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RESUMEN

El trastorno depresivo es un trastorno mental que se puede tratar con psicoterapia o incluso
con tratamiento farmacoldgico con los llamados farmacos antidepresivos. Las distintas
variaciones genéticas podrian alterar la respuesta del farmaco entre los diferentes individuos.

Los distintos objetivos de este estudio son comprobar si la evidencia cientifica demuestra la
implicacion de los distintos metabolizadores del gen CYP2C19 sobre el tratamiento
farmacoldgico de la depresion, en concreto con el inhibidor selectivo de la recaptacién de
serotonina: escitalopram, viendo su eficacia y seguridad, asi como otros objetivos secundarios
como identificar las posibles asociaciones con otros polimorfismos genéticos o ver otros
farmacos antidepresivos que puedan verse afectados por el gen CYP2C19.

Para ello, se disefia un estudio que incluye el andlisis critico de los trabajos recuperados
mediante una revisién sistemdtica de los articulos disponibles en dos principales bases de
datos de ciencias de la salud (MEDLINE) via PubMed y Scopus.

Se obtuvieron 12 resultados tanto para la implicacién de las distintas variantes del CYP2C19, de
su eficacia, seguridad, asi como también la influencia de otros genes distintos en el
escitalopram vy, por ultimo, estudios en cuanto a la influencia de las variantes de CYP2C19 en el
otros Inhibidores selectivos de la recaptacidn de serotonina.

Se concluye que todavia no hay estudios completos y con mas muestras que puedan concretar
al 100% la efectividad de hacer un tratamiento individualizado con pruebas farmacogenéticas
del CYP2C19, CYP2D6 y CYP3A4 en pacientes en tratamiento de la depresion mayor con los
distintos inhibidores de la recaptacién de serotonina.
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ABSTRACT/KEYWORDS

Depressive disorder is a mental disorder that can be treated with psychotherapy or even with
pharmacological treatment using so-called antidepressant drugs. Different genetic variations
may alter the drug response among individuals.

The various objectives of this study are to determine whether scientific evidence demonstrates
the involvement of different metabolizers of the CYP2C19 gene in the pharmacological
treatment of depression—specifically with the selective serotonin reuptake inhibitor (SSRI)
escitalopram—by assessing its efficacy and safety, as well as secondary objectives such as
identifying possible associations with other genetic polymorphisms or examining other
antidepressant drugs that may be affected by the CYP2C19 gene.

To this end, a study was designed that includes a critical analysis of the works retrieved
through a systematic review of the articles available in two major health science databases
(MEDLINE via PubMed and Scopus).

12 results were obtained regarding the involvement of the different CYP2C19 variants, their
efficacy and safety, as well as the influence of other genes on escitalopram. Finally, studies
were also reviewed concerning the influence of CYP2C19 variants on other selective serotonin
reuptake inhibitors.

It is concluded that there are still no comprehensive studies with larger samples that can fully
confirm the effectiveness of conducting individualized treatment using pharmacogenetic
testing of CYP2C19, CYP2D6, and CYP3A4 in patients with major depressive disorder treated
with different selective serotonin reuptake inhibitors.

Keywords: CYP2C19, SSRI, pharmacogenetics, drug response, citalopram, escitalopram.
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1. INTRODUCCION

1.1. Trastorno Depresivo Mayor: bases clinicas y relevancia sanitaria

Segun la Organizacién Mundial de la Salud “el trastorno depresivo (o depresién) es un
trastorno mental comun. Implica un estado de animo deprimido o la pérdida del placer o el
interés por actividades durante largos periodos de tiempo” (1).

Esta enfermedad puede afectar a todo tipo de persona, edad, sexo o raza, y pueden verse
implicados distintos entornos de la vida, ya sean personales, laborales, en el colegio, entre
otras. Puede aparecer por diversos sucesos que le ocurren al paciente como situaciones
complicadas (bullying, violaciones, pérdidas), asi como etapas de estrés. También puede
causarse por sintomas relacionados con la toma de otros farmacos.

Se sabe que esta enfermedad se puede ver pronunciada por varios factores como son
genéticos, ambientales, psicoldgicos y bioldgicos.

Hoy en dia, la depresidn es un problema grave, ya que cada vez hay mds casos diagnosticados.
Gracias a las recientes investigaciones, se conoce que las mujeres son capaces de desarrollar la
enfermedad con mayor frecuencia que los hombres (2). Si hablamos de prevalencia en la
depresion, se observa que el 3,8% de la poblacion en general sufre esta enfermedad, lo que
representa aproximadamente 280 millones de personas, de entre las cuales es un 50% mas
frecuente en mujeres (1).

Los sintomas mas caracteristicos son: un estado de tristeza o sensacion de vacio, sentimiento
de desesperanza, irritabilidad, impotencia, pérdida del placer o del interés por algo. Ademas,
se puede presentar sentimiento de culpa, pensamiento suicida, estrés o nerviosismo, entre
otros. A nivel fisico, puede empeorar o hacer que aparezcan algunas patologias relacionadas
como cardiovasculares, cancer o diabetes. De forma inversa, incluso estas ser la causa de sufrir
depresion, por el impedimento que algunas de ellas provocan en la vida cotidiana.

Para prevenir esta enfermedad existen programas en muchos de los dmbitos, asi como para
mejorar y reducir muchos de los sintomas. Entre otras opciones, el ejercicio fisico representa
otra via de escape eficaz.

Para saber si una persona tiene depresion, se debe observar los distintos sintomas que
presenta, asi como la frecuencia de aparicién. Esto no es del todo relativo, ya que varia mucho
dependiendo de las personas, las situaciones y la gravedad de cada uno de ellos. Aquellos
pacientes que creen padecer esta enfermedad deben de acudir y recibir atencion médica,
psicolégica o psiquidtrica, donde le evaluardn y le daran las pautas para comenzar su
tratamiento (2).

Los tipos principales de depresién son: depresién mayor (TDM) y trastorno depresivo
persistente (dura 2 afios pero con sintomas menos graves). Ademas, existen otros tipos como
la depresién postparto (sentimiento deprimido de una mujer después de dar a luz), el
trastorno disférico premenstrual (sintomas deprimentes antes de la semana de menstruacion,
desaparecen cuando esta termina), el trastorno afectivo estacional (relacionado con las
distintas estaciones del afio, mas frecuente en otofio e invierno), la TDM con caracteristicas



psicdticas (sintomas de la depresién en combinacién con los de la psicosis) y el trastorno
bipolar (depresién combinada con estados de mania) (3).

La TDM, la patologia en la que se centra este trabajo, se considera cuando los sintomas de
tristeza, pérdida de interés, etc., persiste durante al menos 2 semanas e incluso en tiempos
mucho mas prolongados que afecta a las acciones de la vida normal (4).

1.2. Estrategias terapéuticas en la depresion: de la psicologia a los farmacos antidepresivos

Para tratar a un paciente que padezca esta patologia se debe de utilizar psicoterapia. Mas
tarde, si requiere de un tratamiento farmacolégico se le pueden administrar antidepresivos. En
caso de que la enfermedad ya sea grave en el momento de diagndstico, se valorard
rapidamente al tratamiento con farmacos.

La psicoterapia es una herramienta muy valiosa con profesionales formados para ello. Los
pacientes acuden a sus consultas donde gracias al didlogo se les puede reconducir a llevar
otros tipos de pensamientos positivos, pensar de distinta forma o cambiar algunos de sus
habitos, hablar de sus sentimientos y poder abrirse. Este tipo de tratamiento psicoldgico
puede hacerse en grupo o individual y hoy en dia se puede ver tanto de manera presencial
como telemdaticamente. Hay muchos tipos de terapia psicoldgica, como el caso de la terapia
cognitivo-conductual, la terapia interpersonal o la terapia de grupo (2).

Ademas, otras opciones que se pueden considerar para pacientes con TDM seria la terapia
electroconvulsiva, la estimulacion magnética transcraneal o fototerapia.

En cambio, si hablamos de tratamiento farmacoldgico, se utilizan aquellos farmacos llamados
antidepresivos, a los que podemos englobar en tres grandes familias con base a su mecanismo
de accidn sobre las monoaminas (4).

e Inhibidores de la recaptacion de monoaminas: aumentan la disponibilidad sinaptica de
neurotransmisores como serotonina y noradrenalina al bloquear su recaptacion.

- Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS): aqui se encuentra el
farmaco con el que vamos a tratar y ademas podemos encontrar el Citalopram (efecto
inhibitorio potente y selectivo de la recaptacion de 5-hidroxitriptamina (5)).

- Inhibidores de la recaptacidon de serotonina y noradrenalina (ISRN): La Duloxetina
inhibe débilmente la recaptacién de dopamina sin una afinidad significativa por los
receptores histaminérgicos, dopaminérgicos, colinérgicos y adrenérgicos (6)).

- Antidepresivos Triciclicos: como el caso de la Amitriptilina (evita la recaptacion y, por
lo tanto, la inactivacién de la noradrenalina y la serotonina en las terminaciones
nerviosas y en efectos bloqueantes sobre los canales idnicos del sodio, el potasio y el
NMDA, tanto a nivel central como medular (7)).

e Inhibidores del metabolismo de monoaminas (IMAQ): Tranilcipromina (Inhibe de
forma irreversible la monoaminooxidasa aumentando la concentracién de epinefrina,
norepinefrina y serotonina (8)).

e Moduladores de receptores monoaminérgicos Incluyen antagonistas de receptores 5-
HT2 (trazodona, nefazodona), antagonistas a2-adrenérgicos con accion dual
(mirtazapina) la Mirtazapina (una de las mas utilizadas, antagonista central a2



presindptico, que aumenta la neurotransmisién noradrenérgica y serotoninérgica a
nivel central (9)).

1.3. Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina: el caso clinico del escitalopram

En este caso, trabajamos sobre Escitalopram, es uno de los farmacos mas empleados en el
grupo de ISRS, este se une al sitio primario de la proteina transportadora de serotonina (5-HT),
impidiendo la recaptacién de 5-HT, produciendo un bloqueo mas general. La 5-HT es un
neurotransmisor que en humanos puede llegar a regular algunos procesos como el estado de
animo, memoria, miedo, respuesta del estrés, adiccidn, entre otros.

Se trata de un fdrmaco muy eficiente y rdpido. Escitalopram es el enantiomero
farmacolégicamente activo del citalopram (S), como se puede ver representado en la Figura 1
(10).
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Figura 1. Mecanismo de accidon del Citalopram. Extraida de Katrin Sangkuhl, et al. 2011 (11).

Ademas de utilizarse para TDM, puede estar indicado en otro tipo de trastornos como la
ansiedad social, obsesivo-compulsivo, panico, estrés postraumatico, disférico premenstrual y
sintomas vasomotores de la menopausia.

En relacion su farmacocinética se observa que la absorcidn no varia en cuanto a los alimentos
que se ingieren. Normalmente la concentracidén plasmatica maxima se alcanza a las 5 horas y
en estado estacionario en una o dos semanas. El volumen de distribucién es de 12l/kg vy la
unioén a proteinas es baja (56%). Se sabe que este farmaco tiene un metabolismo hepatico a
través de CYP3A4 y CYP2C19 produciendo S-desmetil-citalopram y S-didesmetil-citalopram. La



semivida de este farmaco varia de 27 a 33 horas y es eliminado en orina, al igual que sus
metabolitos.

Se dispone de dos formas farmacéuticas distintas, bien como solucién oral o en comprimidos.
Normalmente la dosis inicial es de 10 mg/dia (tanto en adultos como en pediatria) y se puede
tomar con o sin alimentos.

Entre los efectos adversos mas frecuentes que se pueden encontrar en los ISRS son insomnio,
disfuncidn sexual, nduseas, mayor sudoracidn, fatiga y somnolencia. Uno de los efectos
adversos mas grave, pero menos frecuentes es el aumento del intervalo QT y el sindrome
serotoninérgico (10).

1.4. Gen CYP2C19: el papel de su genotipo sobre el metabolismo de escitalopam

Se habla de farmacogenética como la rama de la farmacologia que estudia las variables
genéticas que pueden variar la respuesta de los fadrmacos. En el genoma humano tenemos
multiples tipos de genes donde nos podemos encontrar las isoenzimas del sistema oxidativo
microsomal P450 (de las cuales vamos a destacar las que se van a ver a continuacion, como
CYP2C19y CYP2D6), cuya funcién principal es el metabolismo de xenobidticos (12).

El gen CYP2C19 contiene 9 exones y se localiza en el cromosoma 10g23.33, junto con los
miembros de la familia CYP2C. Se trata de un gen polimdrfico que presenta mas de 35
halotipos funcionales que se suelen llamar “alelos estrella/asterisco (*)”, asignando un nimero
a cada halotipo conocido. Los halotipos mds caracteristicos que afectan a farmacos conocidos
son CYP2C19%*1, CYP2C19*2, CYP2C19*3 (estos dos ultimo son alelos variantes no funcionales)
y CYP2C19*17 (este es alelo con ganancia de funcion).

A través de la configuracion genética del CYP2C19, se puede estimar el fenotipo metabolizador
de un individuo, pudiéndose clasificar como metabolizador ultrarrapido (UM), rdpido (RM),
normal (NM), intermedio (IM) o lento (PM). Estos perfiles se diferencian en como de rapido
metabolizan un farmaco (13). Entre los farmacos que pueden verse afectados por este son;
Inhibidores de la bomba de protones, antidepresivos y antiepilépticos, entre otros(14). En la
Tabla 1 se pueden observar los principales diplotipos con su fenotipo indicado y las
consecuencias que pueden obtener.

Los estudios genéticos nos ayudan a obtener dosis ajustadas en cada paciente, es decir, a
tener tratamientos individualizados para disminuir los efectos adversos y mejorar la
adherencia.
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Tabla 1. Asignacidn del fenotipo CYP2C19 segun el genotipo. Modificada de la tabla de Craig R.
Lee et al. 2022 (15).

Diplotipos CYP2C19 Fenotipo estimado CYP2C19 Consecuencia
7/*17 Metabolizador ultrarrapido Individuo con dos alelos de funcion aumentada
T Metabolizador rapido Individuo con un alelo de funcién normal y un

alelo de funcion aumentada

*1/*1 Metabolizador normal Individuo con dos alelos de funcién normal

Individuo con un alelo de funcién normal y uno
*1/*9, *a/*17, *9/*9 Probable metabolizador intermedio de funcion disminuida o uno de funcién
aumentada y uno de funcion disminuida o dos
de funcion disminuida

#JHD, HU*B, 22017, *31417 Metabolizador intermedio Ipdividu_c? con un alelo de f_Lfncién normal y uno
sin funcion o uno con funcion aumentada y uno

sin funcion
*2/*9, *3/*9 Probable metabolizador lento Individuo con un alelo de funcién disminuida y

uno sin funcion

¥2/*2, *3/*3, *2/*3 Metabolizador lento Individuo con dos alelos sin funcién

1712, *2/*12, *12/*14 Metabolizador indeterminado e e Cos L
InClerta

Se ha visto que las concentraciones séricas del farmaco podrian ser distintas, lo que sugeriria
que en la practica, la respuesta terapéutica fuese distinta entre pacientes. Las concentraciones
podrian ser menores en UM y RM comparadas con las de PM, pudiendo provocar tener un
indice mayor de fracaso terapéutico. También, se han podido observar mas efectos adversos
en aquellos que tienen PM, como los efectos neuroldgicos, entre ellos nerviosismo e
inquietud, ademas de sintomas gastrointestinales (Gl), esto se justifica con una menor
velocidad de metabolizacion (16).

A pesar del alto nivel de evidencia “Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium”
CPIC y PharmGKB, el test farmacogenético para CYP2C19 y escitalopram no esta incluido aun
en la cartera de servicios del SNS aprobado en 2023. En este contexto, es importante realizar
estudios de revisidon que aporten evidencia adicional acerca de esta asociacién farmaco-gen asi
como su efectividad clinica en poblacion real, su impacto en seguridad, de forma que se
puedan optimizar el uso de recursos sanitarios.

1.5. Mas alla del CYP2C19: otros marcadores farmacogenéticos en la depresion

A parte del gen nombrado, destaca la influencia del CYP2D6, que se encuentra en el
cromosoma 22. Este gen también presenta distintos halotipos y fenotipos, de forma similar al
CYP2C19 (17). También se han podido estudiar otros genes que pudiesen influenciar en la
respuesta del escitalopram como SLC6A4 y HTR2A, pero no han mostrado nada de evidencia
en afectar a la respuesta (18). Segun el estudio realizado por Pari Faraj, et al. en el afio 2024, el
genotipo CYP2D6 tiene una gran influencia en cuanto a la concentracién dosis (C/D) del
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farmaco, donde se ve una disminucién al tener PM, NM e IM, por ello concluye diciendo que el
tratamiento individual de cada paciente seria mas preciso si se valoraba ambos genes a la vez,
tanto CYP2C19 como CYP2D6 (19). Aunque la evidencia de alteraciones debidos al gen CYP3A4
afecte a la respuesta del farmaco antidepresivo no exista, se debe de tener en cuenta, ya que
es una coenzima que participa en menor grado en el metabolismo del escitalopram (20).

A parte de los nombrados se puede encontrar otros ISRS con otros genes como ejemplo de
ellos, son la Sertralina con gen marcador como CYP2C19 y CYP2B6 (21). Paroxetina con genes
como CYP2D6 (22). Y por ultimo, Fluoxetina con CYP2D6 (23).

12



2. OBIJETIVOS

El presente trabajo tiene como objetivo revisar la evidencia cientifica disponible sobre la
influencia de las variantes genéticas del gen CYP2C19 sobre la respuesta farmacoldgica al
escitalopram y su posible aplicacion en la individualizacién del tratamiento antidepresivo.

Para ello, se analizan los estudios que evallan la relacién entre los distintos fenotipos
metabolizadores (UM, NM, IM y PM) y las concentraciones plasmaticas del farmaco, su
influencia tanto en la efectividad (dosis necesaria) y seguridad (manifestacion de efectos
adversos y posibles dependencias y/o toxicidad). Ademas, se evaluara la implicacion de otros
genes que puedan influir en la respuesta de escitalopram (CYP2D6 y CYP3A4), asi como el
papel de las variantes en el gen CYP2C19 sobre otros ISRS. Se reflexiona y discute sobre las
implicaciones clinicas y la potencial aplicacidon de esta evidencia en la individualizacién del
tratamiento farmacolégico antidepresivo.
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3. METODOLOGIA
3.1. Fuentes de obtencion de datos

Se ha realizado una busqueda sistematica de articulos disponibles en distintas bases de datos
de ciencias de la salud, tales como PubMed (MEDLINE) y Scopus. La bisqueda en ambas bases
de datos se realizd en abril de 2025.

3.2. Estrategia de busqueda

En ambas bases de datos, se utilizaron los siguientes descriptores MeSH: “CYP2C19”,
“Citalopram” y “Escitalopram”. Pero se hizo una busqueda directa/automatica. En PubMed se
utiliza la siguiente ecuacidon de busqueda: ((escitalopram) OR (citalopram)) AND (CYP2C19)
Filters: Clinical Study, Clinical Trial, Randomized Controlled Trial, Humans, from 2010 — 2025.
En el caso de Scopus obtenemos la siguiente ecuacion: ( ( TITLE-ABS-KEY ( escitalopram ) OR
TITLE-ABS-KEY ( citalopram ) AND TITLE-ABS-KEY ( cytochrome AND p 450 cyp2c19 ) ) AND
PUBYEAR > 2019 AND PUBYEAR < 2026 ) AND ( clinical AND study ) AND ( clinical AND trial )
AND ( human ) AND ( randomized AND controlled AND trial ) .

3.3. Criterios de seleccién de articulos

Primeramente, se buscé en PubMed y se obtienen 202 resultados; al ser una busqueda
bastante amplia se refind un poco mas.

Seguidamente, se utilizaron los filtros mas interesantes, ya que, lo que necesitamos es ver los
maximos articulos posibles que sean ensayos clinicos y que estos se hayan hecho en humanos,

2 “

ya que sabemos que hay evidencia cientifica sobre estos. Se filtré “clinical study”, “clinical
I” “"
’

trial”, “randomized controlled trial” y “humans”. Con esto se redujo a 33 articulos.

Tras estos filtros y para que la busqueda fuera un poco mas limitada, se redujo la antigliedad
de los documentos a 15 afios para que esta fuera lo mds actualizada posible. Tras todas las
limitaciones se obtuvo una busqueda de 23 articulos.

Finalmente, se hizo una lectura de los articulos que contenian informaciéon que estuviera
relacionada con la depresidén mayor y se escogieron 5 que fueron los que mds informacion
abordaban para este trabajo.

Como se obtuvo pocos resultados se llegd a realizar una busqueda en Scopus. En este caso
inicialmente con los mismos descriptores vy filtros se encontraron 90 articulos, por ello para
refinar mas la busqueda se redujo a 5 afios y nos daba 35 resultados de los cuales 1 de ellos
estaba también en PubMed.

Por ultimo, se hizo una lectura de todos y se eligieron 7 que fueron aquellos que mas nos
interesaban, ya que se escogieron estudios clinicos con buen disefio que hablaban sobre
depresion mayor y que estaban relacionados con nuestros objetivos.

El nimero total de articulos escogidos fueron 13 con el proceso que se sigue en la siguiente
Figura 2.
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Ademas, el articulo E.E. Tsermpini, et al. en el afio 2020 se ha sustituido por el articulo donde
se presentan los resultados del articulo original, en concreto, Maria Skokou, et al. en el afio
2024.

Bisqueda con descriptores “cyp2cl9",
“citalopram” y “escitalopram”

l

PubMed
(n=202)

!

Aplicacion de filtros:

“clinical study”, “clinical

trial”, “randomized . Scopus
controlled trial” y " (n=90)
"humans”
(n=33)
Aplicacion de filtro: Aplicacion de filtro:
Ultimos 15 anos Ultimos 5 afios
(n=23) (n=235)
‘ Seleccion por objetivos
y Depresion Mayor
(=5 (=7 Total_ﬁnal
(N=12)

c
0
‘@

=3

U

=

Figura 2. Diagrama de flujo donde se muestra la identificacion y seleccion de articulos

utilizados para la revision.
3.4. Proceso de analisis y sintesis de la informacion

La clasificacidn de los distintos articulos escogidos ha sido realizada en base a qué objetivos
responde cada uno, teniendo en cuenta los siguientes: farmacocinética, efectividad, seguridad
o que hable también de otros ISRS. Varios de ellos dieron respuesta a mas de uno de los

objetivos.
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4. RESULTADOS

Basandose en los resultados de los 13 articulos recuperados, se dividen en los siguientes
apartados segun en los objetivos del trabajo en los que se centra cada uno de ellos (Tabla 2):

1- Variantes del gen CYP2C19 que influyen en la concentracion plasmatica/farmacocinética del
escitalopram/citalopram;

2- Variantes del gen CYP2C19 que influyen en la efectividad del escitalopram/citalopram;
3- Variantes del gen CYP2C19 que influyen en la seguridad del escitalopram/citalopram;
4- Otros genes que puedan influir en la respuesta a escitalopram/citalopram

5- Otros ISRS que pudieran verse influidos por CY2C19,

Tabla 2. Representacién de los temas que abordan cada uno de los articulos seleccionados.

Apartados (n?

explicado (24) | (25) | (26) | (27) | (28) (29) | (30) | (31) |(32) |(33) | (34) | (35)
arriba)

| WIN|F

Las principales caracteristicas de los articulos seleccionados, incluyendo el cdédigo PMID,
autor/es, afio de publicacién, tipo de dolor, tamafio muestral, edad y sexo de la poblacién a
estudio, disefio del estudio, genes implicados y principales resultados se presentan de forma
esquematizada a lo largo de la Tabla 3.
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Tabla 3. Esquemas de las principales caracteristicas de los articulos incluidos en la revision.

PMID

Autor, aino

Trastorno

N

Pais

Edad (aiios)

Sexo n (%)

Diseno

Genes

Resultados

24528284
(24)

Yuan Ji, et al.
2014

Depresién
Mayor

435

Estados
Unidos

51,5+32,5

M=277 (64)
H=158 (36)

Ensayo clinico

CYp2C19
CYP2D6

Se observa la asociacidon que
puede tener en todo el genoma
tanto CYP2C19 como CYP2D6
con la concentraciéon del
escitalopram.  También  se
vieron nuevos loci de
replicacion y validacién

funcional.

19841156
(25)

Yuyan lJin, et
al. 2009

Depresién
Mayor

172

Estados
Unidos
Italia

39,5+ 11,7
(20- 65)

M=118 (69)
H=54 (31)

Ensayo clinico

Cyp2C19

CYP2C19, la edad y el peso
tuvieron un fuerte significado
con los valores del aclaramiento
aparente del escitalopram.

30983508
(26)

Natasha
Petry., et al.
2019

Depresiéon o
Ansiedad

507

Estados
Unidos

64 + 15,1

M=261 (52)
H=246 (48)

Estudio
Observacional
Retrospectivo

CYP2C19

Para los PM se cambiaron los
patrones de prescripcién y para
los IM no fue necesaria ninguna
alerta.

38197945
(27)

Kristine Tveit,
et al. 2024

Inespecifico

16652

Noruega

48,5 +16,5

M=10882
(65)
H=5770 (35)

Estudio
Observacional

CYp2C19
CYP2D6

Cuanta mas edad se ve un
aumento mayor de la relacion
C/D. En el caso de escitalopram
se observa que en las mujeres
aumenta antes que en los
hombres. En cuanto al genotipo
no se observé nada.

38364700

Maria

Esquizofrenia,

1076

Grecia

49+9

M=547 (51)

Estudio

CYP2B6,

Para aquellos que se evaluaron

17




(28) Skokou, et al. | Depresion H=529 (49) prospectivo y | CYP3A5, | su genética, se ha visto como ha
2024 Mayor multicéntrico SLCO1B1, | habido menos reacciones
Trastorno VKORC1, | adversas, hospitalizaciones,
Bipolar CYP2D6, | readmisiones, dosis, nimero de
DPYD, medicamentos, costos y un
CYP2C9, | aumento de la mejora.
UGT1A1,
CYP2(C19,
F5, TPMT
y HLA-B
21192344 | David A | Depresion 1503 Estados 46,5 + 28,5 ND Ensayo clinico | CYP2C19 | Los genotipos de CYP2C19
(29) Mrazek, et al. | Mayor Unidos (STAR*D) CYP2D6 | asociados a un PM tenian
2011 menos probabilidades de
tolerar citalopram. No se
encontraron resultados con
CYP2D6.
39038621 | Svenja Depresién 481 Europa 40,8 +11,9 M=268 (56) Ensayo clinico CYP2C19 | Se requiere de muestras mas
(30) Miller, et al. | Mayor H=213 (44) CYP2D6 | grandes del genoma para
2024 concluir mejor los resultados.
37490261 | Reshma Depresién 15 Emiratos 36 M=6 (40) Estudio de | CYP2C19 | Un tratamiento guiado por
(31) Ramaraj, et | Mayor Arabes H=9 (60) viabilidad CYP2D6 | pruebas farmacogenéticas
al. 2023 Unidos puede obtener beneficios en la
respuesta clinica.
35385214 | Heather D. | Depresién 438534 Estados 43,2 +15,8 M=291772 Estudio CYP2C19 | La farmacogenética no se utiliza
(32) Anderson, et | Mayor Unidos (67) retrospectivo CYP2D6 mucho, pero se ve que es
al. 2022 H=146762 importante para el tratamiento
(33) de la depresion.
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1795 42,2 +14,3 M=1159 (65)
H=636 (35)
35398660 | Danilo Depresién 102 Serbia 47 £ 11 M=44 (43) Estudio CYP2C19 | Se observa menor eficacia en
(33) Jokovié, et al. | Mayor H=58 (57) retrospectivo los PM, comparados con los
2022 NM. Se debe a la capacidad de
metabolizar los farmacos.
35152032 | Marco Depresion 540 Multicéntrico | 52,3 + 14,2 M=350 (65) Estudio CYP2C19 | Muestra con los resultados que
(34) Calabro, et al. | Mayor (Escitalopram y H=190 (35) transversal aquellos que tienen PM en
2022 otros fdrmacos CYP2C19 son mejores en cuanto
(T1)) a los sintomas y menor riesgo
de resistencia al tratamiento
que los que tienen NM.
Ademds, PM tiene mayor
incidencia de efecto
secundarios autondmicos vy
neurolégicos.
32485484 | Richard C. | Depresion 191 Estados 49,7+ 14 M=137 (72) Ensayo clinico CYP2C19 | La prueba combinatoria con los
(35) Shelton, et al. | Mayor Unidos H=54 (28) CYP2D6 |3 genes da mucha mas
2020 CYP3A4 informacién, para conseguir una

mejor adherencia y menores
riesgos y efectos adversos.

M= Mujeres, H= Hombres, NONMEM= Modelo no lineal de efectos mixtos, STAR*D= Sequenced Treatment Alternatives to Relieve Depression, C/D=

concentracion/dosis,

ND=

No disponible,

PM=

metabolizador

lento, NM=

19

metabolizador

rapido,

Farmacos (T1)=

citalopram vy sertralina




4.1. Variantes del gen CYP2C19 que influyen en la concentracion plasmatica/farmacocinética
del escitalopram/citalopram;

En este apartado se centran aquellos 5 articulos en los cuales se ve como CYP2C19 estd
implicado en la farmacocinética del farmaco.

En el estudio llevado a cabo por Yuan Ji, et al. en el afio 2014 (24), se recogieron muestras de
plasma de 435 pacientes con TDM y se midieron las concentraciones plasmaticas de
escitalopram y citalopram y, ademas, de sus respectivos metabolitos en muestras de sangre a
las 4 y 8 semanas después. Del total de pacientes, 303 fueron tratados con el enantiémero S
(escitalopram) y 132 con el citalopram.

Los resultados del estudio fueron que las concentraciones de farmaco y sus metabolitos eran
crecientes cuando aumentaba la edad, eran mujeres o tomaban escitalopram. Se identificaron
variaciones genéticas localizadas dentro o proximas a los genes CYP2C19 (en el cromosoma 10
y con un valor de P=4,1 x 10°) y CYP2D6 (en el cromosoma 22 y con un valor de P=2.0 x 107%¢),
las cuales mostraron una relacién significativa con los niveles en plasma de escitalopram y de
su metabolito S-didesmetilcitalopram, respectivamente. Ademas, en el gen CYP2C19 se
encontraron nuevos loci en el cromosoma 20, 7 y 4, lo que sugiere la posible implicacién de
nuevos loci en la variabilidad del metabolismo de estos antidepresivos.

Otro trabajo centrado en este objetivo esta realizado por Yuyan lJin, et al. en el afio 2009 (25),
se incluyeron 172 participantes (105 de EE.UU. y 67 de Italia) con TDM. Las dosis diarias
utilizadas fueron 5, 10, 15 o 20 mg de escitalopram y se recogieron muestras en las semanas 4,
12, 24 y 36. Se genotiparon un total de 4 SNPs, que fueron, CYP2C19*2 (rs4244285), *3
(rs4986893), *17 (rs12248560) y otro *2 (rs6583954).

En los resultados podemos diferenciar la clasificacion en 5 RM, 77 metabolizadores extensivos
(EM), 43 IM y 3 PM, ademds, hubo 44 pacientes de los que no se dispuso de muestras. Se ve
como el aclaramiento (Cl/F) disminuye con forme aumenta la edad del paciente, en aquellos
que tienen <30 afios eliminan un 20,7% mas rapido que aquellos que tienen de 30 a 51 afios y
un 42,7% mas rapido que los mayores de 51, todo esto con un valor de P=0,001. RM/EM
eliminan el farmaco un 33,7% mas rapido que aquellos que tienen IM/PM con un valor
P=0,005.

Otro estudio incluido, se presenta en el articulo de Kristine Tveit, et al. en el afio 2024 (27), se
incluyen 34777 pacientes con TDM, pero se dividen dependiendo del fdrmaco administrado,
por lo tanto, aquellos que tomaron escitalopram fueron 16652.

En cuanto a los resultados sobre el farmaco de interés, se observa un cambio en C/D a partir
de los 55 afios, ademas, llegados a los 79 afios vemos como ha duplicado la concentracion,
haciéndolo mds rapido (incluido con el citalopram) que el resto de farmacos que llegan a
duplicar el valor con la edad mas avanzada. Este cambio con la edad y C/D se observa antes en
mujeres que en hombres hasta los 55 afios; a partir de esa edad el cambio es mayor en
hombres que en mujeres. En cuanto a genotipado en este estudio se ve como hay una
tendencia de aumento en relacién C/D para aquellos que tienen IM y PM de CYP2C19.

El estudio llevado a cabo por David A Mrazek, et al. en el afio 2011 (29), esta basado en el
disefio STAR*D. Tras varios criterios de exclusién e inclusién la muestra total para este estudio

20



fue de 1503 pacientes (con 3 subgrupos étnicos distintos), en los que se evaluaron las
variantes genéticas de CYP2C19y CYP2D6.

Los resultados de este articulo muestran que los sujetos de raza blanca no hispanos con alelos
inactivos del CYP2C19 (*2/*4/*6/*8) tienden a ser menos tolerantes, es decir, pueden
aparecer mas efectos adversos y, por lo tanto, podrian suspender el tratamiento o cambiarlo.
En conclusion, muestra que los que tienen alelos de mayor actividad se asocian que tienen mas
probabilidad de ser tolerantes.

El dltimo estudio incluido en este apartado estd redactado por Richard C. Shelton, et al. en el
afio 2020 (35), se trata de un ensayo donde habia un total de 191 pacientes con TDM de los
cuales 96 tomaban citalopram y 95 escitalopram. Ademas de estudiar el gen CYP2C19, también
tiene en cuenta en este articulo los genes CYP2D6 y CYP3A4.

En los resultados de este estudio, en cuanto al citalopram, se ve como aquellos con NM del
CYP2C19 en comparacion con los UM tienen una disminucion de un 42% en cuanto a la C/D,
con un valor de P=0,04. Los que tienen IM tienden a un aumento de 40% de C/D comparado
con los NM en la clasificacion CPIC, con un valor de P=0,001. Ademas, no se encontrd
diferencia con los RM y NM (clasificados segun el CPIC (36)).

4.2. Variantes del gen CYP2C19 que influyen en la efectividad del escitalopram/citalopram;

En este apartado se centran aquellos 4 articulos en el cual se ven como CYP2C19 puede llegar a
influir en la efectividad del farmaco.

El estudio llevado a cabo por Svenja Milller, et al. en el afio 2024 (30), se trata de un andlisis
secundario de un ensayo clinico controlado, aleatorizado y ciego (Tadi¢ et al., 2010) donde
habia un total de 889 participantes con TDM. De los cudles, 560 tenian el andlisis del material
genético disponible, y dentro de estos los que se incluyeron para este analisis fueron 481
participantes, donde se estudiaron los genes CYP2C19y CYP2D6.

En este estudio, las variantes genéticas que predice la respuesta a los antidepresivos no se
encontraron diferencias entre aquellos pacientes que no respondieron bien al tratamiento y
los que no mejoraron, es decir, no se detectaron asociaciones significativas entre variantes
genéticas de estos genes y los resultados del tratamiento. Ademds, los grupos de
metabolizadores de CYP2C19 (PM, IM, NM, RM, UM) no mostraron diferencias en respuesta o
mejoria temprana.

Otro estudio incluido, se encuentra en el articulo Reshma Ramaraj, et al. en el afio 2023 (31),
se incluye un estudio piloto longitudinal investigacion a menor escala que se realiza para
probar la viabilidad. En este hubo 15 participantes y se evaluaron las variantes genéticas de
CYP2C19y CYP2DE6.

El estudio se rige por Escala de Depresion de Montgomery-Asberg (MADRS), esta escala lo que
hace es medir la gravedad de los sintomas de la depresidn, al inicio este era de 21.53, es decir,
de rango moderado. En cuanto a los resultados de la farmacogenética vemos que el 33%
contienen ambos genes (CYP2C19 y CYP2D6) con actividad NM y el resto (66%) contiene
alguno de los dos alelos con actividad metabdlica alterada. En base a los resultados genéticos
siguiendo las recomendaciones CPIC, el 60% de los casos se llegd a modificar el farmaco o la
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dosis, para hacer un subandlisis. En los resultados obtenidos hubo una reduccion del 16% en la
puntuaciéon media del MADRS en la semana 8 y en el subanalisis hubo un cambio mayor en la
puntuacion del MADRS del 28%. A tener en cuenta, uno de los participantes remitid, ya que
tuvo puntuacién menor a 7 puntos en la escala de MADRS. Los cambios que se pudo observar,
fueron en los UM de los genes se hizo un cambio de antidepresivo, mientras que en los PM o
IM hubo una reduccién de un 25-50% de dosis o incluso una sustitucién por otro antidepresivo
alternativo.

Otro trabajo centrado en este objetivo estd realizado por Danilo Jokovi¢, et al. en el afio 2022
(33), se trata de un estudio retrospectivo que incluye 102 participantes y se centra en el gen
CYP2C19. Los participantes fueron clasificados segun los alelos si eran NM, PM, IM, aunque al
haber pocos pacientes en estos dos Ultimos se agruparon en la categoria compuesta de
“metabolizador lento” (SM). Por ultimo, el grupo de RM y UM que mostraron equivalencia se
agruparon en el mismo grupo nombrado como “metabolizadores rapidos” (FM). Este estudio
se rige por la Escala de Depresion de Hamilton (HAMD), esta evalla los sintomas de la
depresion. Ademas, esta complementada con la Escala de Impresidn Clinica Global (CGl), que
evalua la gravedad de la enfermedad, esta se encuentra dividida en dos CGI-I (la mejora del
tratamiento desde el inicio) y CGI-S (mide la gravedad actual). Los pacientes fueron evaluados
en 3 visitas distintas, al inicio (V0), a las dos semanas (V1) y entre las 4-6 semanas siguientes de
haberle dado el alta (V2).

Los resultados de una reduccién en la escala de HAMD fue un 43% y un 36% menos notorio en
los pacientes SM que los NM en la V1 y V2, respectivamente. Al igual pasa en la respuesta al
tratamiento. No se encontré diferencia en cuanto a CGI-S, pero en CGI-I los SM tuvieron
puntuaciones mas altas en V1 y V2 que los NM. En cuanto a los FM, no hubo diferencia alguna
con NM.

El ultimo estudio incluido en este apartado esta redactado por Marco Calabro, et al. en el afio
2022 (34), en este se ve un ensayo clinico multicéntrico y transversal donde se incluyen dos
grupos de farmacos distintos, en este caso nos centramos en los T1, es decir, Amitriptilina,
Citalopram, Clomipramina, Doxepina, Escitalopram, Imipramina, Sertralina y Trimipramina, en
este hay un total de 540 pacientes. De todos ellos para este trabajo nos interesan los 64 que
recibieron citalopram y los 250 con escitalopram. Se centra en el gen CYP2C19. Los pacientes
también se dividieron seguin el metabolizador de este gen, es decir, PM, IM, NM, RM, y UM.

En los resultados observados se ve como los pacientes con PM respondieron mejor a los
tratamientos (es decir, tuvieron mayor probabilidad de responder a los farmacos) con un valor
de P=0.023, por lo tanto, hubo mayor mejoria que en aquellos con NM. Los demads grupos no
mostraron diferencias significativas.

4.3, Variantes del gen CYP2C19 que influyen en la seguridad del escitalopram/citalopram;

En este apartado se puede ver 3 articulos relacionados con las variantes del gen CYP2C19 que
influye en la seguridad del farmaco.

El primer articulo es un estudio llevado a cabo por Natasha Petry., et al. en el afio 2019 (26), el
cual tiene un disefio observacional y retrospectivo con un total de 507 pacientes con el gen
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CYP2C19 y con tratamiento de un ISRS. Dentro de ellos vemos que el 71% tenia UM, RM y NM,
26,8% tenia IM y 2,2% tenia PM.

Para los resultados de este se extrajeron todos los datos relacionados con el intervalo QT del
electrocardiograma. Aquellos con IM no tienen riesgo en cuanto a la prolongacién de este
intervalo QT, pero en aquellos con PM se recomienda cambiar de ISRS.

Otro trabajo centrado en este objetivo esta realizado por Danilo Jokovi¢, et al. en el afio 2022
(33) explicado en el apartado anterior.

Los efectos adversos en este estudio se evaluaron en V2 con puntuaciones de medidas de
intensidad de la EET, donde fue significativamente mayor en SM que en NM, con un valor de
P=0,042. En los SM se observaron un mayor promedio de intensidad en las reacciones adversas
del Sistema Nervioso Central (SNC), sobre todo para el nerviosismo y mayor frecuencia de
agitacién. Ademas, también fue mayor para las reacciones adversas Gl. Por ultimo, se vio una
fuerte correlacidn entre las reacciones adversas relacionadas con el SNC y la gravedad de la
enfermedad al ingreso hospitalario medida con la puntuacién HAMD basal, con un valor de
P<0,0001, mientras que hubo una correlacién moderada entre la intensidad de las reacciones
adversas Gl con un valor de P<0,001 y funcién sexual con un valor de P=0,001 vy la gravedad de
los sintomas. Es decir, los SM exhibieron una menor tolerabilidad del tratamiento que los NM,
mientras que la tolerabilidad del tratamiento fue similar en los NM y FM.

El ultimo estudio incluido en este apartado estad redactado por Marco Calabro, et al. en el afo
2022 (34), explicado en el apartado 4.2.

En cuanto a la seguridad de este en los resultados se ve que donde mas efectos secundarios
hubo, tanto autondmicos (es decir, aquellos relacionados con la actividad del sistema nervioso
auténomo) como neuroldgicos, fue en pacientes con PM con un valor P para ambos tipos de
efectos adversos de 0,022.

4.4. Otros genes que puedan influir en la respuesta a escitalopram/citalopram

Dentro de este se encuentran 3 articulos relacionados con otros genes que pueden llegar a
influir en el fdrmaco.

El estudio llevado a cabo por David A Mrazek, et al. en el afio 2011 (29), explicado en el
apartado 4.1.

Los resultados dicen que se ha detectado evidencia de efectos de interaccidn de los dos genes,
CYP2C19y CYP2D6, y se cred una variable de “gen CYP combinado”. Se mostré que las tasas de
remisidn (es decir, tener una mejoria casi completa de los sintomas de la depresidén) son mas
altas entre los pacientes con niveles intermedios de actividad enzimdtica en comparacion con
los niveles bajos, como los altos de capacidad metabdlica que parecen estar asociados con
tasas reducidas de remisidon. Aunque estos analisis se deben de interpretar como datos no
concluyentes, ya que este estudio se hizo adicional después de terminar el estudio principal,
porque no estaban planeados originalmente en el protocolo inicial.

Otro trabajo centrado en este objetivo estd realizado por Heather D. Anderson, et al. en el afio
2022 (32), su disefo es un estudio de cohorte retrospectivo donde se estudian los genes
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CYP2C19 y CYP2D6. La cantidad total de pacientes deprimidos sometidos a una prueba de
CYP2D6 o CYP2C19 (n=1795).

En los resultados se observé cémo habia cambios en los tratamientos de los pacientes después
de valorar su genética. En cambio, otros siguieron con el mismo tratamiento o incluso llegaron
a no llevar tratamiento antidepresivo. Aproximadamente la mitad de los pacientes siguieron
llevando el mismo farmaco recetado antes de las pruebas, pero hubo cambios en un 14% de
pacientes que pasaron de ISRS a ISRN, un 15% de ISRN a triciclicos y aproximadamente un 30%
de tetraciclicos o de nueva generacién a ISRS. Por lo tanto, al haber cambios en algunos
porcentajes de farmacos nos dice que las pruebas farmacogenéticas podrian influir en la
optimizacion de la terapia.

Por ultimo, encontramos el estudio realizado por Richard C. Shelton, et al. en el afio 2020 (35),
explicado el estudio en el apartado 4.1.

En los resultados se ve como hubo 17 combinaciones Unicas de fenotipos CYP2C19, CYP2D6 y
CYP3A4. La combinacién mas comun fue NM en los tres genes y la otra mitad tenia fenotipos
de PM, IM o UM en CYP2D6 y/o CYP3A4. Se ve un incremento del metabolismo, con una
reduccion del 47% en la C/D, en aquellos pacientes que tienen UM CYP2C19, con un valor de
P=0,03 y aquellos que tienen una disminucién del metabolismo (PM), habia un aumento del
54% de C/D, esto ocurria cuando habia alteraciones combinadas en el fenotipo con un valor de
P=0,005.

4.5. Otros ISRS que pudieran verse influidos por CY2C19

En este apartado solo se encuentra un articulo relacionado con otros ISRS que pueda verse
influido con CYP2C19.

Este estudio fue llevado a cabo por Maria Skokou, et al. en el afio 2024 (28), este articulo se
basa en un ensayo clinico, en el que se encuentra un estudio PREPARE (PREemptive
Pharmacogenomic Testing for Preventing Adverse Drug Reactions), es decir, un estudio
prospectivo y multicéntrico. En este participan 1076 participantes, con diferentes patologias,
entre ellas, Esquizofrenia, Depresion Mayor o Trastorno Bipolar. Los farmacos psiquiatricos
incluidos en este andlisis fueron Carbamazepina, Pimozida, Doxepina, Venlafaxina,
Amitriptilina, Clomipramina, Haloperidol, Aripiprazol, Zuclopentixol, Sertralina, Escitalopram,
Citalopram y Paroxetina (estos cuatro ultimos son ISRS). Ademas, se evaluaron 12 genes
distintos CYP2B6, CYP3A5, SLCO1B1, VKORC1, CYP2D6, DPYD, CYP2C9, UGT1A1, CYP2C19, F5,
TPMT y HLA-B. Hicieron dos grupos los que estaban guiados por un tratamiento estandar y los
que seguian tratamiento guiado por farmacogendémica (PGx) (aunque dentro de este grupo se
encuentra un porcentaje de pacientes llamados actionable patients, en los que el médico
podia ajustar mas las dosis debido a la farmacogenética).

En los resultados se observd que hubo mayor porcentaje de reacciones adversas en aquellos
pacientes con un tratamiento estandar que en los actionable patients, se ve como hay un
10,73% de la poblacién de PGx que observan reacciones adversas contra un 19,05% en el
grupo control, con un valor de P=0,049. En general, se indica un beneficio para los pacientes
que reciben terapia guiada por PGx en comparacién con el grupo control, en relacién con las
probabilidades de ser hospitalizados, con un porcentaje de pacientes de 20,11% y 35,25%,
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respectivamente, con un valor de P=0,001. Aunque la duracién de la hospitalizacién no se ve
afectada. Ademas, se ve como hay una pequeia diferencia de pacientes del grupo control que
estan tomando mas farmacos, es decir, reciben mas farmacos antipsicéticos. En este estudio
también evallan la relacién coste-efectividad del tratamiento y sobre todo en aquellos con
TDM es donde se ve la diferencia, ya que los que portan tratamiento PGx contienen una
reduccion mas notable de los costes que los del grupo control, los costes relacionados con el
grupo control son de 2526€ y los del grupo de PGx son de 1302€, en este caso el valor de P no
se incluye calculado.
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5. DISCUSION

Partiendo de los hallazgos presentados, la Discusién se estructura en bloques paralelos a los
resultados, abordando de manera especifica cada uno de los objetivos planteados
(concentracién plasmatica, efectividad, seguridad, otros genes y otros ISRS).

5.1. Concentracion plasmatica

La posible influencia de las variantes genéticas sobre la concentracidn plasmadtica del
escitalopram puede verse afectada como se ha tratado en los siguientes articulos
seleccionados para este apartado.

La primera diferencia es la edad, muchos de los trabajos muestran que el aclaramiento del
farmaco disminuye de manera significativa a medida que aumenta la edad del paciente, de
forma paralela se muestra un incremento progresivo en relacién C/D, especialmente a partir
de los 55 afios. Este patron se puede explicar por varias causas como la reduccién del
metabolismo hepatico y el aclaramiento renal (asociado a la edad avanzada), es por ello, que
haya alteraciones en la distribucion del farmaco.

En relacion con el sexo, se muestra que en edades mas jovenes las mujeres tienen mayor C/D,
hasta que a partir de los 55 afios es cuando cambia y se nota un incremento mayor en
hombres. Esto podria deberse a las variaciones hormonales de las mujeres menopdusicas que
puedan llegar a afectar a la actividad del citocromo P450.

Si nos fijamos en la influencia de la genética, se ve como son relevantes los genes CYP2C19 y
CYP2D6. Ademas, se tiene muy en cuenta los tipos de metabolizadores que se encuentran en
la genética de cada paciente, ya que, aquellos con UM o RM presentan un CI/F superior a
pacientes con IM o PM, por lo tanto, contienen concentraciones plasmaticas mas bajas.

Asimismo, se ha observado que los portadores de alelos inactivos del CYP2C19 (*2, *4, *6, *8)
presentan una menor tolerancia al tratamiento, con una mayor incidencia de efectos adversos
y mayor probabilidad de abandono o cambio de medicacidn. Este hallazgo es especialmente
evidente en poblaciones de raza blanca no hispana, lo que pone de manifiesto la importancia
de las diferencias étnicas en la frecuencia y expresidon de los polimorfismos. En cambio, los
individuos con alelos de mayor actividad muestran una mayor tolerancia.

A pesar de contener concordancia entre todos los estudios escogidos, hay una pequefa
diferencia en cuanto a los factores metodoldgicos como caracteristicas de las muestras
difieren entre trabajos: tamafio muestral, proporcién de mujeres, distribucidon entre edades
variable, asi como diferencias en la composicidn étnica, métodos analiticos distintos para la
cuantificacion del farmaco, asi como diferentes tiempos de muestreo o condiciones de
equilibrio.

En su conjunto los estudios revisados apuntan todos a una misma direccidn, es decir, son
complementarios entre si. Se muestran como los distintos genes, la edad, el sexo y en algunos
estudios los distintos tipos de poblacidon pueden ser causas significativas de variabilidad de
concentracién del farmaco.
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5.2. Efectividad

En el primer estudio (30) analizado en este apartado, los autores no encontraron asociaciones
genéticas significativas claras que puedan llegar a tener un valor predictivo correcto, esto
ocurre porque estuvo limitado por el tamafio de la muestra de los grupos de metabolizadores
individuales. Ademas, se deberia de explorarse mas a fondo en terapias farmacoldgicas
individualizadas en el genotipado de CYP 450 para comprobar mejor si pueden no tolerar o no
responder al tratamiento farmacoldgico de forma adecuada.

El estudio de Ramaraj, et al. (31), a pesar de la ausencia de un grupo de control, la falta de
aleatorizacién y el pequefio nimero de participantes, no se deben de pasar por alto los
resultados que nos da. Este junto a otros estudios que observaron al concluir sus datos, vieron
gue un 70-80% de los pacientes con trastornos de salud mental portan deteriorado al menos
un alelo de CYP2C19 y/o CYP2D6, PM y/o UM del primer gen se detecta mas en Medio Oriente
y Asia y PM del segundo gen se observa mds en Medio Oriente. Muestra que el uso de la
farmacogendmica en el tratamiento de trastornos psiquiatricos comunes como TDM, podria
ser una estrategia Util para ahorrar costos y podria tener un impacto mdas amplio en paises tal
como, Oriente Medio y el Norte de Africa que comparten una distribucién étnica similar.

El tercer estudio de Jokovi¢, et al. (33) nos muestra como aquellos pacientes con SM tienen un
resultado clinico peor que NM, esto podria deberse a que SM se asociara con un aumento en
la exposicién del fdrmaco y como consecuencia produjera reacciones adversas graves y una
menor tolerabilidad por parte de los pacientes debido a incumplimientos del tratamiento o por
las mismas reacciones adversas.

El ultimo estudio (34) los resultados muestran una mayor mejora encontrada en los PM en
comparacion con los NM pero esto parece menos intuitivo. Una posible justificacion es que en
los PM tienen una inactivacidn mas lenta del compuesto terapéutico, por lo tanto, conduce a
una mayor probabilidad de alcanzar y mantener concentraciones terapéuticas, pero también
de desarrollar RAM. A pesar de no tener un margen terapéutico estrecho en la mayoria de los
farmacos para la depresidon se asocian con algunos efectos secundarios comunes, como
efectos GI, neuroldgicos o sexuales.

A pesar de las limitaciones que tienen los distintos estudios podemos concluir que el gen
CYP2C19 tiene un valor clinico predictivo en cuanto a la efectividad en la respuesta de este
farmaco. Seria de gran avance hacer futuros estudios donde propongan confirmar la utilidad
de hacer estudios farmacogenéticos en paciente con TDM para incluir la terapia
individualizada. Estos estudios deberian de ser mucho mas completos, es decir, con mas
poblacién y duracidn.

5.3. Seguridad

El primer estudio que vemos en este apartado (26) se ve como los PM pueden alargar el
intervalo QT del electrocardiograma. A pesar de poder observar esto se debe de tener en
cuenta una limitacidn de este estudio; esta se basa en el tamafo de la muestra, ya que es muy
pequefio porque es dificil recoger datos en pacientes con este tipo de reacciones adversas.
Requiere definir mejor la interaccion farmaco-gen en la eficacia de estos farmacos ISRS en
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pacientes con enfermedades cardiovasculares, ya que estos pacientes tienen mayor frecuencia
de padecer depresién y de tener falta de adherencia al tratamiento que le dan.

En el estudio de Jokovi¢, et al. (33) muestra como aquellos pacientes con SM tiene mayor
probabilidad de tener reacciones adversas y, ademas, una menor tolerabilidad del tratamiento
que los que tienen NM. Sin embargo, también se habla de algunas limitaciones respecto al
estudio, como la falta de datos farmacocinéticos o el nimero insuficiente de pacientes con
NM, PM y IM. Ademas, algunos pacientes ya estaban con el tratamiento iniciado antes de
haber empezado el estudio y no se pudo controlar la duracién de este. Contaban con una
poblacién reducida en hombres y de Asia oriental, por ello, es mas dificil globalizar los datos.
Asimismo, no se llegd a utilizar solamente un farmaco en concreto, sino varios antidepresivos
distintos, y esto dificulta sacar conclusiones sobre las posibles interacciones farmaco-gen.

El dltimo estudio de este apartado (34), en cuanto a la seguridad de los resultados dice que
aquellos pacientes con PM tuvieron mas reacciones adversas. Pero consta de algunas
limitaciones en el estudio tales como la falta de informacion e investigacion en el CYP2D6, ya
que es una isoforma principal responsable del metabolismo de algunos antidepresivos. Sin
embargo, una de las fortalezas de este, es que analizan por separado algunos farmacos, ahi es
donde se ve mejor el problema en la farmacocinética. A pesar de ello, al ser un estudio
transversal no pudieron tener en cuenta la tasa de abandono debido a los efectos adversos.
Ademas, al durar 2 4 semanas si los pacientes hubieran tenido reacciones adversas graves lo
hubiesen abandonado antes, por lo tanto, es posible que se incluyeran solo pacientes que
toleraron bien el medicamento.

La evidencia que observamos en estos estudios es que sugiere una cierta relacidon entre
aquellos pacientes con PM del CYP2C19 y una mayor incidencia de las reacciones adversas,
tanto Gl como sobre todo cardiacas. Sin embargo, no se podria establecer una recomendacién
clinica clara, ya que esto se ha visto en nimero de pacientes reducido debido a que los
estudios contaban con poca cantidad de pacientes de esta especie.

5.4. Otros genes

En el primer estudio del apartado (29), la evidencia indica como aquellos pacientes con PM
pueden alcanzar niveles séricos altos del farmaco y, por lo tanto, pueden llegar a estar
asociados con una menor tolerancia, esto puede hacer que se reduzcan las dosis o se suspenda
el tratamiento, por ello, reduce la remisidn. En cambio, los pacientes con UM pueden no
alcanzar los niveles séricos y conducir a tasas de remisidn bajas. En comparaciéon con otros
estudios, si obtuvieron datos parecido para el gen CYP2C19, pero no para el gen CYP2D6, ya
que los otros estudios no probaron tantas combinaciones de genes como estos. Ademas,
algunas de las limitaciones que se comentan en este estudio es que no todos los pacientes
estaban genotipados, faltd control en cuanto a la medicacién, niveles séricos y cumplimiento
de tratamiento. Ademas se excluyeron aquellos pacientes que no toleraban previamente el
citalopram.

En el estudio de Anderson, et al. (32), en los resultados vemos como en algunos casos después
de realizar las pruebas de los genes que se identificaron, CYP2C19 y CYP2D6, hubo cambios en
los tratamientos. Algunas de las limitaciones que comporta este estudio son el nimero bajo de

28



participantes y la poca determinacién en cuanto a la relacién de la prescripcion de los
farmacos.

Por ultimo, el estudio de Shelton, et al. (35), se dieron cuenta que pacientes con PM
aumentaba la relacion C/D y disminuia el metabolismo, al contrario pasaba en pacientes con
UM. Muestra como las pruebas farmacogendmicas de CYP2C19, CYP2D6 y CYP3A4, son Utiles
para evaluar la relacién farmaco-gen, ya que los tres genes estan implicados en el metabolismo
del citalopram, por lo tanto, la consideracién de CYP2C19 por si sola perderia cualquier
contribucion relevante de estos genes. Aunque este estudio tuvo algunas limitaciones, tales
como, nos impide una evaluacién directa de si el rendimiento es superior en una prueba de
genes combinada, nos da mejores resultados directamente de genes individuales. Ademas, a
los pacientes se les permitié tomar medicamentos de venta libre, es por ello, que algunos
pudieron haber tenido implicacién en el metabolismo de los medicamentos.

Viendo los resultados de estos estudios se muestra evidencia de que no solo el CYP2C19 esta
implicado en la respuesta del farmaco, sino que también pueden tener un peso importante los
genes CYP2D6 y CYP3A4, por ello seria recomendable estudiar y valorar los 3 genes juntos.

El uso de la farmacogendmica para personalizar el tratamiento puede mejorar la seleccion del
tratamiento y, en ultima instancia, los resultados de los pacientes con TDM. Por lo tanto, se
podria investigar mas a fondo la farmacogenética con pruebas combinatorias de los genes
CYP2C19, CYP2D6 y CYP3A4, ya que estan los tres estrechamente implicados en el
metabolismo del escitalopram. En cuanto a la informacién individual se ve como CYP2C19
presenta un mayor nimero de estudios de investigacion que el resto de genes, aunque con
una evidencia mas preliminar, insuficiente para poder proponer ajustar tratamientos
individualizados. La evidencia de otros genes como CYP3A4 es escasa y seria de interés realizar
nuevos estudios que explores su posible influencia mediante analisis o modelos multigénicos.

5.5. Otros ISRS

En el Unico estudio de este apartado, de Skokou, et al. (28), se ve como aquellos pacientes con
PGx tienen menos reacciones adversas, toman menos farmacos y el coste del tratamiento es
inferior. Aunque este estudio también conlleva limitaciones tales como que solo se estudid el
impacto del tratamiento en pacientes con PGx y se podria estudiar y ampliar para ver la
eficacia de los farmacos en estos pacientes.

Por lo tanto, quiere decirse que no solo el escitalopram o el citalopram son capaces de
producir mejoras en aquellos pacientes que se les hace un estudio genético y el tratamiento se
basa en ello. Se deberian de hacer mas estudios incluyendo el resto de ISRS para ver si se
podria hacer una mejora de los tratamientos de estos pacientes y asi obtener mejores
resultados clinicos.

Basandose en los resultados, se podrian hacer mds ajustes de dosis en aquellos pacientes PM o
UM, disminuyendo o aumentado la dosis respectivamente, ya que PM suele tener y producir
mas reacciones adversas y UM no llegar a tener un efecto terapéutico deseado. En algunos
casos, cuando este no funciona, se deberia emplear otros ISRS que debido a la
farmacogenética sea mejor considerado.
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En general, estos hallazgos se encuentran limitados por no ser estudios grandes, es decir, con
un numero de pacientes elevados. Ademas, se deberia de tener estudios mas longitudinales,
para asi poder ver la evolucién y obtener datos sobre las posibles reacciones adversas que
puedan ir apareciendo a lo largo del estudio. Aun asi, habiendo obtenido estos datos nos da la
informacidn suficiente para poder decir que son datos concluyentes y nos encontramos ante
estudios preliminares, que recopilan la suficiente informacién y viabilidad de los datos para
poder dar a conocer las nuevas técnicas de la farmacogenética y sus tratamientos
individualizados para cada paciente. Todos estos estudios y datos son reproducibles para
futuras investigaciones de genética aplicada en el drea de la farmacologia.

30



CONCLUSIONES

Tras analizar y revisar todos los estudios de forma exhaustiva se han alcanzado las distintas
conclusiones:

e A pesar de las distintas caracteristicas que vemos en cada estudio, la mayoria coincide
que el gen CYP2C19 llega a afectar en las concentraciones plasmaticas del
escitalopram, nos muestra como aquellos con PM la tiene mas baja. Ademads, se
observa también que la edad, sexo o raza del paciente también se ven implicados.

e Sobre la efectividad y seguridad del gen en el fdrmaco se ve demostrado en los
resultados de los estudios que los pacientes con PM, a pesar de poder llegar mejor a
alcanzar mejores resultados clinicos, pueden desarrollar con mas frecuencia
reacciones adversas.

e En cuanto a la influencia de genes como CYP3A4 y CYP2D6 no estd muy estudiada,
pero se sabe que pueden llegar a estar sujetos a la idea de conseguir una mejor terapia
individualizada en aquellos pacientes con TDM que toman escitalopram.

e Por ultimo, el impacto que puede causar que los pacientes que tomen ISRS se hagan
pruebas genéticas, es que tendrian menos reacciones adversas, tomarian menos
farmacos y el coste del tratamiento seria inferior.

e A pesar de tener datos concluyentes de los distintos estudios, se deben de hacer
estudios a plazos mas largos y con mas muestras para obtener una evidencia mas
justificada y concreta y poder llegar a individualizar los tratamientos para TDM con
farmacos ISRS.
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