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Lista de abreviaturas 

 

TDM: Trastorno depresivo mayor 

TOC: Trastorno obsesivo compulsivo 

TAG: Trastorno de ansiedad generalizada 

ISRS: Inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina 

FLX: Fluoxetina 

NORFLX: Norfluoxetina 

FDA: Food and Drug Administration 

EMEA: Agencia Europea del Medicamento 

SNP: Single Nucleotide Polymorphism 

CYP: Citocromo 

UM: Metabolizadores ultrarápidos 

EM: Metabolizadores rápidos 

IM: Metabolizadores intermedios 

PM: Metabolizadores lentos 

CDI: Inventario de depresión infantil 

OCI/CV: Inventario de sintomatología obsesivo-compulsiva infantil  

CYBOCS: Versión infantil de la escala Yale Brown de obsesiones y compulsiones 

SCARED: Screen for child Anxiety related Emotional disorders 

CGI: Escala de impresión clínica global 

EEAG/CGAS: Escala de evaluación de la actividad global 

UKU: Udvalg for Klinske Undersogelser  

TADS: Treatment for adolescents with depression study 
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PREFACIO 

 

La presente tesis, presentada para obtener el grado de Doctora por la Universidad de 

Barcelona es el resultado de tres estudios llevados a cabo en el Servicio de Psiquiatría y 

Psicología Infantil y Juvenil del Instituto de Neurociencias, del Hospital Clínic de Barcelona, en 

colaboración con el Departamento de Farmacología, Microbiología y Anatomía Patológica de la 

Facultad de Medicina de la Universitat de Barcelona.  

 

Los tres estudios originales parten de una revisión bibliográfica sobre la farmacogenética 

implicada en la farmacocinética y farmacodinamia de fluoxetina llevada a cabo de junio a 

diciembre de 2011 y que fue aceptada para publicación en junio de 2012. Algunos aspectos de 

esta revisión se comentarán en el apartado de introducción de la presente tesis (el PDF se 

incluye al final de la introducción; páginas 32-42):  

 

Revisión: “Fluoxetine pharmacogenetics in child and adult populations”. Blázquez A, Mas S, 

Plana MT, Lafuente A, Lázaro L.  Eur Child Adolesc Psychiatry 2012; 21(11): 599-610. FI: 3,554. 

Q1: PSYCHIATRY. Décil 1: Pediatrics.  

 

Los tres estudios fueron realizados durante el período 2011-2014, mientras estuve contratada 

por la Fundación Clínic para la Investigación Biomédica. Los estudios forman parte del proyecto 

de investigación “Identificación de predictores farmacogenéticos en la respuesta terapéutica 

a Fluoxetina en niños y adolescentes” cuya investigadora principal es la Dra. Luisa Lázaro. 

Proyectos: DN040521 y PI10/01965. 

 

Los primeros dos estudios han sido publicados en revistas internacionales indexadas con factor 

de impacto, mientras que el tercero se halla en proceso de revisión: 

 

Artículo 1: “Plasma fluoxetine concentrations and clinical improvement in an adolescent 

sample diagnosed with major depressive disorder, obsessive-compulsive disorder, or 

generalized anxiety disorder”.  Blázquez A, Mas S, Plana MT, Gassó P, Méndez I, Torra M, 

Arnaiz JA, Lafuente A, Lázaro L. J Clin Psychopharmacol 2014; 34(3):318-26. FI: 3,761. Q1: 

PHARMACOLOGY & PHARMACY. PSYCHIATRY. 
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Artículo 2: “Effect of CYP2D6, CYP2C9 and ABCB1 genotypes on fluoxetine plasma 

concentrations and clinical improvement in children and adolescent patients”. ¡Error! 

Referencia de hipervínculo no válida., ¡Error! Referencia de hipervínculo no 

válida., ¡Error! Referencia de hipervínculo no válida., ¡Error! Referencia de 

hipervínculo no válida., ¡Error! Referencia de hipervínculo no válida., ¡Error! 

Referencia de hipervínculo no válida., ¡Error! Referencia de hipervínculo no 

válida., ¡Error! Referencia de hipervínculo no válida., ¡Error! Referencia de 

hipervínculo no válida.. Pharmacogenomics J 2014; 14(5):457-62. doi: 10.1038/tpj.2014.12. 

FI: 5,513. Q1: GENETICS & HEREDITY. PHARMACOLOGY & PHARMACY. 

 

Artículo 3:  “One-year follow-up of adolescents with major depressive disorder: relationship 

between clinical variables and CYP2D6, CYP2C9, and ABCB1 genes”. Blázquez A,  Gassó P, Mas 

S, Plana MT, Lafuente A, Lázaro L. Enviado para revisión a la revista: Int Clin Psychopharmacol 

FI: 3.098 Q1: PHARMACOLOGY & PHARMACY. PSYCHIATRY. 
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1. INTRODUCCIÓN 

Entre un 10-20% de los niños y adolescentes tienen problemas de salud mental que 

interfieren en su desarrollo normal y en las actividades de la vida cotidiana. Algunos problemas 

de salud mental son leves, mientras que otros son más graves y necesitan una atención 

especializada [1]. Alrededor del 2-5% de la  población infantil y juvenil es diagnosticada de 

trastorno depresivo mayor (TDM) durante esta etapa evolutiva [2]. Aproximadamente un 1-3% 

serán diagnosticados de trastorno obsesivo compulsivo (TOC), siendo más prevalentes otros 

trastornos, como los trastornos de ansiedad (8,3-27%) y particularmente el trastorno de 

ansiedad generalizada (TAG), que afecta aproximadamente al 3% de la población infantil y 

juvenil [3].  

 

 

1.1- El TDM en la infancia y la adolescencia 

1.1.1- Características clínicas 

El TDM se engloba dentro de los trastornos del ánimo o afectivos. Se caracteriza por un 

período de 2 semanas de ánimo bajo, junto con irritabilidad persistente y generalizada, 

anhedonia, alteraciones del sueño y del apetito, ideas recurrentes de muerte y de suicidio, 

disminución en la concentración y sentimientos de culpa, que interfieren en las relaciones 

académicas e interpersonales del menor [4]. A diferencia del adulto, la depresión infantil tiene 

un modo de presentación polimorfo, siendo la irritabilidad un síntoma característico de la 

depresión [5]. En las etapas prepuberales, la prevalencia del trastorno depresivo mayor es 

similar entre niños y niñas. Sin embargo, entre adolescentes, la prevalencia es mayor para el 

sexo femenino con una razón 2:1, debido posiblemente a la diferente forma de afrontar el 

estrés o a los cambios hormonales que se producen durante la pubertad [6].  EL TDM  puede 

asociarse con otros trastornos como el abuso de substancias, y además de con conducta 

suicida [8,9]. El diagnóstico se establece de forma clínica y dado que los trabajos se iniciaron 

antes del 2013, fecha de la publicación del DSM-5, se basará en los criterios diagnósticos del 

DSM-IV-TR (tabla 1) [10]. 

 

 

 



16 Ana Blázquez Hinojosa 

 

Identificación de predictores farmacogenéticos              Introducción 

 

Tabla 1. Criterios diagnósticos 

Criterios diagnósticos de episodio depresivo mayor según DSM-IV-TR 

A. Cinco o más de los síntomas siguientes durante un período de dos semanas y 
que representen un cambio respecto a la actividad previa: uno de los síntomas 
debe ser (1) estado de ánimo depresivo o (2) pérdida de interés o placer. 
           1 Estado de ánimo depresivo la mayor parte del día, casi todos los días,    
indicado por el relato subjetivo o por observación de otros. 
            2 Marcada disminución del interés o del placer en todas, o casi todas, las 
actividades durante la mayor parte del día, casi todos los días. 
            3 Pérdida significativa de peso sin estar a dieta o aumento significativo, o 
disminución o aumento del apetito casi todos los días. 
           4 Insomnio o hipersomnia casi todos los días. 
           5 Agitación o retraso psicomotores casi todos los días. 
           6 Fatiga o pérdida de energía casi todos los días. 
            7 Sentimientos de desvalorización o de culpa excesiva o inapropiada (que 
pueden ser delirantes) casi todos los días (no simplemente auto reproches o 
culpa por estar enfermo). 
            8 Menor capacidad de pensar o concentrarse, o indecisión casi todos los 
días (indicada por el relato subjetivo o por observación de otros). 
           9 Pensamientos recurrentes de muerte (no solo temor de morir), ideación 
suicida recurrente sin plan específico o un intento de suicidio o un plan de 
suicidio específico. 

B. los síntomas no cumplen los criterios de un episodio mixto 

C. los síntomas provocan malestar clínicamente significativo o deterioro del 
funcionamiento social, laboral o en otras esferas importantes. 

D. los síntomas no obedecen a los efectos fisiológicos directos de una sustancia 
(por ejemplo, una droga de abuso, una medicación), ni a una enfermedad 
médica general (por ejemplo, hipotiroidismo). 

E. los síntomas no son mejor explicados por duelo, es decir que tras la pérdida 
de un ser querido, los síntomas persisten por más de 2 meses o se caracterizan 
por visible deterioro funcional, preocupación mórbida con desvalorización, 
ideación suicida, síntomas psicóticos o retraso psicomotor. 

 

1.1.2- Curso clínico y pronóstico  

Los estudios longitudinales realizados en muestras clínicas y en la comunidad sugieren 

que entre un 60-90% de los episodios depresivos en adolescentes remiten al año y sólo un 10% 

sufre recaídas durante el siguiente año [11-13]. Sin embargo, estudios de seguimiento 

muestran que entre un 30-70% de los adolescentes pueden sufrir una o varias recaídas a lo 

largo de la adolescencia y la edad adulta [14, 15].  Las recurrencias  son  más  frecuentes  entre 

los 6-12 meses tras la remisión del trastorno [15]. Su inicio en la adolescencia incrementa el 

riesgo de recurrencia y de dificultades psicosociales en la edad adulta, siendo importante 

detectarla y tratarla en los primeros episodios [13, 16, 17]. 
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1.1.3- Tratamiento  

El tratamiento de la depresión en el niño y el adolescente debería ser integral, y 

abarcar todas aquellas intervenciones psicoterapéuticas, farmacológicas y/o psicosociales que 

puedan mejorar su bienestar y capacidad funcional. Debería incluir psicoeducación, apoyo 

individual y familiar, técnicas de resolución de problemas, coordinación con otros 

profesionales, atención a otras comorbilidades y monitorización regular del estado mental. En 

el caso de que sea un episodio depresivo leve sin factores de riesgo asociados puede ser 

suficiente para el tratamiento la observación y la psicoeducación. Si en 2 semanas los síntomas 

no remiten o se añaden factores de riesgo, conductas autolesivas o comorbilidad, debe 

derivarse a salud mental e iniciar tratamiento psicológico (terapia cognitivo-conductual, 

terapia familiar o terapia interpersonal) durante 8 a 12 semanas. Con carácter general, no se 

recomienda utilizar fármacos antidepresivos en el tratamiento inicial de los niños y 

adolescentes con depresión leve. Respecto a los episodios moderados y graves, se debe 

derivar a los recursos de salud mental para iniciar tratamiento psicológico. En los casos en que 

el tratamiento psicológico no es efectivo se recomienda añadir tratamiento farmacológico [18, 

19]. Los fármacos de primera elección son los inhibidores selectivos de la recaptación de 

serotonina (ISRS) [20-22]. Actualmente la fluoxetina (FLX) es uno de los ISRS aprobados por la 

Food and Drug Administration (FDA), para niños mayores de 8 años, mientras que es  el único 

ISRS aprobado por la Agencia Europea del Medicamento (EMEA), como tratamiento del TDM 

(moderado a severo) en niños a partir de 8 años, en los que el  tratamiento psicológico no   ha  

sido eficaz [23]. El tratamiento del episodio depresivo se divide en 3 fases: aguda, de 

continuación y de mantenimiento.  

 

1.1.3.1- Fase aguda 

La fase aguda (8-12 semanas), se refiere a la fase inicial del tratamiento, en la que se 

pretende disminuir los síntomas depresivos y conseguir la remisión del cuadro [15]. Estudios 

previos muestran que los antidepresivos son efectivos en esta fase [24, 25] y que además 

pueden reducir el riesgo de recaída depresiva [10, 26].  
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1.1.3.2- Fase de continuación y mantenimiento 

La fase de continuación del tratamiento (4-9  meses) tiene como objetivo prevenir 

recaídas y consolidar la mejoría de síntomas a largo plazo. Por último, la fase de 

mantenimiento (1-3 años) tiene como objetivo prevenir recaídas y recurrencias [27]. Dado que 

la duración de un episodio depresivo oscila entre los 7 y los 9 meses, se recomienda mantener 

el tratamiento antidepresivo de 6 a 9 meses tras la remisión del episodio, aunque la realidad es 

que no hay un tiempo exacto establecido [10]. Existen pocos estudios sobre el mantenimiento 

a largo plazo del tratamiento antidepresivo. En algunos estudios se ha demostrado que los 

pacientes a los que se les mantiene el tratamiento con FLX de 6 a 12 meses tras la remisión, 

recaen menos que aquellos tratados con placebo [10, 27]. A pesar de ello sigue habiendo un 

porcentaje de pacientes que no responden al tratamiento. 
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1.2- El trastorno obsesivo compulsivo en la infancia y la adolescencia 

1.2.1- Características clínicas 

El trastorno obsesivo compulsivo (TOC) afecta aproximadamente al 1-3% de los niños 

y/o adolescentes [28, 29]. Se define por la presencia de pensamientos intrusivos no deseados, 

imágenes y/o impulsos (obsesiones) y conductas repetitivas o actos mentales (compulsiones), 

que se presentan de forma persistente [30]. La presentación en el niño se asocia a riesgo de 

otros trastornos psiquiátricos en la edad adulta [31]. Respecto a la prevalencia por sexos, en el 

adulto la prevalencia es 1:1, mientras que en muestras pediátricas es más frecuente en el sexo 

masculino [32]. El diagnóstico se establece de forma clínica y basándose en los criterios del 

DSM-IV-TR [9] (tabla 2). 

 

1.2.2- Curso clínico y pronóstico  

El debut en la infancia suele asociarse a persistencia en la edad adulta. Entre un 30-

50% de los adultos con TOC refieren que sus síntomas se iniciaron antes de los 18 años de 

edad [33]. En estudios previos de seguimiento se ha visto que aproximadamente en un 60%, 

los síntomas remiten en la edad adulta. En los pacientes en que los síntomas persisten, solo 

son moderados-severos en una tercera parte de estos [34, 35].  

 

1.2.3- Tratamiento 

En la elección del plan terapéutico deberá tenerse en cuenta la comorbilidad y los 

factores psicosociales estresantes. Es importante así mismo realizar psicoeducación del 

trastorno y valorar como interfieren los síntomas en la vida diaria del paciente. Los 

tratamientos basados en la evidencia en el TOC son la terapia cognitivo-conductual 

incorporando la exposición con prevención de respuesta (de 12-20 sesiones, de frecuencia  

semanal) y los ISRS [36]. El tratamiento de primera línea se considera la intervención 

psicoterapéutica, dejándose la medicación para los casos moderados en los que esta no es 

efectiva. Entre los ISRS, la FLX ha resultado ser un tratamiento eficaz, mejorando los síntomas 

TOC [37]. Según la FDA, la FLX es un tratamiento eficaz en TOC entre los 7 y los 17 años de 

edad. Otros ISRS autorizados por la FDA y la AEMPS en niños y adolescentes con TOC son la 

fluvoxamina y la sertralina [38]. Se recomienda mantener el tratamiento con ISRS 6 meses 

después de la remisión de los síntomas [39].  



20 Ana Blázquez Hinojosa 

 

Identificación de predictores farmacogenéticos              Introducción 

Tabla 2. Criterios diagnósticos 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Criterios diagnósticos trastorno obsesivo compulsivo según DSM-IV-TR 

A. Se cumple para las obsesiones y las compulsiones:  

Las obsesiones se definen por 1, 2, 3 y 4: 

1 Pensamientos, impulsos o imágenes recurrentes y persistentes que 
se experimentan en algún momento del trastorno como intrusos e 
inapropiados, y causan ansiedad o malestar significativos 
2 Los pensamientos, impulsos o imágenes no se reducen a simples 
preocupaciones excesivas sobre problemas de la vida real 
3 La persona intenta ignorar o suprimir estos pensamientos, impulsos o 
imágenes, o bien intenta neutralizarlos mediante otros pensamientos o 
actos 
4  La persona reconoce que estos pensamientos, impulsos o imágenes 
obsesivos son el producto de su mente (y no vienen impuestos como 
en la inserción del pensamiento) 

Las compulsiones se definen por 1 y 2: 

1 Comportamientos (p. ej., lavado de manos, puesta en orden de 
objetos, comprobaciones) o actos mentales (p. ej., rezar, contar o 
repetir palabras en silencio) de carácter repetitivo, que el individuo se 
ve obligado a realizar en respuesta a una obsesión o con arreglo a 
ciertas reglas que debe seguir estrictamente 
2  El objetivo de estos comportamientos u operaciones mentales es la 
prevención o reducción del malestar o la prevención de algún 
acontecimiento o situación negativos; sin embargo, estos 
comportamientos u operaciones mentales o bien no están conectados 
de forma realista con aquello que pretenden neutralizar o prevenir o 
bien resultan claramente excesivo 

B. En algún momento del curso del trastorno la persona ha reconocido que 
estas obsesiones o compulsiones resultan excesivas o irracionales. Nota: Este 
punto no es aplicable en los niños. 

C. Las obsesiones o compulsiones provocan un malestar clínico significativo, 
representan una pérdida de tiempo (suponen más de 1 hora al día) o interfieren 
marcadamente con la rutina diaria del individuo, sus relaciones laborales (o 
académicas) o su vida social. 

D. Si hay otro trastorno, el contenido de las obsesiones o compulsiones no se 
limita a él (p. ej., preocupaciones por la comida en un trastorno alimentario, 
arranque de cabellos en la tricotilomanía, inquietud por la propia apariencia en 
el trastorno dismórfico corporal, preocupación por las drogas en un trastorno 
por consumo de sustancias, preocupación por estar padeciendo una grave 
enfermedad en la hipocondría, preocupación por las necesidades o fantasías 
sexuales en una parafilia o sentimientos repetitivos de culpabilidad en el 
trastorno depresivo mayor). 

E. El trastorno no se debe a los efectos fisiológicos directos de una sustancia (p. 
ej., drogas, fármacos) o de una enfermedad médica. 

Especificar si: con poca conciencia de enfermedad: si, durante la mayor parte 
del tiempo del episodio actual, el individuo no reconoce que las obsesiones o 
compulsiones son excesivas o irracionales. 
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1.3- El trastorno de ansiedad generalizada en la infancia y la adolescencia 

1.3.1- Características clínicas 

El trastorno de ansiedad generalizada (TAG) se engloba dentro de los trastornos de 

ansiedad. Se define como una preocupación excesiva y crónica, que afecta a diferentes áreas 

(familiar, social, escolar). Los pacientes presentan inquietud sobre hechos o acciones del 

pasado, del presente o del futuro. Necesitan asegurarse de que hacen todo bien y preguntan 

continuamente a familiares, profesores y amigos sobre su funcionamiento [3]. La prevalencia 

estimada en población infanto-juvenil es del 15% [40]. En general, la ansiedad es más 

frecuente en niñas que en niños, con una edad de aparición alrededor de los 8,5 años de edad, 

si bien, los síntomas son parecidos en ambos sexos [41]. Es frecuente la asociación del TAG con 

otros trastornos como el trastorno por ansiedad de separación o el trastorno depresivo mayor 

[42]. El diagnóstico se establece de forma clínica, basándose en los criterios del DSM-IV-TR 

(tabla 3) [9].  

 

1.3.2- Curso clínico y pronóstico 

Los trastornos de ansiedad que debutan en la infancia tienden a tener un curso 

fluctuante, pero crónico y pueden evolucionar a otros trastornos de ansiedad o trastornos 

afectivos durante la etapa adulta [43]. También tienen más riesgo de otros trastornos 

comórbidos como abuso de cannabis   o  alcohol  [44].  El  realizar  un   tratamiento   apropiado 

durante la niñez puede ayudar a reducir tanto los síntomas como su severidad y además 

prevenir psicopatología más severa en la edad adulta [3, 45]. 

 

1.3.3- Tratamiento 

En el plan de tratamiento se debe tener en cuenta la gravedad, el tiempo de evolución, 

así como la edad del paciente y el desarrollo cognitivo.  La psicoterapia es el tratamiento de 

primera elección, siendo la terapia cognitivo-conductual la que ha demostrado más eficacia en 

población infantil y juvenil [46]. La terapia cognitivo-conductual proporciona al paciente 

estrategias de afrontamiento adaptativas y tiene cinco componentes básicos: psicoeducación 

para padres y niños, entrenamiento en habilidades de relajación, reestructuración cognitiva, 

métodos de exposición y prevención de recaídas [46].  
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Para los casos graves, en los que sólo remiten parcialmente los síntomas o se asocia 

comorbilidad, puede ser útil combinar la psicoterapia con ISRS [47]. En el momento actual, 

ningún medicamento tiene la indicación aprobada por la AEMPS para el tratamiento del TAG, 

aunque las guías NICE si recomiendan los ISRS como primera elección. En la literatura 

encontramos un estudio en que se concluyó que la FLX puede ser útil y bien tolerada en niños 

y adolescentes a partir de los 7 años para el tratamiento agudo del TAG [48].  

 

Tabla 3. Criterios diagnósticos 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 
 

Criterios diagnósticos trastorno ansiedad generalizada según DSM-IV-TR 

A. Ansiedad y preocupación excesivas (expectación aprensiva) sobre una amplia 
gama de acontecimientos o actividades (como el rendimiento laboral o escolar), 
que se prolongan más de 6 meses. 

B. Al individuo le resulta difícil controlar este estado de constante 
preocupación. 

C.  La ansiedad y preocupación se asocian a tres (o más) de los seis síntomas 
siguientes (algunos de los cuales han persistido más de 6 meses). Nota: En los 
niños sólo se requiere uno de estos síntomas: 

1. inquietud o impaciencia 
2. fatigabilidad fácil 
3. dificultad para concentrarse o tener la mente en blanco 
4. irritabilidad 
5. tensión muscular 
6. alteraciones del sueño (dificultad para conciliar o mantener el sueño, o 
sensación al despertarse de sueño no reparador) 

D.  El centro de la ansiedad y de la preocupación no se limita a los síntomas de 
un trastorno; por ejemplo, la ansiedad o preocupación no hacen referencia a la 
posibilidad de presentar una crisis de angustia (como en el trastorno de 
angustia), pasarlo mal en público (como en la fobia social), contraer una 
enfermedad (como en el trastorno obsesivo-compulsivo), estar lejos de casa o 
de los seres queridos (como en el trastorno de ansiedad por separación), 
engordar (como en la anorexia nerviosa), tener quejas de múltiples síntomas 
físicos (como en el trastorno de somatización) o padecer una enfermedad grave 
(como en la hipocondría), y la ansiedad y la preocupación no aparecen 
exclusivamente en el transcurso de un trastorno por estrés postraumático. 

E.   La ansiedad, la preocupación o los síntomas físicos provocan malestar 
clínicamente significativo o deterioro social, laboral o de otras áreas 
importantes de la actividad del individuo. 

F.  Estas alteraciones no se deben a los efectos fisiológicos directos de una 
sustancia (p. ej., drogas, fármacos) o a una enfermedad médica (p. ej., 
hipertiroidismo) y no aparecen exclusivamente en el transcurso de un trastorno 
del estado de ánimo, un trastorno psicótico o un trastorno generalizado del 
desarrollo. 
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1.4- Farmacogenética 

1.4.1- Generalidades 

A pesar de que el tratamiento farmacológico con ISRS es útil en TDM, TOC y/o TAG, 

nos encontramos con que un 30-40% de los pacientes no responden en la forma esperada [3, 

48-51]. Además, en el caso del TDM un 40% de los pacientes suelen sufrir recaídas. Diversos 

factores como la baja tolerancia y los efectos adversos influyen en la respuesta al tratamiento, 

contribuyendo a la baja adherencia y al abandono del mismo [52]. Además, cada vez existe 

más evidencia de que en la respuesta al tratamiento en el TDM, TOC o el TAG los factores 

genéticos juegan un papel importante [53,54].  

La farmacogenética estudia el efecto de la variabilidad genética de un individuo en su 

respuesta a determinados fármacos. La variabilidad en la respuesta de los pacientes a un 

determinado medicamento se debe en parte a la presencia de polimorfismos genéticos, que  

provocan cambios en la secuencia de ADN, lo que puede dar lugar a la aparición en la 

población de diferentes fenotipos [54]. Uno de los polimorfismos más característicos es la 

substitución de una sola base, que es lo que se conoce como SNP (Single Nucleotide 

Polymorphism) [55, 56]. Muchos de los estudios farmacogenéticos se han centrado en 

investigar los genes relacionados con la farmacocinética, especialmente con los implicados en 

el metabolismo [52, 57]. En psiquiatría este tipo de estudios se centran principalmente en las 

isoformas del citocromo P450, un enzima a través del  cual se metabolizan la mayoría de los 

antidepresivos [58], especialmente en el CYP2D6,  y en menor medida el  CYP2C9, CYP2C19 y 

CYP3A4 [57-59]. Además, recientemente también ha adquirido importancia el papel de la 

glicoproteína-P, ya que actúa como transportador de determinados antidepresivos a nivel, 

entre otros, de la barrera hematoencefálica  [60] 

La farmacogenética se centra, además de en la farmacocinética, en la farmacodinamia 

también involucrada en la respuesta farmacológica. La farmacodinamia estudia la acción del 

fármaco  en   el  organismo,  que  al   interactuar   con  otras  moléculas  (receptores,   enzimas,  

 

Nota: El TDM, el TOC o el TAG son trastornos prevalentes que comportan disfunción a nivel 

familiar, social y académico y en algunos casos si no se tratan de forma precoz tienden a 

persistir en la etapa adulta. En trastornos moderados y severos puede ser necesario añadir 

a la psicoterapia un ISRS (por ejemplo FLX). 
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transportadores) produce una respuesta farmacológica [52, 61]. A nivel farmacodinámico los 

antidepresivos  interactúan   con  el   sistema  serotoninérgico, proponiéndose   como  dianas 

farmacogéneticas, el gen que codifica para el transportador de serotonina (5-HTT) o los 

implicados en la síntesis de este neurotransmisor (TPH1, TPH2), entre otros [61]. 

 

 

 

1.4.2- Farmacocinética  

Las proteínas que actúan en el metabolismo o transporte de los antidepresivos están 

implicadas en respuesta farmacológica. Las diferencias de actividad de los diferentes 

citocromos podrían jugar un papel en la gran variabilidad interindividual en cuanto a 

concentraciones plasmáticas de fármaco y aparición de efectos adversos [59, 62].  

 

1.4.2.1- CYP2D6 

1.4.2.1.1- Locus del gen CYP2D6 

El gen debrisoquina hidroxilasa o CYP2D6 se localiza en el cromosoma 22, en la 

posición 22q13.1  y codifica para el enzima CYP2D6 que consta de 497 aminoácidos. Este gen 

pertenece a un clúster de pseudogenes inactivos alineados en tanda, que incluyen el CYP2D8P 

y el CYP2D7P [63]. 

 

1.1.4.1.2- Polimorfismos genéticos del CYP2D6 e impacto en la actividad enzimática 

En la actualidad se han identificado unas 100 variables alélicas del CYP2D6, aunque se 

prevé que se descubran variantes nuevas (http://www.imm.ki.se/CYPalleles). Estos alelos 

determinan actividades metabólicas variables (desde nula a una actividad enzimática 

incrementada), lo que fenotípicamente se traduce en la existencia de individuos 

metabolizadores ultrarrápidos (UM), rápidos (EM), intermedios (IM) y lentos (PM) [64-66]. Los 

PM metabolizarán de forma lenta los fármacos, manteniéndose incrementadas las 

concentraciones plasmáticas y por lo tanto teniendo más riesgo de sufrir efectos secundarios. 

En cambio, los UM metabolizarán muy rápidamente el fármaco,  siendo el  principal  problema  

 

Nota: Como principales proteínas implicadas en la farmacocinética de los antidepresivos 

encontramos el CYP2D6, el CYP2C9 y la glicoproteína-P 
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de éstos que a dosis estándar no respondan al tratamiento y sea necesario incrementar la 

dosis de fármaco [67, 68]. 

El descubrimiento de los polimorfismos del gen CYP2D6 tuvo lugar cuando un 

individuo, al tomar una dosis de prueba de debrisoquina (un fármaco bloqueador adrenérgico 

usado para el tratamiento de la hipertensión), sufrió un colapso con hipotensión vascular. Los 

estudios en este individuo demostraron que los efectos observados se debían a una 

metabolización lenta de la debrisoquina causada por un polimorfismo en el gen CYP2D6 que 

producía una enzima defectuosa en la hidroxilación.  

Así, se ha demostrado que existe una gran variación inter-individual en la respuesta 

hipotensora a este fármaco, así como una mayor sensibilidad a los efectos antihipertensivos de 

la debrisoquina como consecuencia del metabolismo lento. Estudios posteriores han 

demostrado que los individuos que metabolizaban más lentamente tienen cantidades 

disminuidas de este citocromo [69].  

Los  alelos que determinan actividades metabólicas distintas, se distribuyen de forma 

variable en función de la etnia. En la tabla 4 se resumen los porcentajes de cada fenotipo 

metabolizador, determinado por del número de alelos funcionales, en población caucásica [52, 

58, 70].  

 

Tabla 4. Fenotipos CYP2D6 en Caucásicos [71] 

Fenotipo Porcentaje (%) Número de alelos funcionantes Alelos 

UM 3-5 más de 2 alelos funcionales *1x2N 

EM 70-80 2 alelos funcionales *1 

IM 10-17 1 alelo funcional y 1 alelo no funcional o con 
función reducida; 2 alelos con función 

reducida; 1 alelo no funcional y 1 alelo con 
función reducida 

*10*14*17*18*36 
*41*47*49*50*51*57 

PM 5-10 2 alelos no  funcionales *3*4*5*6 

 

La frecuencia del fenotipo PM varía en los diferentes grupos étnicos. Es muy frecuente 

en británicos y suizos (8,9% y 10% respectivamente), mientras que en asiáticos ser 

metabolizador lento es muy poco común (0,1-2%). Respecto a los metabolizadores 

ultrarrápidos (UM), el porcentaje es alto en la población etíope (16%) y en arabia saudí (20%) 

[65, 70]. 

En el momento actual no existe evidencia de diferencias fenotípicas entre adultos y 

niños, es decir, en población infantil también nos encontraríamos con un porcentaje parecido  
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de PM, IM, EM y UM. Antiguamente existía la creencia de que en los niños estaba aumentado 

el metabolismo para todos los fármacos, en comparación con los adultos. Hoy en día se sabe 

que esto depende del tipo de enzima. En el caso del CYP2D6 y el CYP2C19, sus capacidades 

metabólicas estarían disminuidas al nacer, representando aproximadamente un 50-70% 

respecto a los niveles de los adultos. Hacia los 2-3 años se alcanzarían los valores normales del 

adulto [72]. 

 

1.4.2.2- CYP2C9 

1.1.4.2.1- Locus del CYP2C9 

El gen humano que codifica para la proteína CYP2C9 ha sido localizado en el 

cromosoma 10, en la posición 10q24.2. En la región génica donde se localiza también 

encontramos los genes que codifican para las proteínas CYP2C8, 2C18 and 2C19 [73]. La 

proteína CYP2C9 está compuesta por 490 aminoácidos y se expresa fundamentalmente en 

hígado [74].  

 

1.1.4.2.2- Polimorfismos genéticos del CYP2C9 e impacto en la actividad enzimática 

El gen CYP2C9 es polimórfico. En la actualidad se conocen unas 50 variantes alélicas 

(http://www.cypalleles.ki.se/cyp2c9.htm). El CYP2C9*1 se conoce como la variante de tipo 

salvaje. Las variables alélicas más comunes son el CYP2C9*2 y el CYP2C9*3 [73, 75-76]. Las 

frecuencias de las variantes alélicas del gen CYP2C9 difieren entre las poblaciones. En 

caucásicos el porcentaje de portadores del CYP2C9*2  es relativamente frecuente y varía entre 

el 8-12%, mientras que los portadores del CYP2C9*3 varían entre el 3-8%, siendo lo más 

frecuente ser portador del alelo CYP2C9*1 [58, 73, 75]. En población asiática y africana los 

porcentajes de CYP2C9*2 y CYP2C9*3 son todavía menores. Entre las distintas combinaciones, 

lo más frecuente en caucásicos parece ser homocigoto para el  *1/*1, siendo lo menos 

frecuente la combinación *3/*3, que se asociaría clínicamente a alteraciones farmacocinéticas. 

Los portadores del alelo *3 tendrían la actividad enzimática muy reducida (5% respecto al *1), 

mientras que los portadores del alelo *2 tendrían una actividad intermedia (12% respecto al 

alelo 1) [58, 73, 75].  

La actividad del CYP2C9 se encontraría incrementada al nacimiento, asemejándose a la 

de los adultos hacia la pubertad [77].  
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1.4.2.3- Glicoproteína-P 

1.4.2.3.1- Locus del gen ABCB1 (MDR1) 

La glicoproteína-P es una proteína transportadora de fármacos (entre ellos los 

antidepresivos) presente en las paredes del intestino y en la barrera hematoencefálica, que 

actúa como una bomba-ATP dependiente extrayendo de las células xebióticos y limitando la 

absorción de determinadas sustancias [78, 79].  Este transportador, codifica para el gen 

ABCB1, que se localiza en el cromosoma 7, en la posición 7q21.1 [80].  

 

1.4.2.3.2- Polimorfismos genéticos del ABCB1  e impacto en la actividad enzimática 

Existen diversas variantes de este gen. Los dos polimorfismos más estudiados han sido 

el G2677T o rs203258 y el C3435T o rs1045642 [70, 81-83]. Se ha postulado que estos 

polimorfismos pueden alterar la actividad y/o la expresión de la gliocoproteína-P. Además se 

han asociado a diferencias en la respuesta al tratamiento de determinados fármacos, entre 

ellos los antidepresivos [84]. 

 

1.4.3- Fluoxetina 

1.4.3.1- Farmacología básica 

La fluoxetina (FLX) es una mezcla racémica de 2 enantiómeros (S y R). El enantiómero S 

es  equipotente al enantiómero R en la inhibición de la recaptación de serotonina [85]. El 

metabolito activo de la FLX, llamado norfluoxetina (NORFLX), es fruto de la desmetilación 

hepática y da lugar a dos enantiómeros de distinta potencia (S y R-NORFLX). El enantiómero S 

de la NORFLX es 20 veces más potente en la inhibición de la recaptación de serotonina que el R 

[86, 87]. Las concentraciones en el estado de equilibrio (steady state) de la FLX y la NORFLX se 

alcanzan a las 2-4 semanas. La FLX tiene un carbono asimétrico, y por lo tanto, existen dos 

enantiómeros que difieren en su farmacocinética y actividad. La S-FLX parece tener mayor 

duración del efecto antidepresivo en comparación con el racémico [88].   
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1.4.3.2- Propiedades farmacocinéticas  

La FLX se administra por vía oral y se absorbe muy bien en el tracto digestivo.  Debido 

al metabolismo hepático de primer paso, la biodisponibilidad oral es del 90% [89]. Hacia los 5 

años de edad la biodisponibilidad (pH gástrico, vaciado gástrico y metabolismo intestinal) es 

similar a la de los adultos [77, 90]. La FLX es lipofílica por lo que tiene un gran volumen de 

distribución y de acumulación tisular (principalmente a nivel pulmonar  [89]). En la infancia, la 

distribución a los 3-5 años de edad se asemeja a la del adulto [77, 90]. Respecto a la excreción, 

es básicamente renal [87] y tiene una vida media larga (2-4 días). En el caso de la NORFLX la 

vida media está entre los 7-15 días [85, 91]. Las vidas medias prolongadas tienen varias 

consecuencias a considerar en la práctica clínica. Debido a las vidas medias prolongadas, los 

cambios de dosis no se reflejarán totalmente en las concentraciones plasmáticas hasta más de 

cuatro semanas después, hecho que afecta tanto a la optimización de la dosis como a la 

suspensión  del tratamiento  [92]. La  FLX  tiene  una  cinética no  lineal y las dosis mayores de 

FLX resultan en concentraciones plasmáticas desproporcionadamente altas [87]. A pesar de 

que las concentraciones plasmáticas no se han relacionado con los efectos adversos ni con la 

mejoría clínica, la determinación de las concentraciones plasmáticas de FLX puede ser útil para 

evaluar la variabilidad en la respuesta clínica [86, 87].  

La FLX se metaboliza extensamente en el hígado en NORFLUX y en varios otros 

metabolitos no identificados (figura 1). El único metabolito activo identificado, la NORFLX, se 

forma de la N-desmetilación de la FLX, como ya hemos comentado anteriormente [87].  

Posteriormente ambos productos se conjugan con el ácido glucurónido y se excretan por vía 

renal. 

 Figura 1. Metabolismo de la FLX 
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Del total de fármaco recuperado en orina (un 60% de la dosis administrada después de 

treinta y cinco días) un 2,5% corresponde a FLX inalterada, un 5,2% a FLX-glucurónido, un 10% 

a NORFLX  y un 9,5% a NORFLX-glucurónido. No se han identificado el 72,8% restante de 

productos excretados [93]. 

Numerosos estudios indican que el citocromo P450 (y en particular el isoenzima 

CYP2D6) está involucrado en la N-desmetilación de FLX en NORFLX [94]. Otros enzimas como 

el CY2PC9 o el CYP2C19 también influyen en este paso [58, 62]. Se ha sugerido, que la gran 

variabilidad interindividual en concentraciones plasmáticas de FLX podría deberse a diferencias 

en la actividad de estos enzimas [58, 62]. 

 

1.4.3.3- CYP2D6 y Fluoxetina 

El CYP2D6 está implicado como ya hemos comentado anteriormente, en el 

metabolismo oxidativo de distintos fármacos, entre ellos la FLX. En los pacientes, las 

concentraciones plasmáticas de FLX y NORFLX pueden variar en función de los distintos 

polimorfismos genéticos del CYP2D6 [95, 96].  

En estudios previos llevados a cabo con FLX en población adulta, se ha visto que la 

ratio FLX/NORFLX correlaciona con los distintos polimorfismos del CYP2D6 y que la 

concentración de FLX está influenciada por el número de genes activos del CYP2D6 en 

condiciones de estado de equilibrio [68, 75]. En otro estudio, se observó que los polimorfismos 

del CYP2D6 podrían contribuir en la variabilidad interindividual en la farmacocinética de la FLX 

[58]. No existen estudios previos en población infanto-juvenil.  

 

1.4.3.4- CYP2C9 y Fluoxetina 

El CYP2C9 actúa como catalizador en el metabolismo de diversos antidepresivos, y está  

implicado en la N-desmetilación hepática de la FLX [97, 98]. En un estudio realizado con FLX en 

el que para evitar sesgos sólo se estudió la  actividad CYP2C9 en pacientes con 2 genes activos 

del CYP2D6, se observó que las concentraciones plasmáticas de FLX corregidas por eran más 

elevadas en pacientes portadores de las combinaciones *1/*2 y *1/*3 que en los portadores 

de *1/*1 [99].  
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Estos datos se confirmaron en otro estudio realizado con FLX, donde también para evitar 

sesgos se escogieron a los homocigotos EM del CYP2D6. Los investigadores observaron que a 

misma dosis de FLX, las concentraciones de R- FLX eran menores en los homocigotos del 

CYP2C9*1 que en el resto de pacientes [58]. Este mismo estudio refirió también que los 

pacientes portadores de CYP2C9*3 tenían concentraciones sanguíneas más elevadas de  R- 

FLX, S- FLX y R + S FLX que el resto de fenotipos, concluyéndose que el alelo *3 sería el de 

menor actividad. No existen estudios previos en población infanto-juvenil sobre CYP2C9 y 

fluoxetina. 

 

1.4.3.5- ABCB1 y Fluoxetina 

En la literatura encontramos 2 estudios en los que se evalúa el efecto de los 

polimorfismos del ABCB1 y la respuesta a FLX. En el primero, llevado a cabo en 117 pacientes 

con un episodio depresivo mayor tratados con diversos antidepresivos (entre ellos FLX),no se 

pudo encontrar una relación entre el polimorfismo C3435T y la eficacia al tratamiento 

antidepresivo, evaluada mediante la escala CGI-I y la escala Hamilton para depresión [100]. Sin 

embargo, en el segundo, realizado en una muestra de 272 pacientes que presentaban también 

un episodio depresivo mayor y que estaban tratados con FLX, si se encontró asociación 

significativa entre el gen  ABCB1 y la respuesta antidepresiva [101]. También se ha sugerido 

que la dosis de antidepresivo que se requiere para la remisión podría predecirse por  el 

polimorfismo C3435T [102]. 

 

 

 

 

1.4.3.6- Concentraciones plasmáticas de FLX y mejoría clínica 

A pesar de que no existe una clara relación entre concentración plasmática y mejoría 

clínica, su determinación podría aportarnos información sobre la variabilidad en la respuesta 

clínica [103]. 

 

 

Nota: Existe una gran variabilidad inter-individual entre las concentraciones plasmáticas y 

la respuesta farmacológica a FLX. 
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1.4.3.6.1-Estudios en población adulta 

Si bien existe cierta discrepancia en la literatura, algunos estudios realizados en 

población adulta no han podido establecer una correlación entre concentraciones plasmáticas 

de la mezcla racémica FLX + NORFLX y la respuesta clínica y/o la aparición de  efectos adversos 

al tratamiento [103-105]. No obstante, en un estudio, sí se ha encontrado relación entre la 

dosis oral de FLX y las concentraciones plasmáticas de FLX [106].  

 

1.4.3.6.1-Estudios en población infantil y juvenil 

En población infanto-juvenil son escasos los estudios sobre concentraciones 

plasmáticas de FLX [107]. En el estudio de Wilens y col. (2002) [107] se concluyó que las 

concentraciones máximas de FLX en sangre eran 2 veces mayores en niños que en 

adolescentes y 1,7 veces mayores en el caso de la NORFLX, además de que existía gran 

variabilidad interindividual en cuanto a mejoría clínica (como ocurre también en los adultos). 

Cuando se normalizó por peso corporal no se hallaron diferencias de concentraciones entre 

niños y adolescentes. A raíz de este estudio se recomendó iniciar el tratamiento con una dosis 

de 10mg/día en niños y 20mg/día en adolescentes [107, 108]. De todas formas, dos estudios 

previos no encontraron relación entre concentración plasmática de FLX y respuesta clínica y 

efectos secundarios al tratamiento [109, 110]. 
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2.HIPÓTESIS Y OBJETIVOS 

 

2.1 Hipótesis 

  

1) Los niveles plasmáticos de la fracción activa de FLX una vez estén corregidos por la 

dosis (FLX+NORFLX/dosis), correlacionarán con la mejoría clínica y los  efectos 

secundarios al fármaco. 

 

2) Estudios previos demuestran que la respuesta a FLX depende de la disponibilidad 

del fármaco, por tanto los polimorfismos genéticos que regulan la actividad de las 

proteínas implicadas en estos procesos (CYP2D6, CYP2C9, glicoproteína-P) 

modularán la respuesta a FLX y podrán utilizarse como marcadores predictivos de 

la respuesta a FLX.  

 
3) Las tasas de remisión y recuperación en un episodio depresivo al año del inicio del 

tratamiento serán parecidas a las halladas en la literatura. Las tasas de remisión y 

recuperación vendrán moduladas por la actividad de las proteínas CYP2D6, 

CYP2C9, glicoproteína-P. 
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2.2 Objetivos 

 

2.2.1- Principales 

 

1) Estudiar la relación entre los niveles plasmáticos de FLX corregidos por dosis 

(FLX+NORFLX/dosis) y la mejoría clínica y los efectos secundarios al tratamiento después de 8 y 

12 semanas de inicio del tratamiento en pacientes diagnosticados de TDM, TOC o TAG de inicio 

en la infancia y la adolescencia. 

 

2) Evaluar la influencia de polimorfismos genéticos en CYP2D6, CYP2C9 y ABCB1 en las 

concentraciones de  FLX y su metabolito activo (NORFLX) en estado de equilibrio, así como 

también su impacto en la mejoría clínica de niños y adolescentes que están recibiendo este 

tratamiento. 

 

2.2.2- Secundarios 

 

3) Examinar las tasas de remisión y recuperación de un episodio depresivo mayor al año del 

inicio del tratamiento, en una cohorte de pacientes tratados con FLX un mínimo de 12 

semanas. Evaluar que factores influyen en la remisión/recuperación. Hallar asociaciones entre 

los polimorfismos genéticos CYP2D6, CYP2C9, y ABCB1 y la remisión/recuperación del episodio 

depresivo.  
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3.METODOLOGÍA 

Los 3 artículos están realizados en la misma muestra de pacientes. Para el tercer artículo, se 

seleccionaron únicamente los pacientes diagnosticados de TDM, excluyéndose por tanto los 

diagnosticados de TOC y de TAG. En cada apartado se comentaran las particularidades de cada 

artículo. 

 

 

3.1 Participantes 

El estudio se llevó a cabo en el Servicio de Psiquiatría y Psicología Infantil y Juvenil del 

Instituto de Neurociencias del Hospital Clínico de Barcelona. El período de reclutamiento fue 

de junio de 2011 a mayo de 2013. Un total de 103 pacientes de edades comprendidas entre 10 

y 17 años se incluyeron el estudio por cumplir los criterios de inclusión (diagnóstico de TDM, 

TOC o TAG según el DSM-IV-TR). El tratamiento de cada paciente era decidido por el psiquiatra 

responsable del paciente, siguiendo los protocolos de actuación y las guías clínicas del servicio 

[18, 19, 36, 47]. El psiquiatra responsable del paciente le invitaba a participar en el estudio. 

 Los criterios de exclusión fueron retraso mental, enfermedad neurológica, autismo, trastornos 

psicóticos y etnia no caucásica.  

De los 103 pacientes con criterios de inclusión en el estudio,  18 no firmaron el consentimiento 

informado para participar en el mismo. La muestra final del estudio fue de 85 pacientes. La 

figura 2 muestra la distribución de los pacientes en los 3 estudios. 
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Figura 2. Algoritmo partipación en los 3 estudios.  

 

 

3.1.1- Estudio I:  

De los 74 pacientes que participaron, 24 eran de sexo masculino y 50 de sexo femenino. La 

media edad fue de 14,72 años (DS=1,83). Los pacientes se distribuyeron según diagnósticos en: 

TDM (68,9%), TOC (16,2%) y TAG (14,9%). A continuación se enumeran los diagnósticos 

comórbidos presentes en un 21,6% del sexo masculino y un 56,7% del femenino. 

Tabla 5. Distribución diagnósticos comórbidos       

 

ªTrastorno por Déficit de Atención e Hiperactividad 

 Género Masculino 
N            % 

Género Femenino 
N            % 

Trastorno de pánico  4            5,4  10            13,5 

Fobias (simple+ social)  6            8,1   12            16,1 

Anorexia nerviosa  2            2,7    8             10,8 

Otros trastornos alimentarios  0            0,0   10            13,4 

TDAHª   3            4,0 1              1,3 

Tr. negativista desafiante   1            1,3 1              1,3 



51 Ana Blázquez Hinojosa 

 

Identificación de predictores farmacogenéticos             Metodología 

 

Además de tratamiento con FLX, algunos pacientes recibieron medicaciones concomitantes 

que se enumeran a continuación en la tabla 6. 

 

Tabla 6. Medicaciones concomitantes  

Pacientes (n)      74 

Fármaco                                                             (n)      (%) 
                                                                             20     27,0       
  Risperidona                                                        2       2,7 
  Risperidona+Litio                                              1       1,3 
  Risperidona+ Metilfenidato                            1       1,3 
  Risperidona+Diazepam                                    1       1,3 
  Quetiapina                                                         3        4,0 
  Aripiprazol+Trazodona                                     1       1,3 
  Aripiprazol+Lormetazepam                             1       1,3 
  Olanzapina                                                          1      1,3 
  Diazepam                                                            4       5,4 
  Alprazolam                                                          2      2,7 
  Clorazepato dipotásico                                     2      2,7 
  Metilfenidato                                                     1       1,3 

 

3.1.2- Estudio II:  

En el estudio II participaron 26 pacientes de sexo masculino y 57 de sexo femenino.  La 

media de edad fue de 14,7 años (DS=1,7). Un 27% de la muestra recibía tratamiento 

concomitante con otros fármacos: un 15,6% recibía tratamiento con antipsicóticos, un 2,4% 

con estabilizadores y un 13,2% con benzodiacepinas. 

 

3.1.3- Estudio III:  

El estudio III es una continuación de los 2 estudios anteriores. Los pacientes que habían 

sido diagnosticados de TDM y habían realizado tratamiento con FLX un mínimo de 12 semanas 

fueron invitados a participar en la continuación del estudio al cabo de 12 meses. El período de 

reclutamiento fue de junio 2012 a mayo 2014. Un total de 54 pacientes cumplían criterios de 

TDM, de los cuales 8 no quisieron participar en el estudio (la principal causa fue no estar 

vinculados al año del episodio a los servicios de salud mental). No hubo diferencias 

estadísticamente significativas entre la muestra   que   participó   y  la   que  no,  en  cuanto  a   

sexo,   edad   al   ser   diagnosticados, diagnósticos comórbidos, o gravedad evaluada con la 

escala de depresión CDI a nivel basal (entrada en el estudio). La distribución por sexo fue de 10  
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pacientes de sexo masculino y 36 femenino, con una media edad al diagnóstico  de   14,76 

años   (SD=1,74).  Como  diagnósticos comórbidos los más frecuentes fueron los trastornos de 

ansiedad (41,3%), los trastornos de la alimentación (8,7%) y los trastornos de conducta (2,2%).  

 

3.2- Evaluaciones 

En el estudio I y II se administró a nivel basal a padres y pacientes la versión española [111] 

de la entrevista semi-estructurada K-SADS-PL (Schedule for Affective Disorders and 

Schizophrenia for School-Age Children—Present and Lifetime Version) [112], a fin de 

diagnosticar trastornos actuales y pasados. Todos los pacientes iniciaron tratamiento con FLX 

en la semana 0 (evaluación basal) del estudio. La dosis de inicio fue de 10mg/día, 

aumentándose a 20mg/día  durante las semanas 2-8 y siendo posible aumentar a 40mg/día si 

la respuesta no era la esperada (bajo criterio del terapeuta habitual) y teniendo en cuenta el 

diagnóstico principal (TDM, TOC o TAG) [18, 19, 36, 47]. El tratamiento podía ser incrementado 

hasta 60mg/día de la semana 8 a la 12 en los casos en que el diagnóstico fuera de TOC. 

En el estudio III se administró nuevamente la entrevista K-SADS-PL  a los 12 meses a fin de 

poder establecer el diagnóstico actual. El término remisión se definió como un período 

asintomático de un mínimo de 14 días.  La recuperación se definió como un período 

asintomático de un mínimo de 60 días y para ambos diagnósticos nos basamos en la entrevista 

K-SADS-PL y la historia clínica durante los 12 meses de seguimiento. También se consideró el 

término recaída como un episodio depresivo después de la remisión y antes de la 

recuperación. Dichas definiciones fueron establecidas por Frank y col. [113].  

 

3.2.1-Escalas para medir respuesta clínica y efectos secundarios al tratamiento 

En los estudios I y II, la información sobre la severidad de los síntomas se obtuvo mediante 

una serie de escalas administradas en la evaluación basal. En las semanas 8 y 12 se volvieron a 

administrar dichas escalas para valorar la mejoría clínica y se administró una escala para 

evaluar los efectos secundarios al tratamiento. 

 

A los participantes del estudio III se les administraron a los 12 meses nuevamente las 

escalas CDI, CGI, CGI-I y EEAG o CGAS. 
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Tabla 7. Escalas administradas (detalladas en el apartado de anexos) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3.2.2- Consideraciones especiales estudios I, II y III 

En el estudio I la mejoría clínica se evaluó mediante las puntuaciones del CGI-I de 

forma categórica (mejoría clínica puntuaciones 1 y 2; resto de puntuaciones: no mejoría).  

 

 

*CDI (inventario de depresión infantil): diseñado para medir la sintomatología depresiva en niños y 

adolescentes. Consta de 27 ítems. Se considera TDM en aquellos que puntúan más de 19 [114].  

 

*OCI/CV (versión infantil del inventario de sintomatología obsesivo-compulsiva): Consta de 21 ítems y 

se auto-administra a niños entre 7 y 17 años. Puntuaciones por encima de 17 se consideran presencia 

de síntomas obsesivos y/o compulsivos [115]. 

 

*CYBOCS (versión infantil de la escala Yale Brown de obsesiones y compulsiones). Entrevista 

administrada para evaluar la severidad de sintomatología obsesivo-compulsiva en niños. Puntuaciones 

por encima de 16 sugieren diagnóstico de TOC [116]. 

 

*SCARED (Screen for child Anxiety related Emotional disorders): diseñado para medir sintomatología 

ansiosa en niños y adolescentes. Consta de 41 ítems. Puntuaciones por encima de 25 se consideran 

sugerentes de sintomatología ansiosa. Se administra a pacientes y padres [117]. 

 

*CGI (escala de impresión clínica global): evalúa la gravedad del cuadro clínico. Las puntuaciones van 

del 1 (normal) al 7 (extremadamente enfermo) [118]. La escala CGI-I permite al profesional evaluar la 

respuesta clínica. Puntuaciones de 1 y 2 sugieren mejoría clínica [109]. 

 

*EEAG [119]/CGAS [120] (escala de evaluación de la actividad global): ambas escalas evalúan la 

actividad psicológica, social y laboral del paciente. La CGAS se administra en pacientes menores de 12 

años. Son escalas numéricas en que la puntuación va del 1 al 100. Puntuaciones por encima de 70 se 

consideran como funcionamiento normal. 

 

*UKU (Udvalg for Klinske Undersogelser): evalúa efectos secundarios al tratamiento [121].  
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Después  se dividió la muestra por diagnósticos: TDM, TOC y TAG para valorar la respuesta al 

tratamiento con FLX de forma categórica, dividiendo a los pacientes entre respondedores y no 

respondedores en función de las puntuaciones en las diferentes escalas y según se muestra en 

la figura 3. 

 

Figura 3. División entre respondedores y no respondedores al tratamiento, en función del diagnóstico. 

 

En el estudio II, la mejoría clínica y la puntuación en las diferentes escalas se consideraron 

una variable continua. 

 

En el estudio III, las variables remisión y recuperación se consideraron como variables 

categóricas nominales, dividiéndose los pacientes entre recuperados/no recuperados; con 

remisión/sin remisión.  

 

3.3- Obtención de niveles plasmáticos y genotipado 

A las 8 y a las 12 semanas después de iniciarse el tratamiento, se  realizaron las 

correspondientes extracciones de sangre para medir los niveles plasmáticos de FLX. Las 

muestras se recogían por la mañana, antes de la toma de la dosis diaria del fármaco. Las 

muestras de sangre recogidas se centrifugaron a 1800 x g durante 10 minutos y el plasma 

obtenido se mantuvo  a -20ºC hasta ser analizado. Los niveles plasmáticos de FLX y de NORFLX 

fueron determinados mediante técnicas de cromatografía [125-126]. 
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El ADN genómico se  aisló de forma automatizada a partir de 500 µl de sangre entera, 

usando el sistema MagNA Pure LC 2.0  (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Germany). La 

cantidad y la calidad del ADN se midió  espectrofotométricamente usando  un NanoDrop 

2000 (Thermo Fisher Scientific, Surrey, UK). El genotipado se llevó a cabo utilizando el ensayo 

de genotipado TaqMan Drug Metabolism para los polimorfismos CYP2D6*3, CYP2D6*4, 

CYP2D6*6, CYP2C9*2 y CYP2C9*3; el ensayo TaqMan Copy Number para identificar el 

número de copias de CYP2D6 (CYP2D6*5 and CYP2D6*1xN); y  el ensayo prediseñado 

TaqMan allelic discrimination para los polimorfismos del ABCB1 (rs2032582 and rs1045642), 

mediante el sistema de PCR a tiempo real 7500 deApplied Biosystems (Foster City, California). 

 

3.4- Análisis estadístico 

3.4.1- Estudio I 

En todos los análisis se tuvieron en cuenta las concentraciones de FLX, NORFLX, 

FLX+NORFLX, FLX/NORFLX y la dosis corregida de FLX (FLX+NORFLX/dosis). La correlación de 

Spearman se utilizó para intentar establecer asociaciones entre la mejoría clínica/efectos 

adversos y las concentraciones plasmáticas. La relación entre los diferentes diagnósticos y las 

concentraciones plasmáticas fue investigada usando modelos de ANOVA, modelos no lineares 

y correlaciones de Spearman.  La T de Student o la correlación de Spearman fueron usadas 

para determinar la influencia del sexo, la edad o la masa corporal en las concentraciones. 

Todos los valores de p fueron basados en pruebas bilaterales con un α=0,05. Para estos 

análisis se utilizó el paquete estadístico SPSS en su versión 20.0.  

 

3.4.2- Estudio II 

 Los datos se analizaron utilizando la versión 20.0 del paquete estadístico SPSS. En 

función de la distribución de las variables o de las escalas utilizadas, se realizaron análisis no 

paramétricos mediante el test U de Mann-Whitney, el test de Kruskal-Wallis, el test de 

comparaciones múltiples o la correlación de Spearman. Para el análisis de haplotipos se utilizó 

el paquete SNPassoc R. 

 

3.4.3- Estudio III  

Las diferencias entre los grupos de sujetos (recuperados/no recuperados y en 

remisión/ no remisión)  se  examinaron  mediante el  test de   t  de  Student  o   el  test  de  Chi  
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cuadrado (χ2). El test de Wilcoxon se utilizó para establecer diferencias entre las variables al 

inicio (evaluación basal) y al año de evolución. Todos los valores de p fueron basados en 

pruebas bilaterales con un α=0,05. Para estos análisis se utilizó el paquete estadístico SPSS en 

su versión 18.0. 

 

3.5- Aspectos éticos 

Todos los procedimientos fueron aprobados por el comité ético del hospital. Una vez 

explicados todos los procedimientos que se llevarían a cabo durante el estudio,  los padres 

firmaron un consentimiento escrito, mientras que los pacientes dieron su consentimiento 

verbal. 

Para los estudios I y II el consentimiento se obtuvo solo una vez. Para el estudio III se firmó 

otro consentimiento informado tanto a los padres como los pacientes participantes y todos los 

procedimientos fueron así mismo aprobados por el comité ético del hospital.  
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4.RESULTADOS 

 

4.1Estudio I: “Concentraciones plasmáticas de fluoxetina y mejoría clínica en una muestra de 

pacientes adolescentes diagnosticados de trastorno depresivo mayor, trastorno obsesivo 

compulsivo o trastorno de ansiedad generalizada”  

 

4.1.1- Dosis, concentraciones plasmáticas de FLX, y su relación con variables demográficas y 

clínicas 

 En la semana 8 la dosis media de FLX fue de 22,65mg/día (DS=9,36). Hubo diferencias 

estadísticamente significativas entre la dosis media de FLX en el sexo masculino con respecto 

al femenino (18,50 mg/día, DS=1,205 vs. 26,64 mg/día, DS=10,09, respectivamente; t=-2,757; 

p=0,007). En la semana 12 la dosis media de FLX fue de 24,85mg/día (DS=12,01).  

Se encontró una correlación significativa entre la dosis diaria de FLX por kilogramo de 

peso corporal y las concentraciones plasmáticas de FLX (semana 8: r=0,557, p=0,000; semana 

12: r=0,579, p=0,000), de NORFLX (semana 8: r=0,301, p=0,009; semana 12: r=0,344, p=0,003), 

de FLX+NORFLX (semana 8: r=0,460, p=0,000; semana 12: r=0,482, p=0,000) y de la  ratio de 

FLX/NORFLX (semana 8: r=0,600, p=0,000; semana 12: r=0,523, p=0,010).  

Respecto a los diferentes diagnósticos,  en la semana 8 no encontramos diferencias 

entre los diagnósticos de TDM, TOC o TAG y la dosis o las concentraciones plasmáticas de FLX, 

NORFLX, FLX+NORFLX, FLX/NORFLX. En la semana 12, encontramos diferencias en cuanto a la 

dosis de FLX (F (2, 68) = 5,17, p=0,008). Al realizar comparaciones post-hoc mediante el test de 

Bonferroni se puso de manifiesto que en los pacientes afectos de TOC (M=34,00 mg/día; 

DS=15,93) la media de dosis de FLX media era significativamente mayor con respecto al grupo 

de pacientes con TDM (M=22,29 mg/día; DS=10,36; p=0,006). La dosis media en el grupo TAG 

(M=26,00 mg/día; DS=10,36) no difirió de forma significativa ni de los afectos de TDM ni de los 

afectos de TOC.  

En la tabla 8 se muestran las concentraciones plasmáticas de FLX, NORFLX, 

FLX+NORFLX, FLX/NORFLX para todos los pacientes y también en función del sexo y el 

diagnóstico. Como se muestra en esta tabla existen diferencias estadísticamente significativas 

entre sexo masculino y femenino.  

Las concentraciones plasmáticas de FLX, NORFLX, FLX+NORFLX, FLX/NORFLX no 

correlacionaron con la edad de los sujetos.  
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Tabla 8. Concentraciones plasmáticas de FLX y NORFLX (semanas 8 y 12). 



61 Ana Blázquez Hinojosa 
 

Identificación de predictores farmacogenéticos                Resultados 

 

4.1.2- Relación entre la mejoría clínica, dosis y concentraciones plasmáticas 

 En la tabla 9 se muestran las puntuaciones de los 3 grupos diagnósticos para las 

diferentes escalas administradas en la evaluación basal  y las semanas 8 y 12. Para el total de la 

muestra no se encontró una correlación significativa entre las concentraciones plasmáticas 

corregidas de FLX y la mejoría clínica medida con la escala CGI-I en la semana 8  (r=-0,129, 

p=0,273) y en la semana 12 (r=-0,074, p=0,547).  

Posteriormente se dividió la muestra en función del diagnóstico. En los pacientes con 

TDM se encontraron diferencias en cuanto a la dosis de FLX entre respondedores (media 

17,33, DS 4,57) y no respondedores al tratamiento (media 22,56, DS 7,62) y valorado con la 

escala CDI (t= -2,468, p=0,02) en la semana 8 de tratamiento. Las concentraciones plasmáticas 

de FLX, NORFLX, FLX+NORFLX, FLX/NORFLX fueron similares en los respondedores y no 

respondedores al tratamiento. No se observó en este grupo de pacientes una correlación 

significativa entre mejoría clínica (medida con el CGI-I) y las concentraciones plasmáticas 

corregidas de FLX ni en la semana 8 ni tampoco en la semana 12.  

En el grupo de pacientes afectos de TOC tampoco encontramos diferencias en las 

concentraciones plasmáticas de FLX, NORFLX, FLX+NORFLX, FLX/NORFLX entre los pacientes 

respondedores y los no respondedores al tratamiento, medido con la escala CYBOCS. Si se 

encontró que las concentraciones plasmáticas corregidas de FLX en la semana 8 

correlacionaban con mejoría clínica valorada mediante la escala CGI-I (r=-0,563, p=0,047). 

Estos resultados no se replicaron en la semana 12 (r=-0,211, p= 0,760).  

En pacientes con TAG tampoco encontramos diferencias en las concentraciones 

plasmáticas  de FLX, NORFLX, FLX+NORFLX, FLX/NORFLX entre los pacientes respondedores y 

los no respondedores al tratamiento medido con la escala SCARED para niños. Se halló una 

correlación débil entre las concentraciones plasmáticas corregidas de FLX y la mejoría clínica 

en la escala CGI-I en la semana 8  (r= 0,397, p= 0,227). 
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Tabla 9. Puntuaciones en las distintas escalas evaluación basal, semanas 8 y 12. 
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4.1.3- Relación entre los efectos secundarios y las concentraciones plasmáticas  

 No se encontró correlación entre las concentraciones plasmáticas corregidas por dosis 

de FLX y los efectos secundarios al tratamiento (medidos mediante la escala UKU) ni en la 

semana 8  (r=0,067, p=0,568) ni en la 12 (r=0.125, p=0.307). Los efectos secundarios más 

frecuentes fueron somnolencia (17,6%), astenia (12,2%) e inatención (6,8%).  

 

4.1.4- PDF del artículo 1 

“Plasma fluoxetine concentrations and clinical improvement in an adolescent sample 

diagnosed with major depressive disorder, obsessive-compulsive disorder, or generalized 

anxiety disorder”.  Blázquez A, Mas S, Plana MT, Gassó P, Méndez I, Torra M, Arnaiz JA, 

Lafuente A, Lázaro L. J Clin Psychopharmacol 2014; 34(3):318-26. FI: 3,761. 
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4.1.Estudio II: “Efecto de los genotipos CYP2D6, CYP2C9 y ABCB1 en las concentraciones 

plasmáticas de fluoxetina y relación con mejoría clínica en niños y adolescentes” 

 

4.2.1- Genotipos 

 En la tabla 10 se muestran las frecuencias para cada uno de los genotipos 

considerados. Factores como el sexo, la edad, la dosis de FLX o la co-medicación se 

distribuyeron por  igual en los distintos genotipos del CYP2D6, CYP2C9 y el ABCB1. 

 

Tabla 10. Distribución genotipos. 

Frecuencias genotípicas N (%) 

CYP2D6
1 

PM 
IM 
EM 
UM 

 
1 (1,2) 

26 (31,3) 
53 (63,8) 

3 (3,6) 

CYP2C9
2 

PM 
IM 
EM 

 
5 (6,0) 

20 (24,1) 
58 (69,8) 

ABCB1 G2677T 
GG 

GT o TT 

 
31 (37,3) 
52 (62,6) 

ABCB1 C3435T 
CC 

CT o TT 

 
20 (24,1) 
63 (75,9) 

 
Abreviaciones: PM metabolizador lento, IM metabolizador intermedio, EM metabolizar rápido, UM 
metabolizador ultra-rápido. 

1
 Genotipos CYP2D6 incluidos en cada grupo: PM, *4/*5; IM, *1/*3 o *1/*4 

o *1/*5 o *1/*6; EM,*1/*1; UM, *1x2/*1). 
2
 Genotipos CYP2C9 incluidos en cada grupo: PM, *2/*3 o 

*3/*3; IM, *1/*2 o *1/*3; EM, *1/*1. 
 

La capacidad metabólica se predijo en función del número de alelos activos. En cuanto 

al CYP2D6, encontramos 1 paciente portador de dos alelos inactivos (CYP2D6*5 y CYP2D6*4) 

que fue clasificado como metabolizador lento  (PM). Los pacientes portadores de 1 único alelo 

activo fueron clasificados como metabolizadores intermedios (IM) (*1/*3: n=1; *1/*4: n=23; 

*1/*5: n=1; *1/*6: n=1). Un total de 53 pacientes fueron clasificados como metabolizadores 

rápidos (EM: *1/*1) y otros 3 pacientes como ultrarrápidos (UM) (CYP2D6 (*1/*1x2)). 

Respecto al CYP2C9, 5 pacientes eran portadores de dos alelos defectuosos (*2/*3: n=3; *3*3:  
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n=2) y fueron  clasificados  como   PM.  Un total de  20  pacientes   portaban   1 alelo  

defectuoso y  se clasificaron como IM (*1/*2 o  *1/*3). Finalmente, 58 pacientes fueron 

identificados como EM (*1/*1). 

 

4.2.2- Concentraciones plasmáticas de FLX y NORFLX 

            Una vez corregidas las concentraciones plasmáticas de FLX, (S)-NORFLX y de FLX+(S)-

NORFLX por la dosis, se siguió observando una gran variabilidad inter individual (tabla 11).  Se 

encontraron correlaciones estadísticamente significativas entre el peso corporal y las 

concentraciones plasmáticas corregidas por la dosis de las diferentes variables 

farmacocinéticas consideradas, siendo la FLX la que mostró la correlación más significativa  (r:-

0,360; P=0,001).  

 

4.2.3-Concentraciones plasmáticas y relación con los genotipos CYP2D6, CYP2C9 y el ABCB1 

 No se evidenciaron diferencias en el peso corporal entre los distintos genotipos del 

CYP2D6, CYP2C9 o el ABCB1.  Los valores de los niveles plasmáticos corregidos por dosis de 

FLX, NORFLX, FLX+NORFLX y FLX/NORFLX en los distintos genotipos se comparan también en la 

tabla 8.  En las semanas 8 y 12 se halló una asociación significativa entre la ratio FLX 

(S)/NORFLX y el  genotipo CYP2D6  (p=0,001).  En comparación con los UM, la ratio fue 2 veces 

mayor en los EM, 3 veces mayor en los IM y 5 veces mayor en los PM. La ratio FLX (S)/NORFLX 

correlacionó de forma negativa con el número de alelos activos del CYP2D6 (r: -4,53; p<0,001). 

Para los distintos genotipos del CYP2C9 y del ABCB1 no encontramos diferencias (tabla 11).  

 

4.2.4- CYP2D6, CYP2C9 y el ABCB1 y mejoría clínica 

 Las puntuaciones obtenidas en la escala CGI-I en las semanas 8 y 12 se utilizaron para 

medir la respuesta clínica a FLX. La mejoría clínica también se evaluó calculando las diferencias 

entre las puntuaciones basales de las escalas CDI, OCI-CV, SCARED, CGI-S y GAF/CGAS y las 

obtenidas después de las 8 y 12 semanas de tratamiento. Encontramos correlaciones 

significativas entre las puntuaciones basales y la respuesta clínica, de manera que los pacientes 

con peores puntuaciones basales tenían una mejor respuesta clínica. No obstante, no hubo 

diferencias en cuanto a las puntaciones basales y los distintos grupos de genotipos que se 

tuvieron  en  cuenta en el  análisis.   Los   resultados  del   estudio   mostraron   una  correlación  
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estadísticamente significativa entre el  polimorfismo G2677T del ABCB1 y la mejoría  clínica  en 

pacientes tratados con FLX. Los pacientes portadores del alelo minoritario T mostraron una 

mayor reducción en la puntuación de las escalas CDI, OCI-CV, SCARED y CGI-S, así como un 

incremento mayor en la puntuación de las escala GAF/CGAS, y una puntuación más baja en la 

escala CGI-I. A las 8 semanas de tratamiento los portadores del alelo T mostraron mayor 

mejoría en las escalas CDI  (p=0,03), OCI-CV (p=0,001) y CGI-I (p<0,001). A las 12 semanas, 

estos pacientes también presentaron una mayor mejoría en las escalas OCI-CV (p=0,01) y 

SCARED (p=0,006). Respecto al polimorfismo C3435T del ABCB1, los portadores del alelo T 

también presentaron una mejor puntuación  en la escala  CGI-I después de 8 semanas de 

tratamiento con fluoxetina  (p=0,03). El análisis haplotípico de los dos polimorfismos del 

ABCB1 no mostró asociaciones más fuertes que las observadas únicamente con el SNP G2677T. 

En cuanto a los citocromos, no se encontraron diferencias significativas en la respuesta al 

tratamiento entre los diferentes genotipos del CY2D6 y CYP2C9 analizados. 
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Tabla 11. Genotipos versus dosis corregidas semanas 8 y 12. 
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4.2.5- PDF del artículo 2: “Effect of CYP2D6, CYP2C9 and ABCB1 genotypes on fluoxetine 

plasma concentrations and clinical improvement in children and adolescent patients”. 

Pharmacogenomics J 2014; 14(5):457-62. doi: 10.1038/tpj.2014.12. FI: 5,513. 
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4.1- Estudio III: “Seguimiento a 1 año de adolescentes diagnosticados de un episodio depresivo 

mayor: relación entre las variables clínicas y  los genotipos CYP2D6, CYP2C9 y ABCB1” 

 

4.3.1- Tasas de remisión y recuperación de un episodio depresivo mayor en una cohorte de 

pacientes tratados con FLX un mínimo de 12 semanas 

De los 46 pacientes, 32 (69,5%) cumplieron criterios de remisión. En la tabla 12 se 

comparan las diferencias clínicas entre los pacientes en los que hubo remisión y en los que no. 

La remisión no se relacionó con variables tales como el abandono del tratamiento, la presencia 

de diagnósticos comórbidos o la historia familiar de TDM. Respecto a la recuperación, 26 

pacientes (56,5%) se recuperaron del episodio depresivo al año (tabla 12). Como en la 

remisión, no se relacionó la recuperación con abandono del tratamiento, la presencia de 

diagnósticos comórbidos o la historia familiar de TDM.  

 

 

Tabla 12. Variables clínicas entre pacientes con/sin remisión y pacientes con/sin recuperación.  
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4.3.2- Remisión, recuperación y los genotipos CYP2D6, CYP2C9 y ABCB1 

Para el CYP2D6 se dividió la muestra en dos grupos: EM+UM y IM+PM. Las frecuencias 

de estos 2 grupos fueron similares para los pacientes con remisión y sin remisión y para los 

recuperados versus los no recuperados (tabla 13). Para el CYP2C9 también se dividió la 

muestra en dos grupos, siendo también las frecuencias parecidas. Si se encontró una 

tendencia no significativa entre ser EM y la recuperación  (χ2 = 3,552, p = 0,09). Los 

polimorfismos G2677T y C3435T del ABCB1 tampoco se asociaron con remisión, recuperación 

o riesgo suicida.  

 

Tabla 13. Distribución genotipos CYP2D6, CYP2C9 y ABCB1.  
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4.3.3- PDF del artículo 3 (en revisión) 

 

“One-year follow-up of adolescents with major depressive disorder: relationship 

between clinical variables and CYP2D6, CYP2C9, and ABCB1 genes”. Blázquez A,  Gassó P, Mas 

S, Plana MT, Lafuente A, Lázaro L. Enviado para revisión a la revista: Int Clin Psychopharmacol 

FI: 3.098  
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5. DISCUSIÓN 

El presente trabajo es el primer estudio en el que se ha evaluado en una población 

infantil y juvenil los niveles plasmáticos de FLX, NORFLX, FLX+NORFLX y FLX/NORFLX en 

condiciones de equilibrio en 2 momentos del tratamiento (semanas 8 y 12). Además se ha 

estudiado la relación entre las concentraciones plasmáticas de FLX corregidas por dosis y la 

mejoría clínica y/o los efectos secundarios al tratamiento. También se trata del primer estudio 

en que se examina el efecto de variantes genéticas de CYP2D6, CYP2C9 y ABCB1 en la 

farmacocinética y la repuesta a FLX (en una población infantil y juvenil) y en las recaídas y en la 

remisión de un episodio depresivo mayor.  

La dosis media de FLX (22,65mg/día) y la concentración media de la fracción activa de  

FLX (FLX+NORFLX) (207 ± 159ng/ml) fueron parecidas a las observadas en un estudio previo 

realizado en población infanto-juvenil [110], estando ésta última dentro del rango 

recomendado en adultos (120–300 ng/ml) [103]. En relación a las concentraciones plasmáticas 

de FLX, NORFLX, FLX+NORFLX y FLX/NORFLX se encontró gran variabilidad interindividual,  tal y 

como había sido publicado previamente en la literatura [58, 99]. En nuestro estudio 

encontramos que factores tales como el sexo, la masa corporal o el diagnostico podrían estar 

implicados en esta variabilidad, mientras que la edad no lo estaría.  

Con respecto al sexo, encontramos que el  sexo masculino requirió de menos dosis de 

FLX y las concentraciones plasmáticas de FLX, NORFLX, y FLX+NORFLX fueron 

significativamente más bajas que en el sexo femenino. Estudios previos en ratas han 

demostrado que las hembras metabolizan más rápidamente la FLX, teniendo también niveles 

más elevados de NORFLX tanto en plasma como en cerebro [127-128].  En estudios con 

humanos, se ha visto también que el sexo femenino suele requerir de dosis mayores de FLX 

una vez corregido por edad y masa corporal [129]. Las fluctuaciones hormonales que se 

producen durante el ciclo menstrual son una causa documentada de diferencias en la 

farmacocinética y farmacodinamia de los fármacos [130]. Los estrógenos por ejemplo, pueden 

aumentar los efectos antidepresivos de la FLX [131]. Durante el ciclo menstrual se producen 

además otros cambios a nivel inmunológico, renal, cardiovascular y hematológico, que pueden 

influir en la absorción, metabolismo, distribución y/o excreción del fármaco [132]. Así mismo, 

diferencias en la expresión de los enzimas metabólicos de la familia CYP450 pueden  influir en   

esta   variabilidad,    encontrándose  para   algunos   CYPs   una  actividad  reducida  en   el  sexo  
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femenino, hecho que lo haría más sensible a presentar efectos secundarios al tratamiento 

[130-134]. 

En cuanto al peso corporal, encontramos relación entre la dosis de FLX por quilogramo 

de peso y las concentraciones plasmáticas de FLX, NORFLX, FLX+NORFLX y FLX/NORFLX en las 

semanas 8 y 12 de tratamiento. En un estudio previo en población infantil y juvenil solo se 

encontró relación entre la dosis de FLX por quilo de peso y las concentraciones plasmáticas de 

FLX [110]. En otro estudio previo [106] concluyeron que el peso corporal influía en las 

concentraciones plasmáticas, siendo más altas en niños que adolescentes. Es importante por 

tanto, tenerlo en cuenta a la hora de iniciar un tratamiento, recomendándose en niños iniciar 

la FLX a razón de 10mg/día.  

En relación al diagnóstico, en la semana 8 de tratamiento no encontramos diferencias 

en las dosis ni en los niveles plasmáticos entre los 3 grupos diagnósticos (TDM, TOC y TAG), 

pero sí encontramos diferencias en cuanto a la dosis en la semana 12, requiriendo los 

pacientes con TOC dosis mayores de fármaco. Los presentes resultados se deben 

probablemente a la dosificación del tratamiento siguiendo las guías de práctica clínica [18, 19, 

36, 47]. En el caso del TOC, se recomienda iniciar el tratamiento a dosis de 20mg/día, pudiendo 

incrementarse la dosis semanalmente, si no se observa mejoría, hasta un máximo de 60mg/día 

[135]. En la literatura, la mayoría de estudios recogen dosis medias de 40-60mg/día de FLX en 

pacientes con TOC, dependiendo la dosificación, de los efectos secundarios al tratamiento y 

teniendo en cuenta la edad del paciente. No obstante, dosis altas de FLX (>60mg/día) suelen 

ser generalmente bien toleradas [37, 136].  

Respecto a la edad, se relacionó con las concentraciones de FLX, por lo que no parece 

influir en la variabilidad. En un estudio previo llevado a cabo por Wilens y col. (2002) [107], se 

observó que una vez normalizadas las dosis por masa corporal, la edad no influía en esta 

variabilidad. En estudios en edad adulta se ha visto que al tener una vida larga de eliminación y  

una cinética no lineal, se recomienda iniciar el tratamiento a dosis bajas en pacientes de edad 

avanzada [86].   

En nuestro estudio no hallamos correlación entre mejoría clínica y concentraciones 

plasmáticas de FLX a pesar de haber analizado las muestras en estado de equilibrio y haber 

corregido por dosis. Estudios previos  en  población adulta   [103, 106]  e  infantil y  juvenil 

[110] habían encontrado resultados similares. Debe haber entonces otros factores implicados 

en la mejoría clínica. Entre estos factores podrían encontrarse el sexo, estresores  ambientales,  
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el soporte familiar, la comorbilidad con otros trastornos y factores genéticos implicados en la 

farmacocinética y farmacodinamia del fármaco. En relación a los estresores, se ha visto que la 

respuesta al tratamiento varía en función del evento traumático sufrido [137]. Desde el 

estudio de 2003 de Caspi et al., existe evidencia creciente de que tener una determinada 

predisposición genética y estar sometido a maltrato durante la infancia, produce cambios 

epigenéticos que influyen en el desarrollo de una enfermedad y en la respuesta al tratamiento 

[138]. También se ha demostrado, que los tratamientos son menos eficaces en aquellos 

adolescentes en los que no es posible implicar a los padres en el tratamiento o en aquellos en 

que en la familia existe problemática en la resolución de conflictos, el soporte o el refuerzo 

positivo, cronificándose los trastornos, en este grupo de pacientes [139]. Otro aspecto a tener 

en cuenta es la adaptación social o escolar. Diversos estudios recogen que el estar sometido a 

algún tipo de acoso escolar puede afectar en el rendimiento académico y a la hora de 

establecer relaciones con iguales, produciendo síntomas ansiosos y depresivos, que pueden 

cronificarse a pesar del tratamiento pautado,  si estos no son abordados [140]. La comorbilidad 

con otros trastornos también influye en la mejoría clínica, ya que puede dificultar el abordaje 

terapéutico [141].  

Cuando dividimos la muestra por diagnósticos y valoramos diferencias entre 

respondedores y no respondedores al tratamiento, tampoco encontramos diferencias entre 

los respondedores/no respondedores y las concentraciones plasmáticas de FLX, NORFLX, 

FLX+NORFLX, FLX/NORFLX, que fueron parecidas en ambos grupos. El resultado fue 

congruente con estudios previos en población adulta [103, 106]. Estos estudios justificaban sus 

resultados a que las dosis de tratamiento eran fijas y por tanto similares entre respondedores 

y no respondedores y que tal vez el período de evaluación (entre 8-12 semanas) era 

insuficiente. En nuestro estudio a pesar de tener dosis diferentes, tampoco hayamos 

diferencias. Estudios futuros deberían hacer hincapié en otras causas que puedan influir en la 

respuesta al tratamiento, hipotetizándose que tal vez aspectos como la comorbilidad con otros 

trastornos, los estresores ambientales o factores genéticos pueden influir en la respuesta al 

tratamiento.  

En cuanto a los efectos secundarios, se presentaron en un 28% de los pacientes 

(porcentaje similar a un estudio previo en población infantil y juvenil, en que fue del 31% 

[110]), siendo en general un tratamiento bien tolerado. No obstante, es importante 

monitorizar los efectos secundarios al tratamiento, especialmente los relacionados con 

ideación autolítica y  conducta  suicida.   Con  respecto a su  relación  con  las   concentraciones  
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plasmáticas de FLX corregidas por dosis, no hallamos correlación. Por tanto, en el riesgo de 

sufrir efectos secundarios, no debe tenerse en cuenta solo la dosificación, sino otros aspectos 

individuales que deben predisponer a dichos efectos.  Entre estos aspectos individuales, 

debería tenerse en cuenta la función hepática y la función renal [86]. 

 

Respecto a la influencia que pudieran tener las variantes genéticas del CYP2D6, CYP2C9 

y el ABCB1 en la gran variabilidad interindividual en las concentraciones plasmáticas de FLX, los 

resultados de nuestro estudio confirman la influencia de polimorfismos genéticos del CYP2D6 

en la ratio plasmática de FLX/NORFLX y sugieren que variantes genéticas del ABCB1 pueden 

estar implicadas en la mejoría clínica.  

Los polimorfismos que incrementan o disminuyen la capacidad metabólica del CYP2D6 

se asociaron con una disminución o un incremento de la ratio FLX/NORFLX, respectivamente. 

Esto ha sido encontrado previamente en estudios llevados a cabo en adultos. En el estudio de 

Llerena y col. (2004) [99] la  ratio FLX/NORFLX se correlacionó con variantes genéticas del 

CYP2D6, estando influida la concentración plasmática de FLX por el número de genes activos 

del CYP2D6. Más tarde, en otro estudio, también se observó que la ratio FLX/NORFLX era 

significativamente mayor en homocigotos EM que en heterocigotos, mientras que era muy 

bajo en los PM, sugiriendo por tanto el papel del CYP2D6 en la conversión de FLX en NORFLX 

[58].  

Aunque en el estudio de Llerena y cols. (2004) [99], los resultados sugieren implicación 

de polimorfismos genéticos en CYP2C9 en el metabolismo de la FLX, nosotros no hallamos 

dicha implicación. De hecho, los resultados de Grasmäder y cols. (2004) mostraron que los 

genotipos del CYP2C9 no estaban implicados en la determinación de las concentraciones 

plasmáticas de otros antidepresivos de segunda generación [142]. 

  En contra de nuestra hipótesis inicial, no hemos podido demostrar que las variantes 

genéticas en CYP2D6 y el CYP2C9 influyan en la variabilidad de respuesta al tratamiento, 

siendo el resultado congruente con un estudio previo [143] en el que las mismas variantes 

alélicas del CYP2D6 y el CYP2C9 fueron estudiadas con diversos antidepresivos, concluyéndose 

que su conocimiento  no es útil para predecir la respuesta al tratamiento antidepresivo.  

Por otra parte, tampoco encontramos ninguna asociación significativa entre los 

polimorfismos del ABCB1 y los niveles plasmáticos de FLX o su metabolito activo, aunque sí 

parecen tener un efecto en la respuesta al tratamiento. Existen evidencias previas de que las 

concentraciones plasmáticas tanto de los enantiómeros individuales como de la fracción activa  
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no están asociadas a una mejor respuesta al tratamiento [144]. De hecho, los resultados de 

nuestro  grupo  apoyarían   también  esta   hipótesis.  Esto  sugiere  que  las  concentraciones 

plasmáticas pueden no estar relacionadas con las concentraciones intracerebrales de los 

antidepresivos y por lo tanto con su eficacia clínica [145]. Sin embargo, está claro el papel de la 

glicoproteína-P en la limitación de las concentraciones intracerebrales de muchos fármacos, 

incluidos los antidepresivos [78, 79, 146], lo cual consecuentemente podría limitar la respuesta 

clínica.  

En nuestro estudio el polimorfismo no sinónimo G2677T del ABCB1 se ha asociado con 

la mejoría clínica después del tratamiento con fluoxetina. Nuestros resultados son robustos ya 

que se han encontrado asociaciones para la mayoría de las escalas evaluadas. Este mismo 

polimorfismo y otros se han asociado previamente con la eficacia de diferentes antidepresivos 

[146-150]. Curiosamente, los resultados obtenidos en ratones indican que la fluoxetina puede 

no ser un sustrato de la glicoproteína-P [151]. Sin embargo, nuestros resultados parecen 

apoyar el papel de este transportador en la biodisponibilidad de la fluoxetina en el cerebro 

humano. Es posible que los medicamentos actualmente incluidos en el grupo de los no 

sustratos de la glicoproteína-P no estén en realidad correctamente clasificados [152]. Esto 

podría explicar también otros resultados, como una asociación previa de polimorfismos en 

ABCB1 y la respuesta antidepresiva en pacientes tratados con fluoxetina o desmipramina 

[101], así como también los resultados obtenidos por Noodman y col. [152] que muestran una 

asociación entre  variaciones  genéticas en  ABCB1 y  riesgo  de  cambio y/o   suspensión del   

tratamiento antidepresivo, el cual no estaba limitado a antidepresivos que son sustratos de la 

glicoproteína-P. No obstante, existen otros estudios en los que la asociación con la respuesta 

clínica sólo se daba con antidepresivos que sí son sustratos transportados [147, 149]. En el 

supuesto de que realmente la fluoxetina no sea transportada por la glicoproteína-P en los 

seres humanos, los resultados encontrados aquí pueden mostrar una asociación entre la 

variante genética del ABCB1 y la mejoría clínica que sería independiente del tipo de 

antidepresivo utilizado. Curiosamente, polimorfismos en ABCB1 se han asociado 

recientemente con trastornos del estado de ánimo incluyendo la depresión [101, 153]. La 

glicoproteína-P no sólo protege el cerebro de muchos fármacos sino también de otras 

sustancias neurotóxicas como los glucocorticoides, que pueden producir daño cerebral y 

causar depresión [154]. Una disminución de la función de la glicoproteína-P en la barrera 

hematoencefálica puede aumentar la acumulación de toxinas en el cerebro, lo cual podría 

estar implicado no sólo en la fisiopatología de los trastornos del estado de ánimo, sino también  
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en la peor respuesta a los fármacos antidepresivos, independientemente de si son o no 

sustratos de este transportador. 

 

Con respecto al seguimiento de pacientes con TDM a 1 año, encontramos una tasa de 

remisión del 69,5%, congruente con lo publicado en la literatura. Los estudios longitudinales 

tanto en muestras comunitarias como clínicas sugieren que el 60-90% de los episodios 

depresivos remiten al año [155, 156]. En las muestras comunitarias el porcentaje de remisión 

estaría más próximo al 90% a los 3 años, mientras que en las clínicas estaría más próximo al 

50%. Esto se explicaría por menor severidad de los episodios en muestras comunitarias, 

presentando estos ausencia de tentativas suicidas y de síntomas psicóticos asociados [155]. En 

estudios de seguimiento a 5 años, se ha visto que entre un 50-70% de los pacientes que 

presentaron remisión sufren un nuevo episodio depresivo [155, 157]. Además, en población 

adulta se ha visto que muchos pacientes continúan teniendo síntomas residuales entre los 

episodios depresivos [158, 159]. En los pacientes en que los síntomas persisten en el tiempo, 

generalmente el episodio depresivo se acompaña de otro trastorno comórbido, de ideas 

suicidas o de dependencia de substancias. Con el fin de prevenir nuevos episodios depresivos 

es importante mantener el tratamiento con FLX después de la fase aguda del episodio 

depresivo [160, 161]. Existen en la literatura pocos estudios en que se evalúe la eficacia de 

mantener  el tratamiento antidepresivo a medio  plazo.  La mayoría de  los estudios son como 

el nuestro, un seguimiento de tipo naturalístico. Como estudio naturalístico previo 

encontramos el “Treatment for adolescents with depression study” (TADS; 2009). El equipo 

TADS, evaluó inicialmente la efectividad de realizar tratamiento con FLX, terapia cognitivo-

conductual o su combinación en la fase aguda de la enfermedad (12 semanas), concluyendo 

que en episodios moderados y severos era útil tanto la FLX en monoterapia como su 

combinación con terapia cognitivo-conductual. A las 36 semanas evaluaron la remisión, 

encontrando una tasa del 55% en pacientes tratados solo con FLX y 60% en pacientes que 

realizaron tratamiento combinado, concluyéndose que lo más eficaz era realizar tratamiento 

combinado con FLX y terapia cognitivo-conductual con respecto a realizar solo una de las 2 

modalidades [160, 162]. 

En relación a la recuperación, nuestros resultados mostraron que un 43,5% de los 

pacientes continuaban deprimidos al año de la entrevista basal. En la literatura la tasa 

encontrada es algo menor (entre 21-41%) [163, 164].En el presente estudio observamos que 

en aquellos pacientes en  los  que no hay recuperación ni remisión al año  han requerido   más  
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ingresos hospitalarios, han realizado más tentativas suicidas y puntúan más alto en las escalas 

CGI y CDI al año. Los resultados son congruentes con la literatura previa [163-166]. El obtener 

estos resultados, se debe a que el presente estudio está realizado principalmente en una 

muestra de pacientes hospitalizados (67,4%).  Esto significa que en el momento en que fueron 

incluidos eran pacientes con episodio depresivo grave, presentando los pacientes ideación 

autolítica y/o síntomas psicóticos asociados. En línea con estudios previos, los adolescentes 

con depresión presentan afectación en múltiples ámbitos, tales como el académico o el 

familiar  [168, 169]. Diversos factores se han asociado a un peor curso del episodio depresivo 

mayor. Entre estos factores encontramos los sociodemográficos como la edad y el sexo [168], 

factores cognitivos como sentimientos de desesperanza y culpa [143], la comorbilidad con 

otros trastornos psiquiátricos y estresores psicosociales como el abuso sexual o la historia 

familiar de TDM [141]. En estudios previos también se ha asociado el curso del TDM con los 

antecedentes familiares de TDM [169], resultado que no encontramos en nuestro estudio ni en 

otro previo [168]. 

No encontramos asociación entre las variantes genéticas del CYP2D6 y CYP2C9  y la 

recuperación y remisión de un episodio depresivo.  Parece ser, que el conocimiento del estatus 

metabólico del citocromo P450 no nos sería útil para predecir ni remisión ni recuperación. 

Como en el caso de la respuesta al tratamiento, debe de haber otros factores que modulen la 

remisión/recuperación. Entre estos factores estarían el estar sometido a estresores 

ambientales, el soporte familiar y la adaptación social, la comorbilidad con otros trastornos y 

probablemente también otros factores genéticos, como los implicados a nivel 

farmacodinámico [52, 170].   

Respecto al suicidio, en muchos estudios se ha asociado a TDM. Estudios en gemelos sugieren 

que el suicidio tiene una base genética [169].  Un estudio llevado a cabo por Zackrisson y cols. 

(2010) observó que en los pacientes UM había más suicidios [170], hecho que fue comprobado 

más tarde por Peñas-Lledó y cols. (2012), en que encontraron que los portadores de más de 2 

genes activos del CYP2D6 realizaban tentativas suicidas más graves, proponiéndose que la 

actividad del CYP2D6 podía ser un biomarcador de conducta suicida [173]. Además, sugerían 

que al metabolizarse los  ISRS  por  esta  vía,  no serían el tratamiento   efectivo para  prevenir 

conducta  suicida.  El estudio llevado por Höffer y cols. (2013) y el nuestro no fueron capaces 

de replicar estos resultados [174].  Una  probable  explicación  para nuestros resultados sea 

que no se ha evaluado con un instrumento específico la ideación suicida (en estudios 

anteriores utilizaron escalas de suicidio).  
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Respecto a los polimorfismos del ABCB1, a pesar de asociarse con respuesta al 

tratamiento, no encontramos su asociación con recuperación ni con remisión. La literatura 

sobre este tema es escasa.  Solo existe un estudio previo de Singh y col. (2012) [101] en el que 

encuentran relación entre la dosis antidepresiva y la remisión depresiva. Cabe remarcar que en 

este estudio en realidad examinan respuesta al tratamiento y no remisión, por lo cual habría 

que plantear para futuros estudios la forma más adecuada de medir remisión. Tampoco 

encontramos relación con conducta suicida. Previo a nuestro estudio, la variante 3435T del 

ABCB1 se había asociado con susceptibilidad a TDM en pacientes japoneses [175] y  Perroud y 

cols. (2011) observaron una correlación entre 2677G > T  e ideación suicida mientras se 

realizaba tratamiento antidepresivo [176], sugiriéndose un asociación del ABCB1 y la conducta 

suicida. El único estudio que hemos encontrado, se realiza en una muestra forense y sí 

encuentra frecuencias diferentes entre pacientes suicidas y no suicidas en 1236C > T, 2677G > 

T/A, y 34335C > T, en pacientes con TDM tratados con diversos antidepresivos [177]. Tal vez en 

nuestro caso, los resultados sean negativos debido al tamaño muestral o por el hecho de que 

en la mayoría de los casos el tratamiento fue solo con FLX.  

Podemos concluir que en la variabilidad en las concentraciones plasmáticas de FLX en 

población infantil y juvenil podría influir el sexo y las variantes genéticas del CYP2D6, mientras 

que ni la edad, el diagnóstico, o las variantes genéticas del CYP2C9 y del ABCB1 parecen estar 

implicadas. Con respecto a la mejoría clínica, la respuesta al tratamiento o los efectos 

secundarios, no están influenciados por las concentraciones plasmáticas corregidas de FLX. En 

la mejoría clínica sí parece tener un papel el polimorfismo no sinónimo G2677T del ABCB1.En 

cuanto a la remisión y la recuperación del TDM no hemos encontrado factores asociados. 

 

5.1- Limitaciones 

Como principal limitación en los estudios I y II nos encontramos con que el pequeño 

tamaño muestral. Esto es debido a varios factores como el diseño del estudio, en el que solo 

incluimos pacientes caucásicos  y  a que los criterios en la decisión de iniciar tratamiento 

antidepresivo en población infantil y juvenil son muy estrictos. Esto también nos limita a la 

hora de dividir por diagnósticos y comparar entre los que responden al tratamiento y los que 

no, dificultando el poder generalizar los resultados obtenidos. 
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Otro factor a tener en cuenta son las probables interacciones farmacológicas con otras 

medicaciones, que como la FLX también se metabolizan vía CYP2D6 (entre ellas la quetiapina o 

el aripiprazol) [65].ubsequent 

 En relación al estudio III además de las limitaciones comentadas anteriormente, 

también hay que destacar que las escalas para medir remisión y recuperación sólo se 

administraron a nivel basal, en las semanas 8, 12 y a los 12 meses del tratamiento. Además al 

ser un estudio naturalístico no existía grupo control para estudiar diferencias en el curso del 

TDM con FLX o placebo. 

 Como puntos fuertes cabe destacar que es uno de los escasos estudios de 

farmacocinética en población infantil y juvenil con patología  psiquiátrica. Además, destacar 

también que eran pacientes a los que se les prescribía por primera vez tratamiento con FLX. 
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6.CONCLUSIONES 

Las concentraciones plasmáticas de FLX en población infantil y juvenil son similares a las 

descritas en adultos. 

 

Existe una gran variabilidad interindividual en población infantil y juvenil que parece estar en 

parte  influida por el sexo. 

 

Las concentraciones plasmáticas de FLX corregidas por dosis no correlacionan con la mejoría 

clínica ni con los efectos secundarios. 

 

Se confirma la influencia de los polimorfismos genéticos del CYP2D6 en la farmacocinética de 

la FLX. Por el contrario, variantes genéticas en el CYP2C9 y el ABCB1 no parecen tener ningún 

efecto.  

 

El polimorfismo no sinónimo de G2677T del ABCB1 está asociado a la mejoría clínica después 

del tratamiento con FLX. Por el contrario, variantes genéticas en el CYP2D6 y CYP2C9 no 

parecen tener ningún efecto. Los marcadores genéticos relacionados con la biodisponibilidad 

cerebral de FLX parecen ser mejores predictores de la respuesta antidepresiva que los 

relacionados con las concentraciones plasmáticas de este fármaco.  

 

Respecto al seguimiento a un año de pacientes con TDM, la tasa de remisión (69,5%) y la de 

recuperación (43,5%) fueron similares a las descritas en la literatura. 

 

Los pacientes que no presentaron remisión ni recuperación requirieron de más ingresos 

hospitalarios, realizaron más tentativas autolíticas y puntuaron peor en todas las escalas. 

 

No existe correlación entre las variantes genéticas del CYP2D6, CYP2C9 y ABCB1 y la 

remisión/recuperación del TDM ni  la conducta suicida  
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6. IMPLICACIONES CLÍNICAS Y DIRECCIONES FUTURAS. 

 

I. Medir las concentraciones plasmáticas de FLX parece no resultar de utilidad a la 

hora de valorar la mejoría clínica del paciente o los efectos secundarios al 

tratamiento.  

 

II. El conocimiento de las variantes genéticas del CYP2D6 podría ser útil para predecir 

la farmacocinética de FLX de los pacientes, pero no para valorar la mejoría clínica 

del paciente o los efectos secundarios al tratamiento.  

 

III. Evaluar de las variantes genéticas del ABCB1 puede ayudar a predecir la respuesta 

individual al tratamiento con FLX. 

 

IV. Serán necesarios estudios confirmativos con un mayor tamaño muestral con el fin 

de poder replicar los resultados presentados en esta tesis doctoral. 

 

V. Además,  será importante llevar a cabo más estudios farmacogenéticos en los que 

se analice el papel que juega otros genes, como p.e. los implicados a nivel 

farmacodinámico, en la mejoría clínica de los pacientes tratados con FLX. 

 

VI. En un futuro, la creación de predictores de respuesta clínica basados en las 

características genéticas del paciente, ayudará a la implementación de terapias 

más personalizadas que serán más eficaces y seguras y que mejorarán en gran 

medida la calidad de vida del paciente. 
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9.1.Inventario de depresión CDI  
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9.2.Inventario síntomas obsesivo-compulsivos OCI/CV     
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9.3.Versión infantil escala Yale-Brown 

LISTA DE OBSESIONES DE LA ESCALA YALE-BROWN 
Marque todos los que procedan, pero señale los síntomas principales con una “P”. 
(Los apartados marcados con “*” pueden ser o no ser síntomas de T.O.C.) 
 
Actuales  Pasadas   OBSESIONES DE CONTAMINACION  
_____  _____  Preocupación con suciedad, gérmenes, ciertas enfermedades  

(ej. SIDA) 
_____  _____  Preocupación o asco a las deposiciones o las secreciones 
    (ej. orina, heces, saliva) 
_____  _____  Preocupación excesiva por la contaminación del medio      
    ambiente (ej. asbestos, radiación, desechos tóxicos) 
_____  _____  Preocupación excesiva por los productos de limpieza 
    (ej. limpiadores, desinfectantes, disolventes) 
_____  _____  Preocupación excesiva por animales, insectos 
_____  _____  Excesivamente molesto con sustancias o residuos pegajosos 
_____  _____  Preocupación por enfermar a causa de contaminantes 
_____  _____  Preocupación por que otros enfermen por fumigar con  
    contaminantes (agresivo) 
_____             _____ Ausencia de preocupación sobre las consecuencias de 

contaminación  excepto como puede sentirse ella o él * 
_____  _____             Otras (describirlas)________________________________ 
 
 

OBSESIONES AGRESIVAS  
_____  _____  Temor a poder hacerse daño intencionadamente 
_____  _____  Temor a poder hacer daño a otros intencionadamente 
_____  _____  Temor a ser dañado 
_____             _____              Temor a que otros sufran daños a causa de algo que el/ella       
    haya hecho o dejado de hacer 
_____  _____  Imágenes violentas o terroríficas 
_____  _____  Temor de hacer algo embarazoso * 
_____  _____  Temor a actuar siguiendo impulsos no deseados (ej. apuñalar a  

un familiar) 
_____  _____  Temor a robar cosas 

Miedo a ser responsable de un desastre (ej. incendio, 
inundación) 

_____  _____  Otros (describir)______________________________________ 
 
 

OBSESIONES SEXUALES  
_____  _____  (¿Estás teniendo pensamientos relacionados con el sexo?. Si  

es así ¿son pensamientos normales o son pensamientos 
repetitivos que preferirías no tener o te intranquilizan?. En caso 
afirmativo: 

_____ _____  Pensamientos, impulsos o imágenes sexuales prohibidos o  
    perversos 
_____  _____  El contenido implica homosexualidad * 
_____  _____  Comportamiento sexual hacia otros (agresivo) * 
_____  _____  Otros (Describir)_____________________________________ 
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OBSESIONES DE ACAPARAR / COLECCIONAR  
_____  _____  Temor a perder algo 
Actuales  Pasadas         PENSAMIENTOS MAGICOS/OBSESIONES SUPERSTICIOSA  
_____  _____  Números de buena/mala suerte 
_____  _____  Otras (describir)__________________________________ 
 
 
     OBSESIONES SOMATICAS  
_____  _____  Preocupación excesiva por enfermedades o trastornos * 
_____  _____  Preocupación excesiva por alguna parte del cuerpo, o el  

aspecto o la apariencia (ej. dismorfofobia) * 
 
 
     OBSESIONES RELIGIOSAS  
_____  _____  Preocupación excesiva o miedo a ofender a elementos o  
    figuras religiosas (ej. Dios, blasfemias, sacrilegios) 
_____  _____  Excesiva preocupación por el bien/mal o la moral 
_____  _____  Otros (Describir)_____________________________________ 
 
     OBSESIONES DIVERSAS  
_____  _____  Necesidad de saber o recordar algo 
_____  _____  Temor a decir determinadas cosas 
_____  _____  Temor a no decir algo con total corrección 
_____  _____  Imágenes intrusivas ( no violentas) 
_____  _____  Sonidos, palabras, música o números intrusivos 
_____  _____  Otras (Describir)__________________________________ 
 
 
 LISTA DE SINTOMAS OBSESIVOS PRINCIPALES  
 
OBSESIONES  (Describir, anotando por orden de severidad) 
 
1.  ___________________________________________________________________

___________________________________________________________________ 

2.  ___________________________________________________________________

___________________________________________________________________ 

3.  ___________________________________________________________________

___________________________________________________________________ 

 
 
EVITACION (Describir cualquier comportamiento de evitación asociado a las 
obsesiones; ej. el chico/a EVITA guardar la ropa para no tener pensamientos 
obsesivos.) 
 
_____________________________________________________________________

_____________________________________________________________________

_____________________________________________________________________ 
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LISTA DE COMPULSIONES DE LA ESCALA YALE-BROWN 
Marque todas las que procedan, pero señale los síntomas principales con una “P”. 
(Los apartados marcados con “*” pueden ser o no ser síntomas de T.O.C.) 
 
Actuales  Pasadas     COMPULSIONES DE LAVADO /LIMPIEZA  
_____  _____  Lavado de manos excesivo o ritualizado 
_____  _____  Excesos o rituales en las rutinas de ducha, baño, lavado de  

dientes, aseo y/o arreglarse 
_____  _____  Limpieza excesiva de objetos (ej. ropa u objetos personales) 
_____  _____  Otras medidas para prevenir/evitar el contacto con  
    contaminantes 
_____  _____  Otras (Describir)_____________________________________ 
 

   COMPULSIONES DE REVISAR/COMPROBAR  
_____  _____  Comprobar cierres, llaves, juguetes, libros/objetos escolares,  
    etc. 
_____  _____  Revisión asociada a lavarse, vestirse o desvestirse 
_____  _____  Comprobar que no se hizo/hará daño 
_____  _____  Comprobar que no hizo/hará daño a otros 
_____  _____  Comprobar que nada terrible ha pasado/pasará 
_____  _____  Revisar que no cometió un error 
_____  _____  Revisión asociada a obsesiones somáticas 
_____  _____  Otras (Describir)_____________________________________ 
 
     COMPULSIONES DE REPETICIÓN 
_____  _____  Releer, borrar o reescribir 
_____  _____  Necesidad de repetir actividades de rutina (ej. pasar/retroceder  

a través de una puerta. Sentarse/levantarse de una silla) 
_____  _____  Otras (Describir)_____________________________________ 
 
     COMPULSIONES DE CONTAR  
_____  _____  Objetos, ciertos números, palabras, etc. 
    Describir___________________________________________ 
 
     COMPULSIONES DE ORDENAR/COLOCAR  
_____  _____  Necesidad de simetría o enrasar (ej. alinear objetos o colocar  

objetos personales de una forma específica) 
Describir ___________________________________________ 

 
         COMPULSIONES DE ACAPARAR /COLECCIONAR  

(Distinguir de hobbies y preocupaciones por objetos de valor 
económico o sentimental) 

_____  _____  Dificultad en tirar cosas a la basura, conservar trozos de papel,  
cuerdas, objetos inútiles, etc. 

_____  _____  Otras (Describir)_____________________________________ 
 
   JUEGOS MAGICOS EXAGERADOS/COMPORTAMIENTOS 
SUPERSTICIOSOS 
Distinguirlos de juegos mágicos apropiados a la edad (Ej. 
comportamientos preestablecidos como pisar rayas del suelo, o 
tocar un objeto o a sí mismo un cierto número de veces como 
rutina para evitar que ocurra algo malo) 

_____  _____  Describir_______________________________________ 
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Actuales  Pasados         RITUALES QUE INCLUYAN A OTRAS PERSONAS  

Necesidad de incluir a otras personas (generalmente uno de los 
padres) en un ritual (ej. hacerle que conteste repetidamente las 
mismas preguntas, hacer que el progenitor realice ciertos 
rituales como usar utensilios específicos en las comidas)* 

_____  _____  Describir_______________________________________ 
 
 
     MISCELANEA DE COMPULSIONES  
_____  _____  Rituales mentales (aparte de contar) 
_____  _____  Necesidad de decir, preguntar, o confesar algo 
_____  _____  Medidas para prevenir (diferentes a revisiones) daño a sí  

mismo____a otros _____, consecuencias catastróficas _____ 
_____  _____  Comportamiento ritualizado para comer * 
_____  _____  Excesiva elaboración de listas * 
_____  _____  Necesidad de tocar, frotar, dar palmas, repicar con los dedos 
_____  _____  Necesidad de hacer algo (ej. ordenar o tocar) hasta que lo  

sienta bien hecho * 
_____  _____  Rituales que incluyen parpadear o mirar fijamente * 
_____  _____  Tricotilomanía (tirarse de los pelos) * 
_____  _____  Otros comportamientos autohirientes o automutilantes * 
_____  _____  Otros (Describir)_____________________________________ 
 
 
 
 LISTA DE SINTOMAS COMPULSIVOS PRINCIPALES  
 
COMPULSIONES  (Describir, anotando por orden de severidad) 
 
1.  ___________________________________________________________________

___________________________________________________________________ 

2.  ___________________________________________________________________

___________________________________________________________________ 

3.  ___________________________________________________________________

___________________________________________________________________ 

4.  ___________________________________________________________________

___________________________________________________________________ 

 
EVITACION (Describir cualquier comportamiento de evitación asociado a las 
compulsiones; ej. el chico/a EVITA guardar la ropa para prevenir el comienzo de una 
compulsión de contar, colocar u ordenar.) 
 
_____________________________________________________________________

_____________________________________________________________________

_____________________________________________________________________

_____________________________________________________________________ 
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ESCALA YALE-BROWN DE OBSESIONES Y COMPULSIONES (6-1 7 años)  
 
 
PUNTUACION TOTAL (suma items 1-10 sin 1B ni 6B)  
 
                          ninguno   leve   moderado  severo extremo 
 
1.  TIEMPO OCUPADO EN OBSESIONES            0            1           2    3    4 
 
1.  1B. INTERVALO LIBRE DE OBSESIONES    Sin síntomas Largo Moderado Corto Muy corto       
       (No añadir a la puntuación subtotal ni total)            0            1           2             3   4 
 
2.   INTERFERENCIA POR LAS OBSESIONES           0            1           2             3   4            
 
3.   MALESTAR ASOCIADO A LAS OBSESIONES      0            1           2             3   4          
 
4.  RESISTENCIA A LAS OBSESIONES Siempre          Nunca 

             0            1           2             3   4   
 
5.  CONTROL SOBRE LAS OBSESIONES Completo  Mucho  Moderado    Poco    Ninguno        

           0            1           2             3   4             
 
 SUBTOTAL DE OBSESIONES  Sumar ítems 1 a 5 sin el 1B  _______ 
 
                         ninguno   leve   moderado  severo extremo     
 
6.    TIEMPO OCUPADO EN COMPULSIONES             0            1           2    3    4             
 
6B.  INTERVALO LIBRE DE COMPULSIONES   Sin síntomas Largo Moderado Corto Muy corto       
       (No añadir a la puntuación subtotal ni total)             0            1           2    3    4           
 
7.    INTERFERENCIA POR LAS COMPULSIONES      0            1           2    3    4        
 
8.   MALESTAR ASOCIADO A LAS COMPULSIONES  0            1           2    3    4      
 
9.   RESISTENCIA A LAS COMPULSIONES      Siempre          Nunca 

              0            1           2    3    4 
 
10. CONTROL SOBRE LAS COMPULSIONES   Completo  Mucho   Moderado    Poco Ninguno        

0            1           2    3    4 
 
 SUBTOTAL DE COMPULSIONES  Sumar items 1 a 5 sin el 1B  _______  
 
11.  AUTOCONCIENCIA SINTOMAS O-C     excelente                        ausente   
                  0            1           2    3    4  
 
                         ninguna   leve   moderado  severo     extremo    
12.EVITACION            0            1           2          3              4              
13.INDECISION            0            1           2          3              4             
14.RESPONSABILIDAD SOBREVALORADA        0            1           2          3              4              
15. LENTITUD / INERCIA            0            1           2          3              4              
16. DUDA PATOLOGICA           0            1           2          3              4              
17. SEVERIDAD GLOBAL                 0            1           2          3              4              
18. MEJORIA GLOBAL           0            1           2          3              4              
19. GRADO DE CONFIANZA   excelente  buena  mediana  escasa 
                      0                     1             2                     3 
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9.4.Scared padres e hijos                                                                                      

 
SCARED (Birmaher et al., 1997) Versión NIÑOS  

 
Instrucciones : Lee atentamente cada uno de las siguientes preguntas y después 
marca con una cruz la opción que más se adecue con lo que a ti te haya pasado o 
como te hayas sentido en los últimos 3 meses.  

 
  CASI 

NUNCA 
A 

VECES 
MUY A 

MENUDO 
1 Cuando estoy asustado/a, me cuesta respirar.    
2 Me duele la cabeza cuando estoy en la escuela.    
3 No me gusta estar con personas que no conozco demasiado.    
4 Tengo miedo cuando duermo fuera de casa.    
5 Me preocupa no ser aceptado/a por los demás.    
6 Cuando estoy asustado/a, siento como si me desmayara.    
7 Soy nervioso/a.    
8 Sigo a mi madre o a mi padre a todas partes.    
9 La gente dice que parezco nervioso/a.    
10 Me siento nervioso/a cuando estoy con gente que no conozco 

demasiado. 
   

11 Me duele la barriga cuando estoy en la escuela.    
12 Cuando me asusto, siento como si me estuviera volviendo loco/a.    
13 Me preocupa dormir solo/a.    
14 Me preocupa no ser tan bueno/a como los otros niños.    
15 Cuando me asusto, siento como si las cosas no fueran reales.    
16 Tengo pesadillas sobre desgracias que les pueden pasar a mis padres.    
17 Me preocupa ir a la escuela.    
18 Cuando estoy asustado/a, mi corazón late deprecia.    
19 Me siento tembloroso    
20 Tengo pesadillas sobre desgracias que me pueden pasar..    
21 Me preocupo por que las cosas me salgan bien.     
22 Cuando estoy asustado, sudo mucho.    
23 Me preocupo por todo.    
24 Me asusto sin motivo.    
25 Tengo miedo de quedarme solo/a en casa.    
26 Me cuesta hablar con personas que no conozco demasiado.    
27 Cuando estoy asustado/a, siento como si me ahogara.    
28 La gente dice que me preocupo demasiado.    
29 No me gusta estar lejos de mi familia.    
30 Tengo miedo de tener ataques de pánico.    
31 Me preocupa que le pueda pasar alguna desgracia a mis padres.    
32 Soy tímido/a con las personas que no conozco.    
33 Me preocupo por lo que pasará en el futuro.    
34 Cuando estoy asustado/a, tengo ganas de vomitar.    
35 Me preocupo por hacer bien las cosas.     
36 Me asusta ir a la escuela.    
37 Me preocupo por cosas que ya han pasado.    
38 Cuando estoy asustado/a, me siento mareado/a.    
39 Me siento nervioso/a cuando estoy con otros niños/as o adultos y tengo 

que hacer algo mientras ellos/as me miran (por ejemplo: leer en voz alta, 
hablar, jugar, practicar algún deporte, etc.). 

   

40 Me pongo nervioso/a por ir a fiestas, bailes o cualquier otro lugar en el 
que habrá gente que no conozco. 

   

41 Soy tímido/a.    
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SCARED (Birmaher et al., 1997) Versión PADRES 

 
 
Instrucciones : Por favor, lea atentamente cada uno de los siguientes ítems y después 
marque con una cruz la opción que más se adecue al comportamiento de su hijo/a 
en los últimos 3 meses . 
 

  FRECUENCIA CON QUE LE 
PASA 

  CASI 
NUNCA 

A 
VECES 

MUY A 
MENUDO 

1 Cuando está asustado (nervioso) le cuesta respirar.    
2 Le duele la cabeza cuando está en la escuela.    
3 No le gusta estar con personas que no conoce demasiado.    
4 Tiene miedo cuando duerme fuera de casa.    
5 Le preocupa el hecho de no ser aceptado/a por los demás.    
6 Cuando está asustado (nervioso) siente como si se desmayara.    
7 Mi hijo/a es nervioso/a.    
8 Nos sigue (al padre y a la madre) a todos los sitios.    
9 La gente dice que mi hijo/a parece nervioso/a.    
10 Se siente nervioso/a cuando está con gente que no conoce demasiado.    
11 Le duele la barriga cuando está en el colegio.    
12 Cuando está asustado (nervioso) siente como si estuviera volviéndose loco/a.    
13 Le preocupa dormir solo/a.    
14 Se preocupa por no ser tan bueno como otros niños/as.    
15 Cuando está asustado (nervioso) siente como si las cosas no fueran reales.    
16 Tiene pesadillas sobre desgracias que nos pueden pasar (a sus padres).    
17 Le preocupa ir a la escuela.    
18 Cuando está asustado (nervioso) su corazón late deprisa.    
19 Se encuentra tembloroso.      
20 Tiene pesadillas sobre desgracias que le pueden pasar (a él).    
21 Se preocupa por que las cosas le salgan bien.    
22 Cuando está asustado (nervioso) suda mucho.    
23 Se preocupa por todo.    
24 Se asusta sin motivo.    
25 Tiene miedo de quedarse solo/a en casa.    
26 Le cuesta hablar con personas que no conoce demasiado.    
27 Cuando está asustado (nervioso) siente como si se ahogara.    
28 La gente dice que mi hijo/a se preocupa demasiado.    
29 No le gusta estar lejos de su familia.    
30 Tiene miedo de sufrir ataques de angustia (pánico).    
31 Le preocupa que nos pueda pasar (a sus padres) alguna desgracia.    
32 Es tímido/a con las personas que no conoce.    
33 Se preocupa por lo que pasará en el futuro.    
34 Cuando está asustado (nervioso) tiene ganas de vomitar.    
35 Se preocupa por hacer bien las cosas.    
36 Le asusta ir a la escuela.    
37 Se preocupa por cosas que ya han pasado.    
38 Cuando está asustado (nervioso) se siente mareado/a.    

39 
Se siente nervioso cuando está con otros niños/as o adultos y tiene que hacer 
algo mientras ellos/as le miran (por ejemplo: leer en voz alta, hablar, jugar, 
practicar algún deporte, etc). 

   

40 
Se pone nervioso/a por ir a fiestas, bailes o cualquier otro lugar en el que habrá 
gente que no conoce. 

   

41 Mi hijo/a es tímido/a.    
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9.5.Escala de evaluación gravedad enfermedad (CGI) 

 
 
Mejoría global (CGI-GI) 
Comparado con el estado inicial, ¿cómo se encuentra el paciente en estos momentos? (Puntúe 
la mejoría total independientemente de que a su juicio se deba o no por completo al 
tratamiento) 
 
0. �  No evaluado 
1. � Mucho mejor 
2. � Moderadamente mejor 
3. � Levemente mejor 
4. � Sin cambios 
5. � Levemente peor 
6. � Moderadamente peor 
7. � Mucho peor 
 
  
 

Escala CGI de Evaluación de gravedad de la enfermedad (CGI-G) 

 
 
Considerando toda su experiencia clínica, ¿cuál es en su opinión el grado de enfermedad en 
el paciente en este momento? (Señale con una cruz la respuesta que mejor corresponda): 

 

 0� No valorado  

 1� Normal, sin enfermedad    

 2� Muy levemente enfermo  

 3� Levemente enfermo  

 4� Moderadamente enfermo 

 5� Marcadamente enfermo 

 6� Gravemente enfermo 

 7� Extremadamente enfermo 
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9.6.Escalas CGAS/EEAG 

 
ESCALA DE VALORACIÓN GLOBAL DEL NIÑO (CGAS)    

(Shaffer, Gould, Brasic, Ambrosini, Fisher, Bird y Aluwahlia, 1983) 
Evalúe el nivel de funcionamiento general más deteriorado del sujeto durante el período de tiempo 
especificado. Seleccione el nivel más bajo que describe su funcionamiento en un hipotético continuun de 
salud-enfermedad. Utilice niveles intermedios (ej. 35, 58, 62). Juzgue el comportamiento actual 
independientemente  del tratamiento o pronóstico. Los ejemplos de conducta que se presentan son sólo 
ilustrativos y no son precisos para una determinada valoración. 

Período de tiempo especificado 1 mes 

100-91  Funcionamiento excelente en todas las áreas  (en casa, en la escuela y con los 
compañeros); está involucrado en un amplio rango de actividades y tiene muchos intereses 
(ej. tiene hobbies o participa en actividades extraescolares o pertenece a una organización 
como los Scouts, etc.); simpático, seguro; las preocupaciones de cada día nunca le hacen 
perder el control; va bien en el colegio; no hay síntomas. 

90-81 Buen funcionamiento en todas la áreas . Bien adaptado en la familia, escuela y con los 
compañeros; puede haber dificultades transitorias y las preocupaciones de cada día le hacen 
perder el control ocasionalmente (ej.  ansiedad leve asociada con un examen importante, 
ocasionalmente estallidos de cólera con los hermanos, padres o compañeros). 

80-71 No más que un ligero deterioro en el funciona miento  en casa, en la escuela o con los 
compañeros; puede presentar alguna alteración de la  conducta o problema emocional en 
respuesta a las tensiones (estrés) de la vida (ej.  separación de los padres, muertes, 
nacimiento de un hermano), pero son breves y la interferencia en el funcionamiento es 
transitoria; para los demás, estos niños están sólo mínimamente alterados y los que les 
conocen no los consideran patológicos. 

70-61 Alguna dificultad en un área determinada, per o en general el funcionamiento es 
medianamente bueno  (ej.  actos antisociales esporádicos o aislados, como hacer novillos 
ocasionalmente o pequeños robos; pequeñas dificultades consistentes en el rendimiento 
escolar; cambios de humor de pequeña duración; miedos y ansiedades que no producen una 
notoria conducta de evitación; desconfianza en sí mismo); tiene alguna relación interpersonal 
significativa; la mayoría de las personas que no conocen bien al niño no le considerarían 
patológico pero los que le conocen bien pueden expresar preocupación. 

60-51 Funcionamiento variable con dificultades espo rádicas o síntomas en varias pero no 
todas las áreas sociales ; la alteración es aparente para aquellos que se encuentran al niño 
en un ambiente o momento de mal funcionamiento pero no para aquellos que se encuentran 
al niño en otros ambientes. 

50-41 Grado moderado de interferencia en el funcion amiento en la mayoría de áreas sociales 
o grave deterioro del funcionamiento en un área , como puede resultar, por ejemplo, de las 
preocupaciones y rumiaciones suicidas, rechazo escolar y otras formas de ansiedad, rituales 
obsesivos, síntomas mayores de conversión, ataques frecuentes de ansiedad, habilidades 
sociales pobres o inapropiadas, episodios frecuentes de agresividad y conducta antisocial con 
la conservación de relaciones sociales significativas. 

40-31 Grave deterioro en el funcionamiento en varia s áreas e incapacidad para funcionar en 
una de estas áreas : problemas en casa, en la escuela y con los compañeros, o en la 
sociedad en general, por ejemplo, agresiones persistentes sin clara instigación; marcada 
conducta de retraimiento y aislamiento debida a trastornos del humor o del pensamiento, 
intentos de suicidio con claros intentos letales; estos niños pueden requerir escolarización 
especial u hospitalización o no pueden ir a la escuela (pero este no es un criterio suficiente 
para la inclusión en esta categoría). 

30-21 Incapacidad para funcionar en casi todas las áreas , por ejemplo, está en casa, en la sala 
del hospital, o en la cama todo el día sin tomar parte en actividades sociales, o grave deterioro 
en el análisis de la realidad o serio deterioro en la comunicación (ej.  algunas veces 
incoherente o inapropiado), 

20-11 Necesita considerable supervisión  para evitar que hiera a otros o a sí mismo (ejemplo, 
frecuentemente violento, repetidos intentos de suicidio) o para mantener la higiene personal o 
gran deterioro en todas las formas de comunicación, por ejemplo, graves anomalías en la 
comunicación verbal o gestual, marcada indiferencia social, estupor, etc. 

10-1 Necesita constante supervisión  (cuidado las 24 horas) debido a la grave conducta agresiva 
o autodestructiva, o grave deterioro en el análisis de la realidad, comunicación, cognición, 
afecto, o higiene personal. 
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Actual 
_____ Evalúe el nivel general de funcionamiento del sujeto de las últimas dos semanas 

seleccionando el nivel que describa su funcionamiento en un continuo hipotético de salud-
enfermedad. 

 
ESCALA DE EVALUACIÓN DE LA ACTIVIDAD GLOBAL (EEAG>12 años)  

 
Hay que considerar la actividad psicológica, social y laboral a lo largo de un hipotético continuum salud-
enfermedad. No hay que incluir alteraciones de la actividad debidas a limitaciones físicas (o ambientales) 
 
100-91 Actividad satisfactoria en una amplia gama de activ idades, nunca parece superado/a por 
los problemas de la vida, es valorado/a por los dem ás a causa de sus abundantes cualidades 
positivas. Sin síntomas.  
 
90- 81 Síntomas ausentes o mínimos (por ej., ligera ansiedad antes de un examen), buena actividad 
en todas las áreas, interesado/a e implicado/a en u na amplia gama de actividades, socialmente 
eficaz, generalmente satisfecho/a de su vida, sin m ás preocupaciones o problemas que los 
cotidianos (por ej., una discusión ocasional con miembros de la familia).  
 
80- 71 Si existen síntomas, son transitorios y constituyen  reacciones esperables ante agentes 
estresantes psicosociales (por ej., dificultades para concentrarse tras una discusión familiar); solo 
existe una ligera alteración de la actividad social , laboral o escolar (por ej., descenso temporal del 
rendimiento escolar).  
 
70- 61 Algunos síntomas leves (por ej., humor depresivo e insomnio ligero) o alguna dificultad en la 
actividad social, laboral o escolar (por ej., hacer novillos ocasionalmente o robar algo en casa), pero en 
general funciona bastante bien, tiene algunas relac iones interpersonales significativas.  
 
60- 51 Síntomas moderados (por ej., afecto aplanado y lenguaje circunstancial, crisis de angustia 
ocasionales) o dificultades moderadas en la actividad social, l aboral o escolar (por ej., pocos amigos, 
conflictos con compañeros de trabajo o escuela).  
 
50- 41 Síntomas graves (por ej., ideación suicida, rituales obsesivos graves, robos en tiendas) o 
cualquier alteración grave de la actividad social, laboral o escolar (por ej., sin amigos, incapaz de 
mantenerse en un empleo).  
 
40- 31 Una alteración de la verificación de la realidad o de la comunicación (por ej., el lenguaje es a 
veces ilógico, oscuro o irrelevante) o alteración importante en varias áreas como el tr abajo escolar, 
las relaciones familiares, el juicio, el pensamient o o el estado de ánimo (por ej., un hombre depresivo 
evita a sus amigos, abandona la familia y es incapaz de trabajar; un niño golpea frecuentemente a niños 
más pequeños, es desafiante en casa y deja de acudir a la escuela).  
 
30- 21 La conducta está considerablemente influida por id eas delirantes o alucinaciones o existe 
una alteración grave de la comunicación o el juicio  (por ej., a veces es incoherente, actúa de manera 
claramente inapropiada, preocupación suicida) o incapacidad para funcionar en casi todas las áre as 
(por ej., permanece en la cama todo el día; sin trabajo, vivienda o amigos).  
 
20- 11 Algún peligro de causar lesiones a otros o a sí mis mo (por ej., intentos de suicidio sin una 
expectativa manifiesta de muerte; frecuentemente violento; excitación maníaca) u ocasionalmente deja 
de mantener la higiene personal mínima (por ej., con manchas de excrementos) o alteración 
importante de la comunicación (por ej., muy incoherente o mudo).  
 
10- 1 Peligro persistente de lesionar gravemente a otros o  a sí mismo (por ej., violencia recurrente) o 
incapacidad persistente para mantener la higiene pe rsonal mínima o acto suicida grave con 
expectativa manifiesta de muerte.  
 
0 Información inadecuada 
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9.7.Escala UKU efectos secundarios 
Marque con       la puntuación que mejor corresponda a cada ítem. Cumplimentar en todos los 
pacientes todos los ítems. 

Tipo 
de 

efecto  
Síntoma No 

ev. 
Gravedad 

(**) 

Relación 
causal 

(***) 

Tipo 
de 

efecto  
Síntoma No 

ev. 
Gravedad 

(**) 

Relación 
causal 

(***) 
        
Dificultad concentración ............................� � � � � � � � Rash    
Astenia/Laxitud/Fatigabilida.......................� � � � � � � �  morbiliforme ................................� � � � � � � � 
Somnolencia/Sedación..............................� � � � � � � �  petequial................................� � � � � � � � 
Alteraciones amnésicas.............................� � � � � � � �  urticarial................................� � � � � � � � 
Depresión ................................� � � � � � � �  psoriásico................................� � � � � � � � 
Tensión/Inquietud ................................� � � � � � � �  inclasificable................................� � � � � � � � 
Aumento duración sueño...........................� � � � � � � � Prurito ........................................................� � � � � � � � 
Disminución duración sueño......................� � � � � � � � Fotosensibilidad................................� � � � � � � � 
Aumento de los sueños .............................� � � � � � � � Aumento de la 

pigmentación ................................
� � � � � � � � 

Indiferencia emocional...............................� � � � � � � � Aumento de peso................................� � � � � � � � 

P
S

ÍQ
U

IC
O

 

    Pérdida de peso................................� � � � � � � � 
    Menorragia................................� � � � � � � � 
Distonía .....................................................� � � � � � � � Amenorrea................................� � � � � � � � 
Rigidez ......................................................� � � � � � � � Galactorrea................................� � � � � � � � 
Hipocinesia/Acinesia ................................� � � � � � � � Ginecomastia................................� � � � � � � � 
Hipercinesia................................� � � � � � � � Aumento del deseo sexual ........................� � � � � � � � 
Temblor .....................................................� � � � � � � � Disminución del deseo 

sexual ........................................................
� � � � � � � � 

Acatisia......................................................� � � � � � � � Disfunción eréctil ................................� � � � � � � � 
Convulsiones epilépticas ...........................� � � � � � � � Disfunción eyaculatoria..............................� � � � � � � � 
Parestesias................................� � � � � � � � Disfunción orgásmica ................................� � � � � � � � N

E
U

R
O

L
Ó

G
IC

O
 

    Lubricación vaginal ................................� � � � � � � � 
    Cefalea    
Trastornos acomodación ...........................� � � � � � � �  tensional................................� � � � � � � � 
Aumento salivación ................................� � � � � � � �  migrañosa ................................� � � � � � � � 
Disminución salivación ..............................� � � � � � � �  otras formas ................................� � � � � � � � 
Náusea/Vómito................................� � � � � � � � Dependencia física ................................� � � � � � � � 
Diarrea.......................................................� � � � � � � � Dependencia psíquica ...............................� � � � � � � � 
Estreñimiento................................� � � � � � � �      

Alteraciones micción................................� � � � � � � � 
Poliuria/Polidipsia ................................� � � � � � � � 
Vértigo ortostático................................� � � � � � � � 
Palpitaciones/Taquicardia .........................� � � � � � � � 
Aumento de la sudoración.........................� � � � � � � � 

A
U

T
O

N
Ó

M
IC

O
 

    

 

O
T

R
O

S
 

 No ev.= No evaluable (**) (***) 
  0=Ausente 0= Improbable 
  1= Leve 1= Posible 
  2= Moderado 2= Probable 
  3= Grave 

 
VALORACIÓN DE LA INTERFERENCIA DE LOS EFECTOS SECUNDARIOS SOBRE EL  

FUNCIONAMIENTO DIARIO DEL PACIENTE 
 Evaluador   Evaluador 
 Paciente Médico   Consecuencia Paciente Médico 
0 : Sin efectos secundarios � �  0 : Ninguna acción � � 

1 : Sin interferencia significativa � �  1 : No reducción dosis/tratamiento 
 efectos secundarios 

� � 

2 : Interferencia moderada � �  2 : Reducción dosis � � 
3 : Interferencia marcada � �  3 : Retirada medicación o cambio � � 

 
 

X 


