos y
controles) La principal limitacion metodolégica fue la alta
probabilidad de sesgo de seleccion en la mayoria de los articulos.

e No se encontré asociacién entre el fenotipo metabolizador y la
respuesta al tratamiento excepto en un trabajo, en el que los pacientes
clasificados como metabolizadores intermedios presentaron una
remision mds rapida que el resto.

e En cuanto a la tolerancia, s6lo uno de los tres estudios que ofrecieron
este resultado encontré un mayor riesgo de cambiar de tratamiento
entre los consumidores de antidepresivos triciclicos (OR=5,77; IC95%:
1,59-21,03; p=0,01). Este riesgo fue mayor en los metabolizadores
pobres que en los extensos. Sin embargo, si se encontré que la dosis de
farmaco necesaria fue mayor en los metabolizadores pobres.
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Key points

¢ Genetic testing for predicting response and / or tolerance to treatment
with antidepressant are based on the identification of genes associated
with cytochrome P450, mainly CYP2D6 and CYP2C19, which allows
to classify patients according to their ability to metabolize (poor,
intermediate, extensive and ultrarapid)

e Alpha A systematic review was conducted in order to assess the
effectiveness of genetic tests to predict response to antidepressant
treatment and the occurrence of adverse events.

e The selected documents were a Elath technology report, two
systematic reviews and seven original articles (three cohort studies and
four case-control studies) The main methodological limitation was the
high risk selection bias.

e No association between metabolizer profiles and treatment response
except in of the studies, in which patients classified as intermediate
metabolizers had a remission faster than the rest.

e In terms of tolerance, only one of the three studies that offered this
outcome found an increased risk of a change in treatment among users
of tricyclic antidepressants (OR =5.77, 95% CI 1.59 to 21.03, p = 0.01).
This risk was higher in poor metabolizers than in extensive. However,
it was found that the dose of drug required was higher in poor
metabolizers.
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Conceptos previos

El ADN humano estd sujeto a variaciones o polimorfismos que
constituyen la base genética de nuestra individualidad. La forma mads
comin de polimorfismo es la Illamada SNP (Single Nucleotide
Polimorphism) o variacién de una tnica base en la secuencia del ADN. Su
frecuencia y distribucién en el genoma (1 SNP por cada 1000 genes), asi
como el facil manejo de los SNP los han convertido en potentes
herramientas para localizar genes o regiones gendmicas supuestamente
responsables de algtin tipo de enfermedad o de la susceptibilidad de ciertos
individuos a padecerla a través de las denominadas técnicas de genotipado
de SNPs. Cada una de las formas variantes de un gen o de un marcador
particular, como pueden ser los SNPs, se denominan alelos. Diferentes
alelos de un gen producen variaciones en las caracteristicas hereditarias.

Las tecnologias de genotipado de SNPs de alto rendimiento dan lugar
a tres aplicaciones bdsicas en la salud humana, la farmacogendmica, el
diagnéstico predictivo y el descubrimiento y desarrollo de nuevos
farmacos.
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Descripcion de la tecnologia

Nombre de la tecnologia

Identificacion de genes relacionados con el citocromo p450 para la
predicciéon de la respuesta y/o tolerancia al tratamiento con farmacos en
psiquiatria.

AmbliChip CYP450® (Roche Mollecular Diagnostics LTD,USA)
Neurofarmagen® (AB-Biotics, Espaiia)

Descripcion de la tecnologia

Las técnicas de genotipado para la prediccion de la respuesta y/o tolerancia
al tratamiento con fdrmacos en psiquiatria son pruebas diagndsticas que
permiten medir el perfil de expresion de un grupo de genes implicados en
la farmacocinética y farmacodindmica de los fadrmacos antidepresivos.

Los genes que con mas frecuencia se identifican con este objetivo son

los implicados en la codificacién de':

Citocromo P450: los genes mads relevantes son CYPIA, CYP2AG6,
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2EI vy
CYP3A. Los polimorfismos mds frecuentemente estudiados son
aquellos que afectan a CYP2D6 y CYP2CI9 en los que la
combinacién de alelos con distinto grado de actividad se puede
traducir en diferentes perfiles metabdlicos.

P-glicoproteina: codificada por el gen ABCBI e implicada en el
paso de farmacos antidepresivos a través de la Dbarrera
hematoencefilica.

Tript6fano hidroxilasa (TPH) que presenta dos isoformas: TPH1 y
TPH2 codificadas por genes de igual nombre.

Catecol-O-metil transferasa (COMT): implicada en el catabolismo
de la noradrenalina y de la dopamina y codificada por el gen
COMT.

Monoamino oxidasa A: codificada por el gen MAOA.
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e Proteina transportadora de serotonina (5-HTT): codificada por el
gen 5-HTT. Las variaciones més prometedoras dentro de este gen
parecen ser aquellas localizadas en la zona promotora y
especialmente el polimorfismo 5-HTTLPR.

0 Proteina transportadora de norepinefrina (NET): codificada
por el gen NET.

0 Proteina transportadora de dopamina (DAT). codificada por
el gen DAT

0 Receptor de serotonina 1A (5-HT1A): codificada por el gen
5-HT1A

0 Receptor de serotonina 2A (5-HT2A): codificada por el gen
5-HT2A

0 Receptor de serotonina 3A y 3B (5-HTR3): codificados por 5
genes diferentes siendo HTR3A, HTR3B y HTR3C los mds
estudiados.

0 Receptor de serotonina 6 (5-HT6)
0 Bl adrenoceptor (B1AR): codificada por el gen f1AR

0 Receptores de dopamina: codificados por un amplio nimero
de genes como DRD2, DRD3 y DRD4.

Citocromo p450

Las enzimas del citocromo P450 son miembros de una familia de enzimas
oxidativas y actian como el principal sistema para la fase I del
metabolismo oxidativo de aproximadamente el 80% de las sustancias
usadas con mads frecuencia para fines terapéuticos. Este importante sistema
enddgeno ha recibido una gran atencién por parte de los investigadores en
farmacogenética, dando lugar al descubrimiento de 58 genes diferentes de
CYP humanos con varios polimorfismos que afectan al metabolismo de los
farmacos®. La distribucién de estos polimorfismos genéticos varia entre
razas. Asi aproximadamente el 7% de las personas de raza caucdsica son
metabolizadores pobres para CYP2D6, frente al 1-2% de los asidticos o el
2-4% de los afroamericanos’.

Las variaciones en estos genes pueden contribuir a un metabolismo
excesivo 0 a una disminucién o ausencia del mismo>.

Las isoenzimas clinicamente mds importantes del citocromo hepdatico
con respecto al metabolismo de los antidepresivos son?
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e CYP2D6 es la responsable de la metabolizacion de la mayoria de
los antidepresivos  (fluoxetina, fluvoxamina, paroxetina,
venlafaxina, mirtazapina, amitriptilina, imipramina, trimipramina,
desipramina, nortriptilina).

e CYP2C19 se encarga de la metabolizacién de moclobemida,
sertralina, citalopram, escitalopram, amitriptilina e imipramina.

e CYP1A2 juega un mayor papel en el metabolismo de fluvoxamina,
duloxetina, agomelatina y mianserina.

e CYP3A4 metaboliza citalopram, escitalopram, mirtazapina,
trazodona, nefazadona, reboxetina y mianserina.

¢ CYP2B6 relacionado con el metabolismo del bupropion?.

CYP2D6 es el gen mas estudiado en el campo de la farmacogenética
habiendo sido diagnosticados hasta el momento més de 100 alelos
diferentes que determinan el nivel de actividad de la enzima. En funcién
de la combinacion de estos alelos se puede realizar una clasificacién de los
pacientes como metabolizadores pobres, intermedios, extensos 'y
ultrarrapidos. Fenotipicamente estas variantes genéticas nos permiten
distinguir subgrupos de individuos entre la poblacién general con diferente
capacidad para llevar a cabo reacciones de metabolizaciéon de los
farmacos®. En general, los firmacos tienen un efecto exagerado en los
individuos clasificados como metabolizadores pobres, pudiendo manifestar
en mayor medida reacciones adversas a los medicamentos debido a una
disminucién del metabolismo que incrementa las concentraciones
plasmaéticas del farmaco. En cambio, los metabolizadores ultrarrapidos
pueden no alcanzar las concentraciones terapéuticas usuales como
consecuencia del incremento del metabolismo, presentando una respuesta
terapéutica inadecuada a la dosis estdndar administrada. Para los
profarmacos que sélo se convierten en su forma activa tras su metabolismo
por CYP2D6 los efectos de los polimorfismos genéticos pueden ser los
contrarios a los mencionados, y asi los metabolizadores pobres pueden
experimentar una menor respuesta debido a unos niveles mds bajos de
metabolito activo* (Anexo 1).

Técnicas de genotipado

Los  test  genéticos actualmente comercializados  dirigidos
fundamentalmente a identificar los polimorfismos de los genes CYP2D6 y
CYP2C19 son el AmpliChip CYP450® y el Neurofarmagen®.

e ElI AmpliChip CYP450® estd disefiado para identificar 29
polimorfismos y mutaciones de CYP2D6 y dos polimorfismos del
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gen CYP2C19 a partir de una muestra de sangre periférica y esta
basado en los siguientes procesos*:

1. Amplificacion mediante PCR de un DNA purificado,
obtenido de una muestra de sangre total. También pueden
analizarse muestras procedentes de plasma, suero y de
células epiteliales de la cavidad bucal.

2. Fragmentacién y marcaje del producto amplificado con
una sustancia fluorescente.

3. Hibridacién del producto marcado en un microarray de
ADN y posterior revelado.

4. La fluorescencia resultante, que muestra donde se hallan
las areas hibridadas, se visualiza mediante un sistema de
laser.

5. Determinaciéon del genotipo CYP450 vy prediccion
posterior del fenotipo metabolizador.

6. Interpretacion del resultado: el test determina de forma
automdtica el genotipo y el prondstico del fenotipo o perfil
metabdlico a través de un software especifico de Roche.
En esta prueba los fenotipos predichos incluyen:

0 CYP2D6: lento (sin actividad enzimética), intermedio
(actividad enzimdtica reducida), rdpidos (actividad
enzimdtica “normal”) y ultrarrdpido (actividad
enzimadtica superior a la “normal”).

0o CYP2C19: lento (sin actividad enzimatica) y rapido
(actividad enzimética “normal”).

Neurofarmagen Depresion® identifica a través de una muestra de
saliva los polimorfismos implicados en la metabolizacién de 18
principios  activos  (Amitriptilina, Citalopram, Clobazam,
Clomipramina, Clonazepam, Desipramina, Doxepina,
Escitalopram, Fluoxetina, Fluvoxamina, Imipramina, Mianserina,
Mirtazapina, Nortriptilina, Paroxetina, Sertralina, Trimipramina y
Venlafaxina). No se ha obtenido informacién sobre el proceso que
sigue este kit para la determinacién de los genes. Los resultados del
andlisis son expresados mediante una tabla en la que muestra si el
paciente puede responder al tratamiento como la media de la
poblacién o de manera diferente, expresando en este caso mediante
colores si el tratamiento estd asociado a riesgo de reacciones
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adversas (rojo), a necesidad de monitorizacion especifica de dosis
(amarillo) o a probabilidad de respuesta positiva (verde)®.

Para el analisis de mutaciones o polimorfismos (SNPs) en el genoma
existen otras tecnologias alelo especificas que son uUnicamente rentables
para estudios con un nimero elevado de muestras*

e Tagman y Pyrosequencing: tecnologias de genotipado de pequefa-
media escala.

e SNPlex y Sequenom: tecnologias de genotipado de media-gran
escala.

e [llumina: técnica de genotipaje a gran escala.

Una vez identificados los alelos con estas técnicas se procede a una
clasificacién de los pacientes en funcién del fenotipo metabolizador
predicho como metabolizadores pobres, intermedios, rapidos Yy
ultrarrdpidos. Existe otra forma de interpretacién de los resultados
mediante la escala Dosis Semicuantitativa Gen (SGD) que realiza una
clasificacién segtn la funcionalidad de los alelos. Esta clasificacion sigue
una escala de puntuacién entre 0 y 3 que se calcula asignando a cada alelo
una puntuacién resultante de la comparacién entre la concentracién
plasmdtica de farmaco en los pacientes portadores de un determinado
alelo y la concentracién de farmaco establecida como referencia®

Estado de desarrollo de la tecnologia

AmpliChip CYP450® test fue autorizado por la FDA en 2004 y
comercializado por Roche.

Neurofarmagen® estd actualmente comercializado en Espafia. Se
lanz6 en enero de 2010 para el andlisis de 35 principios activos.
Posteriormente se ha ido incorporando el andlisis de otros farmacos,
comercializindose en mayo de 2012 la nueva versién que analiza 44
principios activos. Existen ademads versiones especificas para determinadas
patologias como Neurofarmagen Depresion®, Neurofarmagen Epilepsia®
y Neurofarmagen TDAH®.
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Difusion

No se dispone de datos sobre su difusion en el Sistema Nacional de Salud.
Estas pruebas actualmente se utilizan en la medicina privada. Por el
momento no tienen cobertura en el Sistema Sanitario Publico.

Tecnologias alternativas

Hasta el momento no existe ninguna tecnologia de probada eficacia en la
prediccion de la respuesta al tratamiento con antidepresivos.

Las lineas de investigacion en la actualidad platean hipétesis sobre la
relacion entre diversos factores y la respuesta al tratamiento en psiquiatria.
Entre ellas, destacan investigaciones que han relacionado la presencia de
trastornos o rasgos desadaptativos de la personalidad asi como trastornos
psiquidtricos del eje I, con una tendencia a la mala respuesta al tratamiento
y a las recurrencias y recaidas’. Ademds, los resultados del estudio
STAR*D parecen indicar que la tasa de respuesta decrece cuantos mas
ensayos terapéuticos se realizan, de forma que existe una gradacién de la
resistencia. Del mismo modo, hay autores que relacionan una mejoria
precoz -en las primeras dos semanas tras el inicio del tratamiento
antidepresivo- con una buena respuesta y remisién posterior®.
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Caracteristicas clinicas

Tipo de tecnologia

Diagnéstico y/o prondstico

Ambito de aplicacién de la tecnologia

Ambulatorio

Indicaciones

Estas pruebas estan indicadas para el andlisis de farmacos utilizados en el
tratamiento de patologias como la depresion, el trastorno bipolar, la
esquizofrenia, la epilepsia y el trastorno de déficit de atencién por
hiperactividad.

Este informe se ha centrado en la indicacién de estas pruebas en
pacientes con depresion mayor. En esta poblacion se puede utilizar tanto
para elegir el primer tratamiento como para cambiar un tratamiento en
caso de no respuesta.

La depresion mayor es un sindrome o agrupacién de sintomas en el
que predominan los sintomas afectivos (tristeza patoldgica, decaimiento,
irritabilidad, sensacion subjetiva de malestar e impotencia frente a las
exigencias de la vida) aunque, en mayor o menor grado, también estin
presentes sintomas de tipo cognitivo, volitivo o incluso somético, por lo
que podria hablarse de una afectacion global de la vida psiquica, haciendo
especial énfasis en la esfera afectiva. La base para distinguir estos cambios
patolégicos de cambios ordinarios, viene dada por la persistencia de la
clinica, su gravedad, la presencia de otros sintomas y el grado de deterioro
funcional y social que lo acompana®.

Los sintomas depresivos son susceptibles de valoracion vy
ordenamiento segln criterios diagndsticos operativos, y los més utilizados,
tanto en la clinica como en los estudios de investigacion, son los sistemas
de clasificaciéon CIE-10 y DSM-IV33 (Anexo 2 y 3). Asi mismo existen
diversos instrumentos, como la escala de autoevaluacion MINI (Mini
International Neuropsychiatric Interview) o el Psychiatric Diagnostic
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Screening Questionnaire (PDSQ) que permiten identificar aquellos
individuos que presentan sintomas depresivos y posibilitan que el clinico
lleve a cabo una entrevista diagndstica’. Para la cuantificacién y valoracién
de la gravedad, las escalas mds utilizadas son la Hamilton Depression
Rating Scale (HAM-D), Montgomery Asberg Depression Rating Scale
(MADRS), Quick Inventory of Depressive Symptomatology (QIDS) y el
Beck Depresion Inventory (BDI)'™.

No existe un acuerdo general sobre cudndo una depresiéon debe
considerarse resistente. En el consenso de la Fundacion Espafiola de
Psiquiatria y Salud Mental se habla de depresién resistente cuando un
paciente no mejora tras el tratamiento con un farmaco de accién
antidepresiva contrastada, en dosis terapéuticas y durante el tiempo
adecuado. Aunque no existe consenso en relacién al tiempo que debe
mantenerse el tratamiento para considerar la depresiéon como resistente, se
suele establecer entre 4 y 6 semanas’. La mejoria sintomatoldgica no se
produce en la misma secuencia cronoldgica para todas las dreas afectadas.
Asi, los sintomas somaéticos y la reactividad a las circunstancias del medio
mejoran al inicio pero persisten las cogniciones negativas, por lo que el
riesgo de suicidio se incrementa durante las primeras semanas de
tratamiento. Por ello, no se suele considerar a paciente como resistente
aun cuando persistan los sintomas pasadas las 4 semanas de tratamiento.

El Sistema Nacional de Salud Inglés (NHS) define la depresion
resistente como aquella cuyos sintomas se mantienen tras dos o mas
ensayos con antidepresivos y considera no respondedores en tratamiento
agudo a aquellos pacientes que no responden a un Unico ensayo de
tratamiento. Con criterios més restrictivos, otros autores definen depresiéon
resistente como el fracaso en alcanzar la remisién tras un ensayo adecuado
de tratamiento de tres clases de antidepresivos diferentes en dosis y tiempo
adecuados’.

Numero de pacientes

Segtin la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS), la depresién (conjunto
de agrupaciones sindrémicas y trastornos que incluyen episodios
depresivos, trastornos depresivos recurrentes, trastornos afectivos
persistentes y sintomatologia afectiva), afecta en el mundo a unos 121
millones de personas, y advierte que una de cada cinco personas llegard a
desarrollar un cuadro depresivo en su vida, aumentando este nimero si
concurren otros factores como enfermedades médicas o situaciones de
estrés’.
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La prevalencia de la enfermedad es variable segtin el pais estudiado y
asi, el Nacional Comorbidity Survey Replication americano observé que un
16,2% de las personas presentaron un trastorno depresivo mayor en algin
momento de su vida (prevalencia-vida) y que un 6,6% lo presentaron en
los ultimos 12 meses (prevalencia-afo), mientras que el Libro Verde
elaborado por la Comisién de las Comunidades Europeas estima que la
prevalencia anual en la poblacién europea entre 18 y 65 afios es del 6,1%?°.

La depresién por si sola es la tercera causa mds importante de carga
de enfermedad en Europa, lo que representa el 6,2% de todos los afios de
vida ajustados por discapacidad (AVAD)!. Este problema se ve
acentuado por la mala respuesta al tratamiento observada en los pacientes
con depresién, de forma que un 50% de ellos responden al primer
antidepresivo prescrito y solo un 30% alcanzan la remisién completa.
Ademis, hay un descenso significativo en los niveles de remision después
de dos ensayos terapéuticos fallidos, de forma que un 60% de los pacientes
alcanzarian la remision total tras cuatro tratamientos?.

Es previsible que en el afio 2020, la depresion pase a convertirse en la
segunda causa mas comun de discapacidad a nivel mundial, después de las
enfermedades cardiovasculares para todas las edades y ambos sexos'.

Por otro lado, en muchos paises europeos, los problemas de salud
mental representan entre el 35% y el 45% de absentismo laboral. Por
término medio, los pacientes con depresion pierden 11 dias por cada
periodo de 6 meses, mientras que los individuos sin esta condiciéon
unicamente pierden dos o tres’. Este hecho, unido al importante gasto
farmacéutico, conlleva una importante carga econdémica. En el afio 2002 las
enfermedades mentales supusieron en Estados Unidos un coste de
aproximadamente 300 billones de délares. Segun el Ministerio de Sanidad,
Servicios Sociales e Igualdad, en el afio 2005 el gasto en antidepresivos fue
superior a los 600 millones de euros, 6 veces mas que en 1994°.
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Justificacion

El Observatorio de Tecnologias Emergentes de la Agencia de Evaluacién
de Tecnologias Sanitarias de Andalucia (AETSA) detecta, prioriza y
evalua las tecnologias nuevas y emergentes, proporcionando herramientas
que anticipan el impacto de éstas y ayudan a la toma de decisiones por
parte de la Administracién Sanitaria y el personal sanitario.

La depresion supone un problema de salud publica de primer orden
debido a su gran prevalencia, a la elevada discapacidad e impacto en la
calidad de vida que supone y al elevado coste econdémico y social que
conlleva. La depresion resistente al tratamiento afecta a algo més de una
tercera parte de los pacientes. Para obtener una buena respuesta es
fundamental un adecuado cumplimiento terapéutico. Sin embargo, existe
una pobre adherencia al tratamiento entre estos pacientes lo que implica
un incremento de la probabilidad de recaidas y recurrencias. La falta de
cumplimiento esta relacionado, entre otros, con la aparicién de efectos
secundarios que la mayoria de las veces se encuentran relacionados con la
dosis de farmaco®. La tendencia creciente a la aplicacién de la medicina
personalizada a través de la farmacogenética ha llevado al desarrollo de
pruebas genéticas para la prediccion de la respuesta al tratamiento con
antidepresivos en la depresién mayor, que se basan en la identificacion de
variaciones genéticas de las subfamilias del citocromo P450 responsables
del metabolismo de estos farmacos.

Estas pruebas podrian, por tanto, suponer una mejora en el manejo
de los pacientes con depresidon. Sin embargo, es necesario hacer una
adecuada evaluacion de la evidencia disponible en relacién con su
efectividad, que permita dar respuesta al creciente interés existente en
relacion con estas pruebas tanto por parte de la comunidad cientifica como
de determinados grupos de presidon y/o asociaciones de afectados por esta
patologia. Asi mismo, una exhaustiva revision de este tema se hace
necesaria ante la actual comercializaciéon de estos test y el elevado coste
que supondria su realizacion.
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Objetivos

Los objetivos generales de los informes de sintesis de tecnologias
emergentes son:

e Detectar precozmente nuevas tecnologias o cambios en las
existentes con impacto potencial sobre el Sistema Sanitario.

e Sintetizar la informacién disponible sobre las tecnologias
detectadas.

e Aportar informacidn actualizada que ayude a la toma de decisiones
en los distintos niveles del Sistema Sanitario.

Con este trabajo se pretende dar respuesta a la siguiente pregunta de
investigacion:

cSon los test genéticos de deteccion de polimorfismos del gen
CYP450 efectivos para la prediccion de la respuesta al tratamiento en
pacientes con depresiéon mayor?

Los objetivos especificos se centran en valorar la efectividad de los
test genéticos que detectan polimorfismos en el gen CYP450 para predecir
la respuesta al tratamiento con antidepresivos, la dosis necesaria a utilizar,
asi como la aparicién de efectos secundarios al mismo.
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Metodologia

Tipo de estudio

Revision sisteméatica de la literatura siguiendo las recomendaciones
recogidas por la declaracion PRISMA®. La sintesis de los resultados se
realiz6 de forma cualitativa. El método seguido para establecer el nivel de
evidencia fue el descrito por NICEP".

Busqueda

La metodologia se basé en una buisqueda estructurada en bases prefijadas,
lectura critica de la literatura localizada, sintesis de los resultados y
valoracién de los mismos en relacién al contexto del Sistema Nacional de
Salud.

Las siguientes bases de datos referenciales fueron consultadas hasta
julio de 2012: Medline, EMBASE, PsycInfo, Web of Science y el registro
de ensayos clinicos de la Cochrane Library. También se buscé en la Red
Internacional de Agencias de Evaluacién de Tecnologias (INAHTA), a
través del Center for Reviews and Dissemination (CRD), en la plataforma
de Agencias y Unidades de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias
(AUnETS), en el International Information Network on New and
Emerging Health Technologies (EuroScan), en la Agencia Europea del
Medicamento (EMA), en la Food and Drug Administration (FDA) y en el
registro de ensayos clinicos norteamericano ClinicalTrials.gov¢ . Ademas
se buscd en el Metaregister of Controlled Trials y en el International
Clinical Trials Registry Platform de la OMS? .

Se realiz6 una revisién manual en los sitios WEB de agencias no
incluidas en INAHTA vy de instituciones nacionales e internacionales como
el Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad, la OMS, los

* Urrutia G, Bonfill X. Declaracion PRISMA: una propuesta para mejorar la
publicacién de revisiones sistemadticas y metanalisis. Med Clin (Barc). 2010;135(11):507-511.

® National Institute for Health and Clinical Excellence (April 2006) ‘The guidelines
manual’. London: National Institute for Health and Clinical Excellence. Available from:
www.nice.org.uk

¢ http://clinicaltrial.gov/

4 http://www.who.int/trialsearch/Default.aspx

TEST GENETICO PREDICCION TTO EN LA DEPRESION MAYOR 33


http://clinicaltrial.gov/
http://www.who.int/trialsearch/Default.aspx

Centers for Disease Control and Prevention (CDC), The Emergency Care
Research Institute (ECRI), National Institute for Health and Clinical
Excellence (NICE), Evaluation of Genomic Applications in Practice and
Prevention (EGAPP) y la Sociedad Espaiiola de Psiquiatria. Ademads se
contactd con la industria para obtener informacién detallada de su
producto que no estaba accesible en las fuentes utilizadas. También se
llevé a cabo una revision secundaria a partir de las referencias
bibliograficas de los articulos recuperados.

La busqueda se limit6 a los estudios realizados a partir de 2006 ya
que, en la exploracion realizada previamente se localizé una revision
sistemdtica® de alta calidad publicada con fecha diciembre de 2007 cuyo
objetivo era similar al abordado en el presente documento. La estrategia
de buisqueda se muestra en el Anexo 4.

Se realizé un anélisis critico siguiendo las recomendaciones de la
Critical Appraisal Skills Programme (CASP) para estudios de cohorte y
casos controles adaptadas por CASP Espaiia (CASPe)™ y se disefié un
cuestionario basado en las recomendaciones de la Reader’s guide to critical
appraisal of cohort studies. Este cuestionario incluye variables de interés
descritas en la literatura revisada asi como en las guias de
recomendaciones. Asimismo se evalud el riesgo de sesgo en los estudios
incluidos segiin lo establecido para las revisiones sistemdticas por la
Colaboracién Cochrane'.

Criterios de seleccion de los articulos
recuperados

Criterios de inclusion

e Poblacidn: personas con depresién mayor.

e Intervencion: test genéticos para CYP450 en la prediccion de la
respuesta al tratamiento.

e Resultados: efectividad medido como la respuesta y/o la tolerancia
al tratamiento o la prediccién de dosis de antidepresivos necesarias.

34 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



Criterios de exclusion

e FEstudios no originales: revisiones narrativas, cartas al director,
editoriales, notas.

e Abstracts de congresos.

e Estudios preclinicos realizados sobre animales, ex vivo o in vitro.

Extracciéon de los datos

Toda la informacidn fue extraida de los articulos seleccionados por un solo
revisor. Las variables recogidas incluyeron informaciéon general como el
autor, el pafs, el aflo de publicacién, los objetivos, las caracteristicas de los
pacientes, asi como de la intervenciéon y el seguimiento. Variables
especificas incluyeron indicadores de respuesta al tratamiento, tolerancia y
dosis necesaria de antidepresivo.
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Resultados

Resultado de la busqueda

Se localizaron 362 referencias procedentes del total de bases de datos
utilizadas, tras eliminar los duplicados. Mediante lectura de titulo y
resumen se excluyeron 341 estudios por no cumplir los criterios de
inclusién y 21 fueron seleccionados para su lectura a texto completo.
Posteriormente se eliminaron 11, quedando finalmente 10 estudios para su
analisis.

El diagrama de flujo de los resultados de la bisqueda se muestra en el
Anexo 5.

Descripcion y calidad de los articulos

Los documentos seleccionados fueron dos revisiones sistematicas! y siete
articulos originales'®?? que fueron 3 estudios de cohortes®?? y 4 estudios de
casos y controles'*!". Asi mismo se recuperd un informe de evaluacién de
tecnologias sanitarias realizado por la Agencia Lain Entralgo®.

Informes de evaluacién de tecnologias
sanitarias

En este informe de evaluacion de tecnologias sanitarias se realizd una
revision sistemadtica hasta septiembre de 2010 cuyo objetivo fue evaluar la
eficacia, efectividad e impacto econémico de los test genéticos en pacientes
con cancer de mama o depresiéon. Todos los estudios incluidos que
cumplieron nuestros criterios de inclusién fueron recogidos en la presente
investigacion. Los estudios recuperados fueron de carécter retrospectivo y
heterogéneos en cuanto a los genes determinados y a los polimorfismos
incluidos. En relacién a la validez analitica, no se encontré ningin estudio
que utilizara un patrén de referencia para comparar los resultados del
método de genotipado utilizado, siendo las propias pruebas utilizadas las
consideradas como de referencia, ni que ofreciera resultados de
rendimiento diagnéstico. Los autores concluyeron que en la mayoria de los
estudios, las dosis administradas a pacientes metabolizadores lentos fueron
menores que en pacientes extensos, asi como el riesgo de cambio de
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medicacion o terapia discontinua y de efectos adversos, puntualizando que
no hubo diferencias estadisticamente significativas en la eficacia
terapéutica entre los diversos fenotipos®.

Revisiones sistematicas

Thakur et al.? publicaron este trabajo a partir del informe de evaluacién de
tecnologias sanitarias realizado por la Agency for Healthcare Research and
Quality (AHRQ)". La revisién sistemética de la literatura tuvo como
objetivo analizar la validez analitica de los test genéticos para CYP450, asi
como la capacidad de estas pruebas para predecir el metabolismo de los
ISRS (inhibidores selectivos de la recaptacion de la serotonina), la eficacia
de los tratamientos y la aparicion de efectos adversos. La biuisqueda
bibliografica se realizd en las bases de datos MEDLINE, PsycINFO,
CINAHL, Cochrane and Database of Abstracts of Reviews of Efectiveness
desde al afio 1966 hasta mayo de 2006. Se incluyeron en esta revisién 37
estudios de los cuales ninguno de ellos estuvo incluido en la presente
revision ya que todos los articulos eran previos al afio 2006 a excepcién de
dos**® que se excluyeron por abordar unos resultados diferentes a los
propuestos en la presente investigacion. Esta revision se clasific6 como de
calidad alta tras su evaluacion mediante el cuestionario CASPe para
revisiones sistematicas. Las principales limitaciones metodoldgicas fueron
que no se mostro la estrategia de buisqueda ni los criterios de inclusién y
exclusion lo que podria llevar a un sesgo de seleccion. La evaluacién que
los autores realizaron de la calidad de los articulos segtn los criterios del
Centro Oxford para la Medicina Basada en la Evidencia oscil6 entre 3b y
4, debido a que se trataba de estudios de cohortes no consecutivos o series
de casos con una poblacién muy reducida.

Los autores concluyeron en relacién a la validez analitica, que la
prueba genética presentaba una alta sensibilidad y especificidad con unos
amplios intervalos de confianza debido al reducido tamafio muestral de los
articulos incluidos. Con respecto a la efectividad del test para predecir la
respuesta al tratamiento con antidepresivos ISRS, tres de los estudios
analizados®*® no mostraban diferencias significativas entre los distintos

¥ Matchar DB, Thakur ME, Grossman I, McCrory DC, Orlando LA, Steffens DC, et al.
Testing for cytochrome P450 polymorphisms in adults with non-psychotic depression treated
with selective serotonin reuptake inhibitors (SSRIs). Evidence Report/Technology
Assessment No. 146. AHRQ Publication No. 07-E002. Rockville, MD: Agency for Healthcare
Research and Quality. January 2007.
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perfiles metabdlicos. Sin embargo, los dos estudios restantes®>’ mostraron
una mayor proporciéon de metabolizadores ultrarrdpidos en los no
respondedores. En relacién con los efectos secundarios, tres de los
estudios®?**! no mostraron diferencias entre metabolizadores pobres y
extensos, uno encontré una mayor prevalencia de efectos secundarios
gastointestinales entre los metabolizadores pobres comparado con los
extensos® y en otros dos?*¥ encontraron una mayor frecuencia de efectos
secundarios entre los metabolizadores pobres en comparacién con la
poblacién general. No se localizaron estudios que evaluaran la utilidad de
los test en la mejora de la toma de decisiones y manejo de los pacientes en
la préctica clinica. Por ultimo, los autores realizaron un modelo de
tratamiento (4rbol de decisién) para la depresion mayor con el fin de
explorar el impacto clinico potencial del genotipado del CYP450 en
pacientes con nuevo diagnoéstico. La estrategia mds efectiva fue tratar a los
pacientes de forma empirica, es decir, sin realizar el test, con un ISRS que
no se viera afectado por el genotipo.

La revision sistemdtica realizada por Porcelli et al.! se centré en
analizar el estado actual de los genes relacionados con la respuesta al
tratamiento en la depresion. Realizaron la bisqueda bibliografica en las
bases de datos Medline y Embase hasta noviembre de 2009 incluyéndose
en la revision 226 estudios. En el apartado de asociaciones
farmacogenéticas relacionadas con el citocromo P450 fueron doce los
articulos analizados. De ellos dos estaban incluidos en la presente
revision!®!®. De las diez referencias no incluidas, dos habian sido excluidas
de nuestra busqueda por no cumplir los criterios de inclusiéon®, tres no
habian sido recuperadas por referirse a una poblaciéon diferente de la
abordada en nuestro estudio®®**3% y cinco eran articulos previos a
20067723638 Se traté de una revisién de baja calidad cuyas principales
limitaciones metodoldgicas fueron la ausencia de un objetivo claramente
definido, los resultados solo aparecieron resumidos en una tabla sin
mostrar datos numéricos y no especificaron las limitaciones metodoldgicas
de los estudios analizados, aunque si se realiz6 una evaluacién numérica de
la calidad segtin los criterios propuestos por Serreti ef al.* para los estudios
de farmacogenética. La mayoria de los articulos incluidos fueron
clasificados por los autores como de calidad media mientras que tres se
identificaron como de baja calidad®**3¢ y otro de calidad excelente'®.

Porcelli et al' no encontraron asociaciéon entre los distintos
polimorfismos genéticos y la respuesta al tratamiento pero si sefialaron una
mayor frecuencia de efectos secundarios entre los metabolizadores pobres
aunque los datos no fueron mostrados.
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Articulos originales

Se incluyeron en la revision siete estudios. Tres de ellos correspondieron a
estudios de cohortes®? y 4 a estudios de disefio caso-control'*,

La mayoria de los estudios!'®!#1*2 fueron multicéntricos. Los estudios
de cohortes fueron prospectivos excepto Schenk et al*' que lo realizaron
de forma retrospectiva.

Bijl et al®® y Schenk et al®! consideraron como cohortes expuestas las
formadas por los pacientes identificados por la prueba como
metabolizadores pobres mientras que las no expuestas las constituyeron los
metabolizadores intermedios, extensos y ultrarrdpidos. En el estudio de
Tsai et al.? se definieron cohortes diferentes para el estudio de los genes
CYP2D6 y CYP2C19 (Tabla 1).

Tabla 1. Definicion de las cohortes

Autory ano  Tipo de resultadof Cohorte expuesta Cohorte no expuesta
Bijl 2008%° Tolerancia y dosis de  Metabolizadores pobres Metabolizadores extensos
antidepresivo
Schenk Dosis de imipramina Metabolizadores pobres Metabolizadores intermedios,
2008 extensos y ultrarrapidos
Tsai 2010% Respuesta al CYP2D6: metabolizadores CYP2D6: metabolizadores
tratamiento intermedios con SGD=0,5 intermedios con SGD
CYP2C19: metabolizadores  diferente a 0,5
pobres CYP2C19: metabolizadores
extensos

SGD: Dosis semicuantitativa de gen

En los 4 estudios con disefio caso-control!®!? se clasificaron a los pacientes
como respondedores y no respondedores en base a la modificacién de la
puntuacién en las diferentes escalas de severidad utilizadas (HAM-D,
MADRS). En el estudio de Peters et al.'® ademas se dividieron segin la
tolerancia a los antidepresivos (Tabla 2)
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Descripcion de la poblacion

Estudios realizados con diseno de cohortes

El tamafio de las muestras analizadas oscil6 entre 1.198 y 100 pacientes con
un predominio de mujeres de 55-65%. La media de edad en el estudio de
Bijl et al® fue de 69,4+8,2 afios, mientras que el rango de edad de los
participantes en el trabajo de Shenk et al? fue de 18-65 afios. Tsai et al.??
incluyeron a pacientes adultos pero no detallaron las caracteristicas
sociodemogréficas de la poblacion.

Tanto Tsai et al? como Schenk et al? estudiaron pacientes
previamente diagnosticados de depresion moderada-severa segin los
criterios DSM-IV para el diagndstico y la escala HAM-DY para la
gravedad. Sin embargo, Bijl er al.® seleccionaron a los pacientes de la
cohorte del estudio Rotterdam que, durante el periodo de estudio (abril
1991-julio 2005) recibieron por primera vez tratamiento con algtin farmaco
antidepresivo y cuyos datos del genotipo de CYP2D6 estaban disponibles.

Todos los pacientes incluidos en los estudios recibieron tratamiento
con antidepresivos que fueron, imipramina en uno de los estudios® y
escitalopram en el 60% de los participantes en el otro?. En este tltimo, en
el estudio del gen CYP2D6 ambas cohortes fueron comparables en
relacion a la dosis de escitalopram recibida, la concentracién en sangre de
este firmaco y sus metabolitos S-desmetilcitalopram (S-DCIT) y S-
didemetilcitalopram (S-DDCIT). Del mismo modo, cuando se estudi6 el
gen CYP2CI109, los autores afirmaron comparabilidad en cuanto a la edad,
el peso corporal y dosis de farmaco (datos no mostrados). Sin embargo Bijl
et al® consideraron a aquellos pacientes que fueron tratados con
antidepresivos triciclicos, ISRS u otros farmacos antidepresivos menos
frecuentes. No obstante, en este trabajo se excluyeron a aquellos pacientes que
habian tomado antidepresivos en los tres meses previos y en el de Schenk
et al?! a los que habian presentado fracaso o intolerancia previa al
tratamiento o contraindicacién del mismo.

Los criterios de exclusiéon de dos de los trabajos?? fueron similares,
excluyendo a aquellos pacientes con esquizofrenia, trastorno bipolar o
esquizoafectivo, abuso del alcohol u otras sustancias, demencia,

Y No Deprimido: 0-7; Depresion ligera: 8-13; Depresion Moderada: 14-18; Depresién
Severa: 19-22; Depresion muy severa: >23.
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enfermedades fisicas relevantes y fracaso o intolerancia previa al
tratamiento o contraindicacion del mismo. Ademas, en el estudio de Tsai et
al.” los pacientes debian haber completado un periodo de una semana de
lavado tras cualquier otro antidepresivo y se prohibi6 el uso de otros
farmacos psicotrépicos a excepcion de zolpidem y lorazepam.

Estudios realizados con diseno caso control

Las muestras analizadas tuvieron un tamafio de entre 1953 y 71 pacientes,
con una media de edad comprendida entre 42,6 y 58,77 afios. Los
participantes en los estudios fueron en su mayoria mujeres (entre 53,5% y
74,1%). Dos de los articulos's!® utilizaron una muestra de la poblacién
perteneciente al estudio STAR*D (estudio multicéntrico con 4041
pacientes diagnosticados de depresion mayor no psicética, diseflado para
evaluar de forma prospectiva la efectividad de los tratamientos
antidepresivos) que acepté dar una muestra de ADN. Estos dos autores
presentaron la descripcion de la poblacion desglosada segtin las diferentes
etnias incluidas en el estudio siendo la etnia mds frecuente la blanca no
hispana.

Los pacientes incluidos en los estudios fueron diagnosticados de
depresion aunque los criterios utilizados fueron diferentes de forma que,
Gex-Fabry et al.'’ y Serretti et al.'® utilizaron la escala MINI, Mazreck et
al.'8 los criterios DSM-1V y Peters et al.'® el PDSQ. Tan solo en uno®’ de los
cuatro articulos se especifico la gravedad de la depresién siendo
moderada-grave.

Sélo en el trabajo de Peters et al.'® se especificd que los casos y los
controles eran similares en cuanto a raza, edad media, edad al inicio del
primer episodio de depresién mayor, presencia de depresién recurrente e
historia familiar de depresion. Sin embargo, los pacientes respondedores
presentaban una mayor media de aflos de escolarizacién y una mayor
frecuencia de episodios de depresién de mas de 24 meses de duracién, asi
como una menor duracién del episodio actual, un menor nimero de afios
desde el primer episodio y una menor puntuaciéon QUIDS",

Los pacientes de todos los estudios fueron tratados con algtin
antidepresivo, excluyendo a los que habian presentado previamente una
falta de respuesta o intolerancia al mismo asi como el no haber recibido un
tratamiento adecuado durante el dltimo episodio depresivo. Los farmacos
administrados pertenecieron al grupo de ISRS, siendo el citalopram el

i 0-5: no depresion; 6-10: posiblemente ligeramente deprimido; 11-15: depresién
moderada; 16-20: depresion severa; =21 depresion muy severa
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farmaco utilizado en dos estudios!®!®, mientras que Gex-Fabry et al'
utilizaron la paroxetina, estableciendo un periodo de lavado de una
semana cuando se interrumpio el tratamiento antidepresivo. Sin embargo
en el estudio de Serretti et al.'® se consider6 un amplio grupo de
antidepresivos que tenian que haber sido administrados al menos durante
cuatro semanas, siendo los consumidos con mayor frecuencia aquellos
pertenecientes al grupo ISRS (50%).

En la mayoria de los trabajos se excluyeron pacientes con
esquizofrenia, trastorno bipolar, trastornos de la alimentacién o trastorno
obsesivo compulsivo, abuso de sustancias, comorbilidad médica que
contraindicase el estudio, embarazo o lactancia. Ademads, Peters et al.'t
tampoco incluyeron a los pacientes que no habian respondido a la terapia
cognitiva o electroconvulsiva, y Gex-Fabry et al'” a los sujetos con
trastorno de personalidad borderline, a los que habian consumido
inhibidores de la monoamino-oxidasa o fluoxetina durante las dos semanas
previas y a los que realizaban tratamiento con estabilizadores del humor o
antipsicéticos.
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Descripcion de la intervencion

La determinacién genética se hizo en todos los estudios a partir de una
muestra de sangre periférica y se realizd el genotipado para distintos
polimorfismos de los genes analizados, que fueron:

e CYP2D6 en todos los estudios!'®?

e CYP2C19 en cinco trabajos!®181921.22
e CYP3A4 en dos"*

e CYP2C9y CYP1A2en 1 estudio”
e CYP3AS en Peters et al.'

En ninguno de los trabajos se utiliz6 el Amplichip® o el
Neurofarmagen® para la deteccion de las variantes genéticas. El
procedimiento seguido conté con la utilizacién de diferentes técnicas de
PCR para amplificar las regiones especificas de los genes donde se
ubicaban las diferentes variables alélicas. Posteriormente se procedid a la
identificacion de los alelos objeto de estudio mediante distintas técnicas
que incluyeron el procesamiento mediante enzimas de restriccién'®**' o
mediante las pruebas de genotipado Tagman® (Applied Biosystems, CA,
USA)!6172022 T uminex®'® 0 ABI PRISM®".

Asi, todos los autores clasificaron a los pacientes segin la
funcionalidad de los alelos detectados como metabolizadores pobres y
extensos. En algunos estudios se afladieron otras categorias como los
metabolizadores intermedios!®®, ultrarrdpidos®®? o las variantes
homocigotos y heterocigotos para metabolizadores extensos!’. Mrazeck et
al.'® definieron ademds unos fenotipos basados en el efecto combinado de
los polimorfismos de los genes CYP2D6 y CYP2C19 que catalogaron como
bajo, moderado o alto. En 2 de los autores’®?' se utilizé6 la dosis
semicuantitativa de gen (SGD) para la definicion de los perfiles
metabdlicos (Tabla 5). Tsai er al.? utilizaron tanto los perfiles metabdlicos
como la clasificaciéon SGD.

El seguimiento de los pacientes oscild entre un minimo de 2 y un
méximo de 18 semanas'” aunque en cuatro de los estudios'®?* no se
especifico el tiempo de duracién del estudio.

En algunos de los trabajos se especific6 la existencia de
cointervenciones. Asi en el estudio de Gex-Fabry er al.'” se permitié el
tratamiento con clorazepato y zolpidem y en el de Tsai et al? con
zolpidem y lorazepam.

TEST GENETICO PREDICCION TTO EN LA DEPRESION MAYOR 47



"BPEJUBWISIOUI PEPIAIOE G' | A [ewIou PePIAIOE | ‘eplonpal
pEepIAIO. G0 ‘B[NU PEPIAIOe ) OPUSIS ‘PEPIAIOE NS UNBas sojaje epeo eied epjusigo uoioenund e| 8p BWNS €| 8jUelpaw epejnojed uab [ap BAIJR}IUBNDIWSS SISOP §

NXx Ol8[e |8 Us ugienpy

/Ll x SOAI}ORUI SO|3|e sog

0}110S8p ON

NXx/Lx

€<

0}119S8p ON

€=D0S O I«/cX}x

€<

0}110S8p ON

opidesienin

Senoe
SBOJI|9|e SSJUBLIBA SB| SBPO ]

/ 1+ OAIJOBUI O8] UN O SBAIOR
SeoJ[o|e S8|qelLeA Se| SBpo |

SoAloR
Sojeje ap ssjueLeA soq
Ox/bx
mﬁ\F‘i
.V#\F‘i
F#\F‘i

§c-0C

sodijouab ap oisey

2=9as 9 WMIM
G20
F#\F‘i

osuaxg

OAlJOBUI OJ8[e Uf

YA
OAlloBUI OJ8e Un /A g, OAl}oeUI Oj8e U

LLx OAJOBUI O[3E UN

o}10sep ON

St
0}119S8p ON

$9]04}u09 A SOSED OUBSIP UOI SOIPN}ST

S'1=Das
O 0kxIME=9AS O ¥+/}M ‘Gx/IM ‘Ob/0kx
G'0=DaS O Okx/tx ‘Gx/0lx
S
Px/bx
$3110Y09 9p OUdSIP U0 soipnis3y
olpawaiu]

sod1j0qelow sajiad

SOAlJOBUI SO|8[ 2=

L}~ OAlIORUI O[3[e
un o/A g, SoAiloRUI
so[aje soq

2x SOAoRU|

so[aje soq

/b x
?*\V*

S'0>

SOAIORUI
sojele sod

O}110S8p ON

0=90aS 0 G/«

G'0s
?*\.V#

aiqod

9d¢dAD

6102dA0

602dAD

9dedAD

§6102dAD
‘90edAd

6102dAD
‘902dAD

PVEDAD

6102dA0
9dedAD

§6102dAD
9d¢dAD

9dedAD

sopezijeue

sauan

66002 191I8S

148002
Kige4
-Xo5)

b 102
soazeIp

98002
sialed

z0+0C lesL

28002
yueyos
28002 |19

oue A J0iny

‘sooljoqelaw sajiyiad sajualayp soj usuyap anb uab [ap eAlEHIUBNOJWAS SISOP O SOj3je SO| ap uorddiasaq °G ejgel

, ESTUDIOS E INVESTIGACION

INFORMES

48



Descripcion de las medidas de resultados

Las variables estudiadas fueron el grado de respuesta al tratamiento!s!71°,
el nivel de tolerancia al tratamiento'®® y la dosis de farmaco
administrada'6?-2,

Respuesta al tratamiento

1. Definiciéon de respuesta al tratamiento: este resultado se evalud
utilizando diferentes escalas de severidad de los sintomas. Asi,
tanto Peters et al.'® como Mrazeck et al.'® usaron el cuestionario
QUIDS mientras que Gex-Fabry et al.'” lo hicieron con las escalas
MADRS y los otros dos autores'*? con la HAM-D.

2. Medidas de frecuencia y asociacién: todos los estudios!’?! excepto
Tsai et al.* y Peters et al.' midieron la frecuencia de pacientes
respondedores y no respondedores. Tanto Peters e al.'® como
Mrazeck et al.'® calcularon la OR como medida de asociacién
entre la aparicion de determinados alelos y respuesta al
tratamiento. Tsai et al.*? realizaron un andlisis de supervivencia
Kaplan Meier comparando el tiempo hasta la remision mediante
el log-rank test.

3. Andlisis multivariante: en 3 de los estudios'™! se realiz6 un
andlisis multivariante en el que se consideraron como covariables:

0 Edad y sexo: en los estudios de Gex-Fabry et al.'”y Serretti et
al.”.

0 Concentracién plasmdtica de paroxetina, dosis del fadrmaco
que el paciento tomaba al final del estudio y el genotipo
homocigoto o heterocigoto: en el estudio de Gex-fabry et al.".

0 Perfiles metabdlicos de CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19 asi
como la clase de antidepresivo con evidencia de ser
metabolizado por cada citocromo: en el estudio de Serretti et
al’.

0 Tolerancia: en el trabajo de Mrazeck et al.'®.
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Tolerancia

Definicién de tolerancia: en los estudios de Peters er al's y
Mrazeck et al.'® se definié como la continuacién del tratamiento al
finalizar el estudio mientras que Bijl et «al* midieron la
discontinuacién del tratamiento o el cambio a otro antidepresivo
dentro de los primeros 45 dias (al considerar que un cambio en la
medicacién antes de este periodo de tiempo se debia a
intolerancia a la medicacién, ya que la eficacia del tratamiento
solo podia ser valorada tras un minimo de 6 semanas).

Medidas de frecuencia y asociacién: en los tres trabajos's!$% se
obtuvo la frecuencia de pacientes de cada uno de los grupos
definidos, asi como su asociacién mediante la OR.

Anilisis multivariante: Bijl et al.* y Mrazeck et al.'® realizaron un
andlisis multivariante incluyendo como covariables, en el primer
estudio, el sexo, la edad, el indice de masa corporal, la funcién
renal y la dosis inicial de antidepresivo. Mrazeck et al'®
construyeron un modelo mediante un andlisis de regresion
logistica incluyendo como posibles variables predictoras Ia
presencia de determinados alelos.

Dosis necesaria de antidepresivo

50

Definiciéon de dosis necesaria: Bijl et al.®® utilizaron la relacién
PDD/DDD (dosis diaria prescrita/dosis diaria definida segin la
OMS) mientras que Shenck ef al?' la midieron en miligramos de
imipramina/dia.

Medidas de frecuencia y asociacién: en el articulo de Bijl et al.” la
dosis de antidepresivo entre los distintos perfiles metabdlicos se
compard con la prueba t de Student, mientras que en el trabajo
de Schenk er al®! se utilizé el andlisis de la varianza (ANOVA).

Analisis multivariante: En los dos estudios se realizé un anélisis
multivariante introduciendo como covariables:

o0 La edad, el sexo, la dosis inicial de tratamiento, el indice de
masa corporal y la funcién renal en el trabajo de Bijl et al.?

o0 El sexo, el peso, la presencia de un alelo nulo CYP2C10*2 y
los subgrupos de SGD para el gen CYP2D6 en el estudio de
Schenk er al*
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Calidad de los estudios

En casi todos los trabajos la probabilidad del sesgo de seleccion fue alta a
excepcion del trabajo de Schenk et al?'. Ademas, el tamafio de poblacién
analizada vari6 en funcion del resultado medido, describiendo
correctamente las pérdidas s6lo en 3 estudios. Sin embargo, el riesgo de
sesgo de informacion fue bajo ya que la realizacién de la prueba,
interpretacion y andlisis de los resultados fueron adecuadamente descritos
en todos los trabajos menos en dos7®. En este mismo sentido la
probabilidad del sesgo de deteccidn fue baja en todos los estudios debido a
la objetividad de la prueba a estudio (Figura 1). El nivel de evidencia se
definié como 2-.

Con respecto a la validez interna:

La validez interna de los estudios se vio afectada de forma diferente para
cada uno de los resultados medidos:

Sesgo de seleccion: Respuesta al tratamiento y tolerancia.

e La mayoria de los estudios'”” no aportaron datos acerca de

variables clinicas y sociodemogréficas desglosada en funcién de los
grupos de comparacion, lo que imposibilité confirmar que fueran
inicialmente semejantes. No obstante, Tsai et al?* afirmaron la
comparabilidad entre las cohortes sin ofrecer datos al respecto.
Ademds, en el tnico trabajo que si mostré esta informacion'®, la
poblacién no fue similar en la media de afios de escolarizacion, la
duracién del episodio depresivo, el porcentaje de pacientes con
depresion de mas de 24 meses de evolucion, la puntuaciéon QUIDS
basal y el nimero de afios desde el primer episodio depresivo.

16-18,21,22 19,20

e Sin embargo, en todos excepto en dos estudios se
establecieron unos amplios criterios de exclusién, lo que podria
haber disminuido la probabilidad de cometer sesgo en la seleccion.

e Peters et al.'® no especificaron si la poblacién incluida (voluntarios)
era similar a la que rechazd participar en el estudio. Por el
contrario, en el trabajo de Mrazeck et al.’® si se ofrecieron estos
datos, encontrando diferencias en las caracteristicas
sociodemogréficas y clinicas, de forma que los voluntarios fueron
con mds probabilidad de raza blanca, casados, de mayor edad, con
nivel de educacion mayor y tratados en atencién primaria.
Ademads, habian tenido mds episodios depresivos y de mayor
duracién que los sujetos que declinaron su participacién en la
investigacion.
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En 4 de los trabajos'? se realizé un andlisis multivariante para

controlar el posible efecto de variables confusoras, aunque sin
especificar como se construyé el modelo. No obstante, no en todos
los estudios se tuvieron en cuenta todas la variables con posible
efecto sobre los resultados, como la historia de la depresion,
tratamientos concomitantes o comorbilidades de los pacientes'?,
variables sociodemograficas en el trabajo de Gex-fabry et al'’, o
funcién hepatica (no incluida en ninguno de los estudios) y renal
(solo presente en el estudio de Bijl er al.?® sobre tolerancia).

Sesgo de seleccion: Dosis.

La probabilidad de sesgo de seleccidn para este resultado fue baja,
ya que, por un lado, los criterios de exclusiéon de los estudios
fueron amplios, excepto en Bijl er al.*® donde sélo se especificé que
no hubiesen tomado antidepresivos en los tres meses previos, y
por otro, los autores realizaron un andlisis multivariante
incluyendo un amplio nimero de factores confusores.

Sesgo de informacion

La probabilidad de este sesgo para cualquiera de los resultados
medidos fue baja. No obstante, Bijl er al?® no especificaron el
momento en que se determind la dosis de antidepresivo prescrita y
Gex-Fabry et al.'” no ofrecieron informacién de la técnica utilizada
para la determinacién del alelo *1 presente en 68 de los 71
pacientes iniciales.

Sélo en uno* de los tres estudios en los que se ofrecieron datos
sobre la dosis requerida se especificé que el personal sanitario
estaba cegado para el fenotipo metabdlico a la hora de prescribir
el tratamiento.

Sesgo de desgaste

Sélo en tres trabajos se ofrecié informacién sobre el nimero de
abandonos, que oscilé entre el 11% de Gex-Fabry et al'’ y
Mrazeck et al.'® y el 30% de Tsai et al.”. Los autores no ofrecieron
informacién sobre las causas de abandono o desviaciones del
protocolo. S6lo Mrazeck et al.'® realizaron anélisis por intencién de
tratar. En el resto de los trabajos el tamafio muestral analizado
vari6 en funcién del resultado medido.

Sesgo de deteccion
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En ninguno de los estudios se ofrecieron datos acerca del
cegamiento de los investigadores a la hora de interpretar los
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resultados. No obstante, la probabilidad de este tipo de sesgo fue
baja dada que la interpretacion del resultado fue totalmente
objetiva en su interpretacién, no dependiendo del observador.

Con respecto a la validez externa:

e En general, el tamafio muestral de la mayoria de los estudios fue
lo suficientemente grande como para poder extrapolar los
resultados a nuestra poblaciéon. No obstante, los autores no
ofrecieron informacion sobre el calculo del tamafio muestral. Los
trabajos de Tsai et al? y Gex-Fabry et al'” contaron con un
numero mds reducido de participantes, con una poblacién de 100 y
63 respectivamente. En el estudio de Serretti e al.'? la divisién de
la poblacion respondedora y no respondedora segin la familia de
antidepresivos consumida hizo disminuir la potencia del estudio al
aparecer grupos de comparacién de pequefio tamaifio.

e FEl trabajo de Tsai et al.? se realizé con una poblacién de la etnia
china Han por lo la generalizacién a otras etnias tendria que
realizarse con cautela. De igual forma, en el estudio de Mrazeck et
al.'® el 13% de la poblacién era de raza blanca hispana y el 15% de
raza negra, distribucién que puede no corresponder con la de
nuestro medio y que limitaria por lo tanto la validez externa de
ambos estudios ya que la distribucién de los tipos de fenotipos
metabolizadores difiere entre razas. Sin embargo, esta limitacién
se ve reducida en el caso del estudio de Mrazeck et al.'® ya que
realiza el andlisis de forma separada para la poblacién blanca no
hispana.

e En el trabajo de Bijl e al.®, la poblacidn a estudio probablemente
incluyé, ademds de la depresion mayor, otras patologias en
tratamiento con antidepresivos. Con objeto de corregir este
posible factor de confusion, los autores realizaron un andlisis de
sensibilidad excluyendo a aquellos sujetos que tomaban
amitriptilina a dosis no terapéuticas para la depresion mayor
(<25mg). Sin embargo, esta medida no aseguraria la exclusién de
todos los diagnésticos diferentes a la depresion.
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Figura 1. Evaluacion del riesgo de sesgo segun la Colaboracion Cochrane.
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Principales resultados

Respuesta al tratamiento

e Solo en uno de los estudios? se encontré asociacion significativa
(long rank test p<0,0001) entre los fenotipos metabdlicos y el
tiempo hasta la remision, siendo el grupo SGD igual a 0,5
(metabolizadores intermedios) el que present6 una respuesta mas
rapida hacia la remisiéon durante 8 semanas de tratamiento con
escitalopram.

e No se encontraron diferencias significativas, ajustando por edad y
sexo, entre los distintos perfiles metabdlicos de los genes CYP2D6,
CYP2C9 o CYP2C19 para la respuesta al tratamiento*?2. Del
mismo modo, ser portador de los alelos *2 (OR=1; p=0,98), *17
(OR=0,81; p=0,07), *1 (OR=1,16; p=0,13), la inactivaciéon de los
alelos *2, *4, *6, *8 (OR=1,02; p=0,87)*, la condicién de
heterocigoto frente a homocigoto en los metabolizadotes extensos
(OR=0,29; p=0,14)*, no fueron predictores de la respuesta al
tratamiento. No obstante, Mrazeck et al.'® si encontraron algunas
asociaciones para el gen CYP2C19:

0 La variable genotipo CYP2C19 se asoci6 a la remision
(p=0,03) cuando el anilisis se restringié al grupo de pacientes
tolerantes (n=872), siendo la respuesta mayor en el grupo de
metabolizadores pobres (87%).

0 Del mismo modo, el nimero de alelos *17 se asocié con
menor remisién en este grupo (andlisis por protocolo:
OR=0,8, IC95%: 0,63-1,00; p=0,05), manteniéndose la
asociacion en el andlisis por intencién de tratar (p=0,04).
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Tolerancia

e Sélo en uno de los estudios® se encontré un mayor riesgo de
cambiar de antidepresivo entre los consumidores de ATC
(OR=5,77; 1C95%: 1,59-21,03; p=0,01), siendo este riesgo mayor
en los metabolizadores pobres que en los extensos.

e En los otros dos trabajos'®!® no se encontré asociacion significativa
entre los fenotipos metabdlicos y la tolerancia tanto para CYP2D6
como para CYP2C19.

e Sin embargo, Mrazeck et al.'™® encontraron que la presencia del
alelo inactivo *2 del gen CYP2C19 estaba asociada con una menor
tolerancia (OR=0,60, IC95%: 0,39-0,91; p=0,02).

Dosis

e En los dos trabajos que abordaron este resultado®?! se

encontraron diferencias en la dosis de farmaco necesaria entre los
distintos fenotipos metabdlicos.

e En el trabajo de Schenk er al.*' se encontré que tanto la dosis de
mantenimiento como la dosis requerida para alcanzar una
concentracién de imipramina mds desimipramina de 250ug/l
fueron significativamente mads bajas en los metabolizadores pobres
que en los metabolizadores intermedios y en los extensos. En el
andlisis multivariante realizado por los autores, la clasificacién
SGD para CYP2D6 fue el tinico factor que contribuyé de forma
significativa en la prediccion de la dosis requerida de imipramina,
mayor conforme aumenté la SGD (mayor grado de
metabolizacién).

e En el articulo de Bijl et al.? las diferencias, ajustadas por edad,
sexo y dosis inicial del fairmaco, s6lo se encontraron al comparar
los metabolizares pobres con los intermedios entre consumidores
de ISRS, sin que se encontrasen diferencias entre los
metabolizadores pobres y los extensos ni entre los distintos
fenotipos en los consumidores de ATC.
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Tabla 9. Resultados de dosis de farmaco para el gen CYP2D6

Autor
y ano

Schenk
2008

Bijl
20082

N

181

1198

Farmaco

Imipramina

ATC

ISRS

Fenotipo

SGD 0

SGD 0,5
SGD 1
SGD 1,5

SGD 2
SGD>2

MP vs. ME
MI vs. ME
MP vs. ME
MP vs. Mi

Dosis del farmaco

Dosis mantenimiento . .
Dosis requerida en

en mg/dia p "
(media+DE) mg/dia¥ (mediat+DE)

118+44 131+109

150+65 15570

190+71* 217+95*

201+£69* 245+125*

281+£126* 326+213*

309+107 509+292

Cambio en la dosis diaria definida§ (95% IC; p)

0,05 (-0,07, 0,16; 0,46)
0,02 (-0,03, 0,08);0,43
0,08 (-0,02, 0,20);0,11
0,13 (-0,01, 0,24)0,04

ATC: antidepresivos triciclicos; DDD: dosis diaria definida; DE: desviaciéon estandar; ISRS: inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina; ME: metabolizadores extensos; MI: metabolizadores
intermedios; MP: metabolizadores pobres; SGD: dosis semicuantitativa de gen.

* p<0,05 cuando se compararon los grupos SGD igual a 1, 1,5 0 a 2 frente a SGD igual a 0.

§ medida como diferencia en el cociente PDD/DDD ajustada por edad, sexo y dosis inicial del farmaco
¥ Dosis requerida para alcanzar una concentracion de imipramina-+desimipramina de 250ug/!
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Aspectos econOmicos

Coste por unidad y precio

El precio de la prueba Neurofarmagen Depresion® es de 590€".

En cuanto al AmpliChip CYP450®, el coste de cada microarray,
véalido para un unico experimento, es de 400-500$ aproximadamente.
Asimismo, para la realizaciéon del AmpliChip CYP450® se requiere
personal de laboratorio formado en genética molecular, asi como el
sistema denominado Affymetrix GeneChip System 3000Dx cuyo precio es
de 200.000%'.

Estudios de evaluacion econdmica

No se han localizado estudio de evaluacion econémica.

" Fuente: pdgina web del fabricante http://www.neurofarmagen.com
! Fuente: De Leon J. AmpliChip CYP450 test: personalized medicine has arrived in
psychiatry. Expert Rev Mol Diagn, 2006, vol. 6, n.° 3, pp. 277-286
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Estudios en marcha

En el registro de ensayos clinicos clinicaltrials.gov se han podido encontrar
los siguientes estudios en marcha.

o An open label study of clinical utility and patient outcomes of
Genecept assay (NCT01507155): estudio no aleatorizado que tiene
por objeto determinar la eficacia de la prueba genética para guiar
el tratamiento en términos de severidad de la enfermedad a los 3
meses. La fecha estimada para la finalizacion del estudio es
febrero de 2015.

e An Open Label Study of the Genecept™ Assay to Evaluate
Efficacy of Using Assay Guided Treatment in Outpatient Adults
With Treatment Resistant (NCT01438242): estudio no aleatorizado
que tiene por objeto determinar la eficacia de la prueba genética
para guiar el tratamiento en términos de severidad de la
enfermedad a los 3 meses. La fecha estimada para la finalizacién
del estudio es enero de 2013.

o A Six-month Study of the Genecept Assay vs. Treatment as Usual to
Evaluate Efficacy of Using Assay Guided Treatment in Outpatient
Adults With Treatment Resistant Depression (NCT01426516):
estudio aleatorizado y cegado, con asignacién en paralelo, que
tiene por objeto evaluar la eficacia de la prueba genética para
guiar el tratamiento en términos de severidad de la enfermedad a
los 6 meses comparado con el tratamiento estdndar. La fecha
estimada para la finalizacién del estudio es enero de 2014.

o FEffects and Cost-Effectiveness of Pharmacogenetic Screening
Among Elderly Starters With Antidepressants: A Pragmatic
Randomized  Controlled  Trial ~ (NCT01778907):  estudio
aleatorizado con disefio de grupos paralelos que tiene como
objetivo determinar los efectos del cribado farmacogenético para
CYP2D6 en la adecuacion de la dosis de antidepresivo. La fecha
estimada para la finalizacién del estudio es septiembre de 2016.

o The Evaluation of the Clinical Impact of the Antidepressant
Pharmacogenomic Algorithm in an Outpatient Clinical Setting:A
Randomized Double Blind Pilot Study (NCT01261364): estudio
aleatorizado y cegado con disefio de grupos paralelos que tiene
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como objetivo determinar si el tratamiento con antidepresivos
guiado mediante un algorismo farmacogenético (GeneSightRx)
mejora los resultados clinicos comparado con el tratamiento

estdndar. La fecha estimada para la finalizacién del estudio es
enero de 2011.
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Discusion

La depresion resistente al tratamiento es un problema comtn que unido a
la mala tolerancia a los farmacos antidepresivos dificulta el tratamiento de
los pacientes que sufren una depresion mayor. La identificacion de
variantes genéticas implicadas en la codificacion de determinadas
isoenzimas del citocromo P450 permitiria seleccionar aquellos pacientes
con mayor probabilidad de presentar efectos secundarios o una mala
respuesta al tratamiento y de esta forma mejorar su manejo.

Segtin se ha podido observar en los estudios analizados en el presente
informe, no se observé la existencia de una efectividad probada para estas
pruebas en la prediccién de la respuesta al tratamiento, encontrando, sélo
uno de los autores®, una respuesta mas rdpida hacia la remisién en el
grupo SGD igual a 0,5 (metabolizadores intermedios) con respecto al resto
de los fenotipos. En otro de los estudios'® las diferencias en la remisién se
limitaron al grupo de pacientes tolerantes, detectdndose mayor remision
en los metabolizadores pobres.

Sin embargo, si se encontré relacién entre el fenotipo metabolizador
y la tolerancia o la dosis requerida o de mantenimiento. Asi, para la
tolerancia, Bijl et al.?® encontraron un mayor riesgo para el cambio de
tratamiento entre los metabolizadores pobres consumidores de ATC con
respecto a los extensos, mientras que Mrazeck et al'® identificaron la
presencia del alelo inactivo *2 del gen CYP2C19 como predictor de una
menor tolerancia al citalopram. En relaciéon con la dosis, tanto para la
imipramina (ATC)* como para los ISRS?, las dosis necesarias para
alcanzar una concentraciéon adecuada del firmaco en sangre fueron mas
bajas entre los metabolizadores pobres que en los fenotipos extenso e
intermedio.

Estos resultados deben matizarse en base a varias limitaciones
metoddlogicas que conducirian a definir el nivel de evidencia como 2-, con
los problemas que implica en la elaboracién de recomendaciones. En
primer lugar, hay que destacar que en practicamente todos los estudios
existié un alto riesgo de sesgo de seleccion ya que no se ofrecieron datos
acerca de la comparabilidad de los grupos. Ademads, aunque los criterios de
exclusion fueron amplios en casi todos los estudios y la mayoria realizaron
un anélisis multivariante, los autores no explicaron cémo construyeron el
modelo ni si incluyeron posibles variables confusoras como la funcién
hepatica, excepto Tsai et al?, o los antecedentes de resistencia a
tratamiento con antidepresivos, lo que pudo hacer que los resultados
estuvieran relacionados con estas variables y no s6lo con el fenotipo
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metabolizador. En este sentido, hay que tener en cuenta que la funcién
hepatica estéd directamente relacionada con la probabilidad de aparicién de
efectos adversos a los farmacos por lo que deberia ser un factor
fundamental a incluir en el andlisis multivariante, sobre todo para la
tolerancia y la dosis de fiarmaco requerida. Por otro lado, hay que
considerar que algunos ISRS son potentes inhibidores de determinadas
enzimas del citocromo P450; por ejemplo CYP2D6 es inhibido de forma
importante por la fluoxetina y la paroxetina. Sin embargo, no todos los
ISRS inhiben de igual manera a las enzimas CYP, por lo que en aquellos
estudios en los que se evalué la respuesta y/o tolerancia a diferentes
farmacos los resultados podrian verse afectados por el efecto de los
diferentes antidepresivos sobre el metabolismo hepatico. Del mismo
modo, y dado que el fracaso previo a un farmaco antidepresivo disminuye
la tasa de respuesta en ensayos posteriores’, al no haber ajustado por este
factor, la respuesta al tratamiento podria estar relacionada con dicha
variable mdas que con el fenotipo metabolizador. De igual modo, los
autores no ofrecieron informacién sobre la similitud de los participantes en
cuanto al nivel socioeconémico. Aunque no se ha demostrado que exista
correlacion entre el nivel socioeconémico y el trastorno depresivo mayor,
en su evolucidn, y por tanto en la respuesta al tratamiento, la aparicién de
determinados eventos estresantes, como la dificultad econdémica, deberia
recogerse por su potencial inferencia en la respuesta al tratamiento y la
aparicion de efectos secundarios.

Otros posibles factores de confusién a considerar podrian ser las
diferencias importantes en la presencia de determinadas variables alélicas
entre etnias, de forma que en diferentes poblaciones la frecuencia de
determinados alelos activos o inactivos varia con respecto a otros grupos
étnicos. En dos de los estudios analizados en esta revision'®!” se agrupé a la
poblacion seglin su etnia y el anélisis se hizo de forma separada para cada
uno de los grupos. Sin embargo, los resultados de estos dos estudios no
fueron diferentes de los del resto de trabajos en los que no habia
considerado la variable etnia como un factor a tener en cuenta a la hora de
definir la poblacién.

Consecuencias e implicaciones practicas

En ninguno de los estudios analizados se utilizaron los test Amplichip® ni
Neurofarmagen®, comercializados actualmente para la identificaciéon de
polimorfismos genéticos del citocromo P450. En el caso de la prueba
Amplichip® si se encontraron articulos que utilizaban este test pero que
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no cumplian con nuestros criterios de inclusién. Por el contrario, no se
encontrd ningun articulo que utilizase el Neurofarmagen® como test para
la identificacion de polimorfismos genéticos.

En este sentido, la Guia para la Incorporacién de Pruebas Genéticas
(Guia Gen)* establece que la incorporacién de nuevas pruebas genéticas a
la practica clinica deberia fundamentarse en la evidencia cientifica sobre el
buen funcionamiento de la prueba (validez analitica y clinica) y los
resultados en salud de las intervenciones y decisiones que se toman con la
informacién que aporta (utilidad clinica). Asi mismo, deberian estimarse
las implicaciones sociales y éticas, anticipando las medidas necesarias para
lograr garantias de confidencialidad, proteccién de datos y privacidad de la
informacién, no olvidando la necesidad de realizar adecuadamente el
consentimiento informado y la comunicacién de la informacién. Del
mismo modo, es importante planificar el impacto en la organizacién y los
aspectos econdmicas de su inclusion en la oferta asistencial, valorando los
posibles problemas en términos de desigualdad. Para ello, esta guia
establece unos criterios a tener en cuenta a la hora de recomendar
incorporar este tipo de test a la cartera de servicios del Sistema Nacional
de Salud. Si bien es cierto que esta prueba cumple la mayoria de los
criterios establecidos como deseables, no se recomienda incorporar la
prueba genética a la préctica clinica cotidiana si no estan definidos los
criterios minimos, entre los que se encuentran la definicién clara y sin
ambigiiedades la poblacién diana, asi como haber superado todas las fases
de investigacion, incluyendo la valoraciéon de los beneficios y riesgos en
relacion a otras alternativas para el diagnéstico o calculo del riesgo que
existan en la actualidad. Ademas, se desconoce si el impacto en términos
de necesidades organizativas, de gestion y econdémicas puede ser asumido
por el Sistema Sanitario Ptblico.

Para finalizar, incidir en la complejidad de los trastornos afectivos en
general y la depresion en particular. Complejidad diagnoéstica y terapéutica
asi como su interrelacion con aspectos socioculturales, ambientales o
familiares que influyen de forma importante tanto en la evoluciéon como en
la respuesta al tratamiento. Cuanto mayor sea su relacién con rasgos
anomalos de personalidad, adversidad y/o insuficiencia social, disfuncién
familiar, etc, mds estrategias terapéuticas se precisan para su abordaje. El
uso de la terapia psicofarmacoldgica como unico tratamiento en dichos
casos, serfa insuficiente para la remision clinica completa.
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Anexo 2. Criterios diagndsticos
generales de episodio depresivo CIE-10

Criterios diagndsticos generales de episodio depresivo segiin CIE-10

A. El episodio depresivo debe durar al menos dos semanas

B. El episodio no es atribuible a abuso de sustancias psicoactivas o a trastorno mental organico

C. Sindrome Somatico: cominmente se considera que los sintomas somaticos tienen un significado
clinico especial y en otras clasificaciones se les denomina melancélicos o endégenomorfos

o Pérdida importante del interés o capacidad de disfrutar de actividades que normalmente eran
placenteras

e Ausencia de reacciones emocionales ante acontecimientos que habitualmente provocan una
respuesta

o Despertarse por la manana 2 o mas horas antes de la hora habitual
e Empeoramiento matutino del humor depresivo

e Presencia de enlentecimiento motor o agitacion

o Pérdida marcada del apetito

o Pérdida de peso de al menos 5% en el Ultimo mes

o Notable disminucién del interés sexual

Fuente: Adaptado de OMS. Décima Revision de la Clasificacion Internacional de Enfermedades. CIE-10.
Trastornos mentales y del comportamiento. Madrid: Meditor 1992
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Criterios de gravedad de un episodio depresivo segin CIE-10

A. Criterios generales para episodio depresivo
1. El episodio depresivo debe durar al menos dos semanas

2. 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:

1. 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.

2. Marcada pérdida de los intereses o de la capacidad de disfrutar de actividades que
anteriormente eran placenteras.

3. Falta de vitalidad o aumento de la fatigabilidad

C. Ademas debe estar presente uno o mas sintomas de la siguiente lista, para que la suma
total sea al menos de 4:

1. Pérdida de confianza y estimacion de si mismo y sentimientos de inferioridad

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

3. Pensamientos recurrentes de muerte o suicidio o cualquier conducta suicida

4. Quejas o disminucién de la capacidad de concentrarse y de pensar, acompafadas de
falta de decision y vacilaciones

5. Cambios de actividad psicomotriz, con agitacién o inhibicion
6. Alteraciones del sueno de cualquier tipo

7. Cambios del apetito (disminucién o aumento) con la correspondiente modificacion del
peso

D. 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 estd apta para continuar la mayoria de sus
actividades.

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 y 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 psicéticos. Los fendmenos
psicoticos como las alucinaciones o el delirio pueden ser congruentes o no congruentes
con el estado de animo.

Fuente: OMS. Décima Revision de la Clasificacion Internacional de Enfermedades. CIE-10.
Trastornos mentales y del comportamiento. Madrid: Meditor 1992.
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Anexo 3. Criterios diagnodsticos segun la
DSM-1V-TR

Criterios Diagnésticos Episodio Depresivo Mayor segin DSM-IV-TR

Cinco (o més) de los sintomas siguientes durante el mismo periodo de 2 semanas y representan
un cambio respecto del desempeno previo; por lo menos uno de los sintomas es (1) estado de
animo depresivo o (2) pérdida de interés o placer.

(1) Estado de animo depresivo la mayor parte del dia, casi todos los dias, indicado por el relato
subjetivo o por observacion de otros.

(2) Marcada disminucién del interés o del placer en todas, o casi todas, las actividades durante
la mayor parte del dia, casi todos los dias.

(8) Pérdida significativa de peso sin estar a dieta o aumento significativo, o disminucién o
aumento del apetito casi todos los dias.

(4) Insomnio o hipersomnia casi todos los dias.
(5) Agitacion o retraso psicomotores casi todos los dias.
(6) Fatiga o pérdida de energia casi todos los dias.

(7) Sentimientos de desvalorizacién o de culpa excesiva o inapropiada (que pueden ser
delirantes) casi todos los dias (no simplemente autorreproches o culpa por estar enfermo).

(8) Menor capacidad de pensar o concentrarse, o indecision casi todos los dias (indicada por el
relato subjetivo o por observacion de otros).

(9) Pensamientos recurrentes de muerte (no sélo temor de morir), ideacion suicida recurrente
sin plan especifico o un intento de suicidio o un plan de suicidio especifico.

Los sintomas no cumplen los criterios de un episodio mixto

Los sintomas provocan malestar clinicamente significativo o deterioro del funcionamiento social,
laboral o en otras esferas importantes

Los sintomas no obedecen a los efectos fisioldgicos directos de una sustancia (por ejemplo,
una droga de abuso, una medicacién), ni a una enfermedad médica general

Los sintomas no son mejor explicados por duelo, es decir que tras la pérdida de un ser querido,
los sintomas persisten por mas de 2 meses o se caracterizan por visible deterioro funcional,
preocupacién mérbida con desvalorizacion, ideacion suicida, sintomas psicéticos o retraso
psicomotor

Fuente: American Psychiatric Association. DSM-IV-TR. Manual diagnéstico y estadistico de los
trastornos mentales IV.Barcelona: Masson 2003.
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Anexo 4. Estrategia de busqueda.

Medline

4. *Depression/di, dt, ge [Diagnosis, Drug Therapy, Genetics]

5. Exp *Depressive Disorder/di, dt, ge [Diagnosis, Drug Therapy, Genetics]

6. Exp *Antidepressive Agents/ae, me, pk

7. lor2or3

8. (depress* or antidepress*).m titl.

9. 4orbd

10. *Genetic Testing/

11. *molecular diagnostic techniques/

12. *Genotyping Techniques/

13. Genotype/

14. pharmacogenetics/

15. Cytochrome P-450 CYP2D6/

16. (genotyp* or molecular or genetic).mp. and (techni* or test*).ti.

17. Or/7-13

18. Exp "Sensitivity and Specificity"/

19. (sensitivity or specificity or predictive or ROC or validity or likelihood or reproduc*
or response).ti,ab.

20. 150r16

21. 6and14and 17

22. Limit 18 to (humans and yr="2006 -Current")

23. Limit 19 to (editorial or letter)

24. 19 not 20

Embase

1. *depression/ or *depressive psychosis/ or *major depression/ or *treatment
resistant depression/

2. Exp *antidepressant agent/

3. (depress* or antidepress*).m_titl.

4. 1tor2or3

5. Genetic Testing.mp. or *genetic screening/

6. *genotype/

7. *molecular diagnosis/

8. *'biological marker'/

9. *gene frequency/

10. *genetic variability/

11. *cytochrome P450/

12. *pharmacogenetics/

13. (genotyp* or molecular or genetic).mp. and (techni* or test*).ti.

14. Or/5-13

15. (sensitivity or specificity or predictive or ROC or validity or likelihood or reproduc*
or response).ti,ab.

16. "sensitivity and specificity'/

17. Predictive value/

18. Receiver operating characteristic/
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19. Or/15-18 (1984570)

20. 4and 14 and 19 (332)

21. Limit 20 to (human and yr="2006 -Current") (191)

22. Limit 21 to (adult <18 to 64 years> or aged <65+ years>) (82)

Psyclnfo

1. (depress* or antidepress*).m_titl.

2. (genotyp* or molecular or genetic).mp. and (techni* or test*).ti.

3. (sensitivity or specificity or predictive or ROC or validity or likelihood or reproduc*
or response).ti,ab.

4. Cytochrome P-450.m _titl.

5 2or4

6. 1and3and5

Web of Science

1. TI=(DEPRESS* OR ANTIDEPRESS* OR DEPRESSIVE DISORDER)

2. TS=(depress* OR depressive disorder OR antidepressive drug*)

3. #2AND #1

4. Tl=(genetic testing OR molecular diagnostic techniques OR genotyping
techniques OR pharmacogenomics OR cytocrome p450 CYP2D6 OR genotype)

5. TS=(genetic testing OR molecular diagnostic techniques OR genotyping
techniques OR pharmacogenomics OR cytocrome p450 CYP2D6 OR genotype)

6. #5AND #4

7. Tl=(sensitivity or specificity or predictive or ROC or validity or likelihood or
reproduc* or response)

8. TS=(sensitivity or specificity or predictive or ROC or validity or likelihood or
reproduc* or response)

9. #8AND #7

10. #9 AND #6 AND #3
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Anexo 5. Resultados de la busqueda

Articulos recuperados
MEDLINE, EMBASE y PSYCINFO (402), WoS (16),
otras fuentes (8)

Duplicados
64

Seleccionados sobre referencia y resumen
362

Estudios excluidos 341
160 Intervencion diferente
73 Poblacion no adecuada
53 Oftros resultados
42 Estudios no originales
13 Estudios en animales

Seleccionados para lectura a texto completo
21

Estudios excluidos 11
4 Intervencion diferente
3 Estudios no originales
2 Poblacion diferente a la
estudiada
1 Otros resultados
1 Estudio en animales

Estudios seleccionados para analisis
10
Revisiones sistematicas (2), Informes de
evaluacion (1), Estudios originales (7)
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