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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 recaptacion de serotonina
FLX: Fluoxetina

NORFLX: Norfluoxetina

FDA: Food and Drug Administration

EMEA: Agencia Europea del Medicamento

SNP: Single Nucleotide Polymorphism

CYP: Citocromo

UM: Metabolizadores ultrardpidos

EM: Metabolizadores rapidos

IM: Metabolizadores intermedios

PM: Metabolizadores lentos

CDI: Inventario de depresion infantil

OCI/CV: Inventario de sintomatologia obsesivo-compulsiva infantil
CYBOCS: Version infantil de la escala Yale Brown de obsesiones y compulsiones
SCARED: Screen for child Anxiety related Emotional disorders
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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 Psiquiatria y
Psicologia Infantil y Juvenil del Instituto de Neurociencias, del Hospital Clinic de Barcelona, en
colaboracién con el Departamento de Farmacologia, Microbiologia y Anatomia Patoldgica de la

Facultad de Medicina de la Universitat de Barcelona.

Los tres estudios originales parten de una revision bibliografica 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 publicacién en junio de 2012. Algunos aspectos de
esta revisién se comentaran en el apartado de introduccidon de la presente tesis (el PDF se

incluye al final de la introduccidn; paginas 32-42):

Revision: “Fluoxetine pharmacogenetics in child and adult populations”. Blazquez A, Mas S,
Plana MT, Lafuente A, Lazaro L. Eur Child Adolesc Psychiatry 2012; 21(11): 599-610. Fl: 3,554.
Q1: PSYCHIATRY. Décil 1: Pediatrics.

Los tres estudios fueron realizados durante el periodo 2011-2014, mientras estuve contratada
por la Fundacién Clinic para la Investigacion Biomédica. Los estudios forman parte del proyecto
de investigacion “ldentificacion de predictores farmacogenéticos en la respuesta terapéutica
a Fluoxetina en nifios y adolescentes” cuya investigadora principal es la Dra. Luisa Lazaro.

Proyectos: DN040521 y P110/01965.

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

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

Articulo 1: “Plasma fluoxetine concentrations and clinical improvement in an adolescent
sample diagnosed with major depressive disorder, obsessive-compulsive disorder, or
generalized anxiety disorder”. Blazquez A, Mas S, Plana MT, Gassé P, Méndez |, Torra M,
Arnaiz JA, Lafuente A, Lazaro L. J Clin Psychopharmacol 2014; 34(3):318-26. FI: 3,761. Q1:
PHARMACOLOGY & PHARMACY. PSYCHIATRY.
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Articulo 2: “Effect of CYP2D6, CYP2C9 and ABCB1 genotypes on fluoxetine plasma
concentrations and clinical improvement in children and adolescent patients”. jError!
Referencia de hipervinculo no valida.jError! Referencia de hipervinculo no
valida., jError! Referencia de hipervinculo no valida, jError! Referencia de
hipervinculo no valida, jError! Referencia de hipervinculo no valida, jError!
Referencia de hipervinculo no valida.jError! Referencia de hipervinculo no
valida., jError! Referencia de hipervinculo no valida, jError! Referencia de
hipervinculo no valida. Pharmacogenomics J 2014; 14(5):457-62. doi: 10.1038/tp;j.2014.12.
Fl: 5,513. Q1: GENETICS & HEREDITY. PHARMACOLOGY & PHARMACY.

Articulo 3: “One-year follow-up of adolescents with major depressive disorder: relationship
between clinical variables and CYP2D6, CYP2C9, and ABCB1 genes”. Blazquez A, Gasso P, Mas
S, Plana MT, Lafuente A, Lazaro L. Enviado para revision a la revista: Int Clin Psychopharmacol

Fl: 3.098 Q1: PHARMACOLOGY & PHARMACY. PSYCHIATRY.
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Identificacion de predictores farmacogenéticos Introduccion

1. INTRODUCCION

Entre un 10-20% de los nifos 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 mas graves y necesitan una atencion
especializada [1]. Alrededor del 2-5% de la poblacion infantil y juvenil es diagnosticada de
trastorno depresivo mayor (TDM) durante esta etapa evolutiva [2]. Aproximadamente un 1-3%
seran diagnosticados de trastorno obsesivo compulsivo (TOC), siendo mdas 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 poblacion infantil y

juvenil [3].

1.1-EI TDM en la infancia y la adolescencia
1.1.1- Caracteristicas clinicas

El TDM se engloba dentro de los trastornos del dnimo o afectivos. Se caracteriza por un
periodo de 2 semanas de animo bajo, junto con irritabilidad persistente y generalizada,
anhedonia, alteraciones del suefio y del apetito, ideas recurrentes de muerte y de suicidio,
disminucién en la concentracién y sentimientos de culpa, que interfieren en las relaciones
académicas e interpersonales del menor [4]. A diferencia del adulto, la depresién infantil tiene
un modo de presentacion polimorfo, siendo la irritabilidad un sintoma caracteristico de la
depresion [5]. En las etapas prepuberales, la prevalencia del trastorno depresivo mayor es
similar entre nifos y nifias. Sin embargo, entre adolescentes, la prevalencia es mayor para el
sexo femenino con una razén 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 ademas de con conducta
suicida [8,9]. El diagndstico se establece de forma clinica y dado que los trabajos se iniciaron
antes del 2013, fecha de la publicacion del DSM-5, se basara en los criterios diagndsticos del

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

Tabla 1. Criterios diagnodsticos

A. Cinco o mas de los sintomas siguientes durante un periodo de dos semanas y
que representen un cambio respecto a la actividad previa: uno de los sintomas
debe ser (1) estado de animo depresivo o (2) pérdida de interés o placer.

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

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

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

4 Insomnio o hipersomnia casi todos los dias.

5 Agitacion o retraso psicomotores casi todos los dias.

6 Fatiga o pérdida de energia casi todos los dias.

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

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

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

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

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

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

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

1.1.2- Curso clinico y pronéstico

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

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

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

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

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

los 6-12 meses tras la remisiéon 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 depresién en el nifio y el adolescente deberia ser integral, y
abarcar todas aquellas intervenciones psicoterapéuticas, farmacoldgicas y/o psicosociales que
puedan mejorar su bienestar y capacidad funcional. Deberia incluir psicoeducacién, apoyo
individual y familiar, técnicas de resolucion de problemas, coordinacién con otros
profesionales, atencidn a otras comorbilidades y monitorizacion 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 observacidn y la psicoeducacidn. Si en 2 semanas los sintomas
no remiten o se afaden factores de riesgo, conductas autolesivas o comorbilidad, debe
derivarse a salud mental e iniciar tratamiento psicologico (terapia cognitivo-conductual,
terapia familiar o terapia interpersonal) durante 8 a 12 semanas. Con caracter general, no se
recomienda utilizar fdrmacos antidepresivos en el tratamiento inicial de los nifios vy

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

derivar a los recursos de salud mental para iniciar tratamiento psicoldgico. En los casos en que
el tratamiento psicoldgico no es efectivo se recomienda afiadir tratamiento farmacolégico [18,
19]. Los farmacos de primera eleccién son los inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina (ISRS) [20-22]. Actualmente la fluoxetina (FLX) es uno de los ISRS aprobados por la
Food and Drug Administration (FDA), para nifios mayores de 8 afios, mientras que es el Unico
ISRS aprobado por la Agencia Europea del Medicamento (EMEA), como tratamiento del TDM
(moderado a severo) en nifios a partir de 8 afios, en los que el tratamiento psicoldgico no ha
sido eficaz [23]. El tratamiento del episodio depresivo se divide en 3 fases: aguda, de

continuacion 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 sintomas depresivos y conseguir la remisién del cuadro [15]. Estudios
previos muestran que los antidepresivos son efectivos en esta fase [24, 25] y que ademas

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

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

recaidas y consolidar la mejoria de sintomas a largo plazo. Por dultimo, la fase de
mantenimiento (1-3 afios) tiene como objetivo prevenir recaidas y recurrencias [27]. Dado que
la duracion 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 remision del episodio, aunque la realidad es
gue 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 remision,
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- Caracteristicas clinicas

El trastorno obsesivo compulsivo (TOC) afecta aproximadamente al 1-3% de los nifios
y/o adolescentes [28, 29]. Se define por la presencia de pensamientos intrusivos no deseados,
imagenes y/o impulsos (obsesiones) y conductas repetitivas o actos mentales (compulsiones),
que se presentan de forma persistente [30]. La presentacion en el nifio se asocia a riesgo de
otros trastornos psiquiatricos en la edad adulta [31]. Respecto a la prevalencia por sexos, en el
adulto la prevalencia es 1:1, mientras que en muestras pediatricas es mas frecuente en el sexo
masculino [32]. El diagndstico se establece de forma clinica y basandose en los criterios del

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

1.2.2- Curso clinico y prondstico

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 sintomas se iniciaron antes de los 18 afios de
edad [33]. En estudios previos de seguimiento se ha visto que aproximadamente en un 60%,
los sintomas remiten en la edad adulta. En los pacientes en que los sintomas persisten, solo

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

1.2.3- Tratamiento

En la eleccion del plan terapéutico debera tenerse en cuenta la comorbilidad y los
factores psicosociales estresantes. Es importante asi mismo realizar psicoeducacion del
trastorno y valorar como interfieren los sintomas en la vida diaria del paciente. Los
tratamientos basados en la evidencia en el TOC son la terapia cognitivo-conductual
incorporando la exposicidon con prevencion de respuesta (de 12-20 sesiones, de frecuencia
semanal) y los ISRS [36]. El tratamiento de primera linea se considera la intervencién
psicoterapéutica, dejandose la medicacion para los casos moderados en los que esta no es
efectiva. Entre los ISRS, la FLX ha resultado ser un tratamiento eficaz, mejorando los sintomas
TOC [37]. Segun la FDA, la FLX es un tratamiento eficaz en TOC entre los 7 y los 17 afos de
edad. Otros ISRS autorizados por la FDA y la AEMPS en nifios y adolescentes con TOC son la
fluvoxamina y la sertralina [38]. Se recomienda mantener el tratamiento con ISRS 6 meses

después de la remision de los sintomas [39].
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Tabla 2. Criterios diagnoésticos

A. Se cumple para las obsesiones y las compulsiones:
Las obsesiones se definen por 1, 2,3y 4:

1 Pensamientos, impulsos o imagenes recurrentes y persistentes que
se experimentan en algin momento del trastorno como intrusos e
inapropiados, y causan ansiedad o malestar significativos
2 Los pensamientos, impulsos o imagenes no se reducen a simples
preocupaciones excesivas sobre problemas de la vida real
3 La persona intenta ignorar o suprimir estos pensamientos, impulsos o
imagenes, o bien intenta neutralizarlos mediante otros pensamientos o
actos

4 La persona reconoce que estos pensamientos, impulsos o imagenes
obsesivos son el producto de su mente (y no vienen impuestos como
en la insercion del pensamiento)

Las compulsiones se definen por 1y 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 caracter repetitivo, que el individuo se
ve obligado a realizar en respuesta a una obsesién o con arreglo a
ciertas reglas que debe seguir estrictamente
2 El objetivo de estos comportamientos u operaciones mentales es la
prevencién o reduccién del malestar o la prevencion de algun
acontecimiento o situacién negativos; sin embargo, estos
comportamientos u operaciones mentales o bien no estan conectados
de forma realista con aquello que pretenden neutralizar o prevenir o
bien resultan claramente excesivo

B. En algin 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 nifios.

C. Las obsesiones o compulsiones provocan un malestar clinico significativo,
representan una pérdida de tiempo (suponen mas de 1 hora al dia) 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 tricotilomania, inquietud por la propia apariencia en
el trastorno dismorfico corporal, preocupacién por las drogas en un trastorno
por consumo de sustancias, preocupacién por estar padeciendo una grave
enfermedad en la hipocondria, preocupacién por las necesidades o fantasias
sexuales en una parafilia o sentimientos repetitivos de culpabilidad en el
trastorno depresivo mayor).

E. El trastorno no se debe a los efectos fisioldgicos directos de una sustancia (p.
ej., drogas, farmacos) 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- Caracteristicas clinicas

El trastorno de ansiedad generalizada (TAG) se engloba dentro de los trastornos de
ansiedad. Se define como una preocupacion excesiva y crdnica, que afecta a diferentes areas
(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 poblacién infanto-juvenil es del 15% [40]. En general, la ansiedad es mas
frecuente en nifas que en nifos, con una edad de aparicién alrededor de los 8,5 afios de edad,
si bien, los sintomas son parecidos en ambos sexos [41]. Es frecuente la asociacién del TAG con
otros trastornos como el trastorno por ansiedad de separacion o el trastorno depresivo mayor
[42]. El diagnéstico se establece de forma clinica, basandose en los criterios del DSM-IV-TR

(tabla 3) [9].

1.3.2- Curso clinico y prondstico

Los trastornos de ansiedad que debutan en la infancia tienden a tener un curso
fluctuante, pero crénico y pueden evolucionar a otros trastornos de ansiedad o trastornos
afectivos durante la etapa adulta [43]. También tienen mas riesgo de otros trastornos
comoérbidos como abuso de cannabis o alcohol [44]. El realizar un tratamiento apropiado
durante la nifiez puede ayudar a reducir tanto los sintomas como su severidad y ademas

prevenir psicopatologia mas 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 evolucion,
asi como la edad del paciente y el desarrollo cognitivo. La psicoterapia es el tratamiento de
primera eleccidn, siendo la terapia cognitivo-conductual la que ha demostrado mas eficacia en
poblacién infantil y juvenil [46]. La terapia cognitivo-conductual proporciona al paciente
estrategias de afrontamiento adaptativas y tiene cinco componentes basicos: psicoeducacion
para padres y nifios, entrenamiento en habilidades de relajacion, reestructuracion cognitiva,

métodos de exposicidn y prevencion de recaidas [46].
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Para los casos graves, en los que sélo remiten parcialmente los sintomas o se asocia

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

ningun medicamento tiene la indicacidon aprobada por la AEMPS para el tratamiento del TAG,

aunque las guias NICE si recomiendan los ISRS como primera eleccién. En la literatura

encontramos un estudio en que se concluyd que la FLX puede ser util y bien tolerada en nifios

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

Tabla 3. Criterios diagnodsticos

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

B. Al individuo le resulta dificil controlar este estado de constante
preocupacion.

C. La ansiedad y preocupacion se asocian a tres (o mas) de los seis sintomas
siguientes (algunos de los cuales han persistido mas de 6 meses). Nota: En los
nifios sélo se requiere uno de estos sintomas:

1. inquietud o impaciencia

2. fatigabilidad facil

3. dificultad para concentrarse o tener la mente en blanco

4. irritabilidad

5. tension muscular

6. alteraciones del suefo (dificultad para conciliar o mantener el suefio, o
sensacion al despertarse de suefio no reparador)

D. El centro de la ansiedad y de la preocupacion no se limita a los sintomas de
un trastorno; por ejemplo, la ansiedad o preocupacién no hacen referencia a la
posibilidad de presentar una crisis de angustia (como en el trastorno de
angustia), pasarlo mal en publico (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 separacidn),
engordar (como en la anorexia nerviosa), tener quejas de multiples sintomas
fisicos (como en el trastorno de somatizacion) o padecer una enfermedad grave
(como en la hipocondria), y la ansiedad y la preocupacion no aparecen
exclusivamente en el transcurso de un trastorno por estrés postraumatico.

E. La ansiedad, la preocupacidon o los sintomas fisicos provocan malestar
clinicamente significativo o deterioro social, laboral o de otras areas
importantes de la actividad del individuo.

F. Estas alteraciones no se deben a los efectos fisioldgicos directos de una
sustancia (p. ej., drogas, farmacos) o a una enfermedad médica (p. e€j.,
hipertiroidismo) y no aparecen exclusivamente en el transcurso de un trastorno
del estado de dnimo, un trastorno psicético o un trastorno generalizado del
desarrollo.
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Nota: EIl TDM, el TOC o el TAG son trastornos prevalentes que comportan disfuncién 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 afadir

a la psicoterapia un ISRS (por ejemplo FLX).

1.4-Farmacogenética
1.4.1- Generalidades

A pesar de que el tratamiento farmacoldgico con ISRS es util 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]. Ademas, en el caso del TDM un 40% de los pacientes suelen sufrir recaidas. 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]. Ademas, cada vez existe
mas 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 farmacos. 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 aparicion en la
poblacién de diferentes fenotipos [54]. Uno de los polimorfismos mas caracteristicos es la
substitucion 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 psiquiatria este tipo de estudios se centran principalmente en las
isoformas del citocromo P450, un enzima a través del cual se metabolizan la mayoria de los
antidepresivos [58], especialmente en el CYP2D6, y en menor medida el CYP2C9, CYP2C19 y
CYP3A4 [57-59]. Ademds, recientemente también ha adquirido importancia el papel de la
glicoproteina-P, ya que actla como transportador de determinados antidepresivos a nivel,
entre otros, de la barrera hematoencefalica [60]

La farmacogenética se centra, ademas de en la farmacocinética, en la farmacodinamia
también involucrada en la respuesta farmacoldgica. La farmacodinamia estudia la accién del

farmaco en el organismo, que al interactuar con otras moléculas (receptores, enzimas,
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transportadores) produce una respuesta farmacolégica [52, 61]. A nivel farmacodindamico los
antidepresivos interactian con el sistema serotoninérgico, proponiéndose como dianas
farmacogéneticas, el gen que codifica para el transportador de serotonina (5-HTT) o los

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

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

encontramos el CYP2D6, el CYP2C9 y la glicoproteina-P

1.4.2- Farmacocinética

Las proteinas que actuan en el metabolismo o transporte de los antidepresivos estan
implicadas en respuesta farmacoldgica. Las diferencias de actividad de los diferentes
citocromos podrian jugar un papel en la gran variabilidad interindividual en cuanto a

concentraciones plasmaticas de farmaco y aparicion 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
posicién 22g13.1 y codifica para el enzima CYP2D6 que consta de 497 aminoacidos. Este gen
pertenece a un cluster 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 enzimdtica

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 metabdlicas variables (desde nula a una actividad enzimatica
incrementada), lo que fenotipicamente se traduce en la existencia de individuos
metabolizadores ultrarrdpidos (UM), rapidos (EM), intermedios (IM) y lentos (PM) [64-66]. Los
PM metabolizaran de forma lenta los farmacos, manteniéndose incrementadas las
concentraciones plasmaticas y por lo tanto teniendo mas riesgo de sufrir efectos secundarios.

En cambio, los UM metabolizaran muy rapidamente el farmaco, siendo el principal problema
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de éstos que a dosis estdndar no respondan al tratamiento y sea necesario incrementar la
dosis de farmaco [67, 68].

El descubrimiento de los polimorfismos del gen CYP2D6 tuvo lugar cuando un
individuo, al tomar una dosis de prueba de debrisoquina (un farmaco bloqueador adrenérgico
usado para el tratamiento de la hipertensidn), sufrié un colapso con hipotensidn vascular. Los
estudios en este individuo demostraron que los efectos observados se debian a una
metabolizacion lenta de la debrisoquina causada por un polimorfismo en el gen CYP2D6 que
producia una enzima defectuosa en la hidroxilacion.

Asi, se ha demostrado que existe una gran variacion inter-individual en la respuesta
hipotensora a este farmaco, asi 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 mas lentamente tienen cantidades
disminuidas de este citocromo [69].

Los alelos que determinan actividades metabdlicas distintas, se distribuyen de forma
variable en funcién de la etnia. En la tabla 4 se resumen los porcentajes de cada fenotipo
metabolizador, determinado por del nimero de alelos funcionales, en poblacidn caucasica [52,

58, 70].

Tabla 4. Fenotipos CYP2D6 en Caucdsicos [71]

UM 3-5 mas 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 *10*14*17*18*36
funcion reducida; 2 alelos con funcién *41*47*49*%50*51*57

reducida; 1 alelo no funcional y 1 alelo con
funcion reducida
PM 5-10 2 alelos no funcionales *3*4*5*6

La frecuencia del fenotipo PM varia en los diferentes grupos étnicos. Es muy frecuente
en britdnicos y suizos (8,9% y 10% respectivamente), mientras que en asiaticos ser
metabolizador lento es muy poco comun (0,1-2%). Respecto a los metabolizadores
ultrarrapidos (UM), el porcentaje es alto en la poblacion etiope (16%) y en arabia saudi (20%)
[65, 70].

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

nifios, es decir, en poblacidon infantil también nos encontrariamos con un porcentaje parecido
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de PM, IM, EM y UM. Antiguamente existia la creencia de que en los nifios estaba aumentado
el metabolismo para todos los farmacos, en comparacidn con los adultos. Hoy en dia se sabe
que esto depende del tipo de enzima. En el caso del CYP2D6 y el CYP2C19, sus capacidades
metabdlicas estarian disminuidas al nacer, representando aproximadamente un 50-70%
respecto a los niveles de los adultos. Hacia los 2-3 afios se alcanzarian 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 proteina CYP2C9 ha sido localizado en el
cromosoma 10, en la posiciéon 10g24.2. En la regiéon génica donde se localiza también
encontramos los genes que codifican para las proteinas CYP2C8, 2C18 and 2C19 [73]. La
proteina CYP2C9 estd compuesta por 490 aminodcidos y se expresa fundamentalmente en

higado [74].

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

El gen CYP2C9 es polimérfico. 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 mas 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
caucasicos el porcentaje de portadores del CYP2C9*2 es relativamente frecuente y varia entre
el 8-12%, mientras que los portadores del CYP2C9*3 varian entre el 3-8%, siendo lo mas
frecuente ser portador del alelo CYP2C9*1 [58, 73, 75]. En poblacién asiatica y africana los
porcentajes de CYP2C9*2 y CYP2(C9*3 son todavia menores. Entre las distintas combinaciones,
lo mas frecuente en caucdsicos parece ser homocigoto para el *1/*1, siendo lo menos
frecuente la combinacion *3/*3, que se asociaria clinicamente a alteraciones farmacocinéticas.
Los portadores del alelo *3 tendrian la actividad enzimdtica muy reducida (5% respecto al *1),
mientras que los portadores del alelo *2 tendrian una actividad intermedia (12% respecto al
alelo 1) [58, 73, 75].

La actividad del CYP2C9 se encontraria incrementada al nacimiento, asemejandose a la

de los adultos hacia la pubertad [77].
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1.4.2.3- Glicoproteina-P
1.4.2.3.1- Locus del gen ABCB1 (MDR1)

La glicoproteina-P es una proteina transportadora de farmacos (entre ellos los
antidepresivos) presente en las paredes del intestino y en la barrera hematoencefilica, que
actia como una bomba-ATP dependiente extrayendo de las células xebidticos y limitando la
absorcién de determinadas sustancias [78, 79]. Este transportador, codifica para el gen

ABCBI1, que se localiza en el cromosoma 7, en la posicién 7g21.1 [80].

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

Existen diversas variantes de este gen. Los dos polimorfismos mas 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 expresion de la gliocoproteina-P. Ademas se
han asociado a diferencias en la respuesta al tratamiento de determinados farmacos, entre

ellos los antidepresivos [84].

1.4.3- Fluoxetina
1.4.3.1-Farmacologia bdsica

La fluoxetina (FLX) es una mezcla racémica de 2 enantiémeros (S y R). El enantidmero S
es equipotente al enantiomero R en la inhibicién de la recaptacion de serotonina [85]. El
metabolito activo de la FLX, llamado norfluoxetina (NORFLX), es fruto de la desmetilacion
hepatica y da lugar a dos enantidmeros de distinta potencia (S y R-NORFLX). El enantiémero S
de la NORFLX es 20 veces mas potente en la inhibicion de la recaptacién 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
enantiomeros que difieren en su farmacocinética y actividad. La S-FLX parece tener mayor

duracidn del efecto antidepresivo en comparacidn con el racémico [88].
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1.4.3.2-Propiedades farmacocinéticas

La FLX se administra por via oral y se absorbe muy bien en el tracto digestivo. Debido
al metabolismo hepatico de primer paso, la biodisponibilidad oral es del 90% [89]. Hacia los 5
afios de edad la biodisponibilidad (pH gastrico, vaciado gastrico y metabolismo intestinal) es
similar a la de los adultos [77, 90]. La FLX es lipofilica por lo que tiene un gran volumen de
distribucidn y de acumulacidn tisular (principalmente a nivel pulmonar [89]). En la infancia, la
distribucidn a los 3-5 afios de edad se asemeja a la del adulto [77, 90]. Respecto a la excrecion,
es basicamente renal [87] y tiene una vida media larga (2-4 dias). En el caso de la NORFLX la
vida media estd entre los 7-15 dias [85, 91]. Las vidas medias prolongadas tienen varias
consecuencias a considerar en la practica clinica. Debido a las vidas medias prolongadas, los
cambios de dosis no se reflejaran totalmente en las concentraciones plasmaticas hasta mas de
cuatro semanas después, hecho que afecta tanto a la optimizacién de la dosis como a la
suspension del tratamiento [92]. La FLX tiene una cinética no lineal y las dosis mayores de
FLX resultan en concentraciones plasmdticas desproporcionadamente altas [87]. A pesar de
que las concentraciones plasmaticas no se han relacionado con los efectos adversos ni con la
mejoria clinica, la determinacidn de las concentraciones plasmaticas de FLX puede ser til para
evaluar la variabilidad en la respuesta clinica [86, 87].

La FLX se metaboliza extensamente en el higado en NORFLUX y en varios otros
metabolitos no identificados (figura 1). El inico metabolito activo identificado, la NORFLX, se
forma de la N-desmetilacion de la FLX, como ya hemos comentado anteriormente [87].
Posteriormente ambos productos se conjugan con el acido glucurénido y se excretan por via
renal.

Figura 1. Metabolismo de la FLX
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Del total de farmaco recuperado en orina (un 60% de la dosis administrada después de
treinta y cinco dias) un 2,5% corresponde a FLX inalterada, un 5,2% a FLX-glucurénido, un 10%
a NORFLX vy un 9,5% a NORFLX-glucurénido. 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) estd involucrado en la N-desmetilacion 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 plasmaticas de FLX podria deberse a diferencias

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

1.4.3.3- CYP2D6 y Fluoxetina

El CYP2D6 estd implicado como ya hemos comentado anteriormente, en el
metabolismo oxidativo de distintos farmacos, entre ellos la FLX. En los pacientes, las
concentraciones plasmaticas de FLX y NORFLX pueden variar en funcién de los distintos
polimorfismos genéticos del CYP2D6 [95, 96].

En estudios previos llevados a cabo con FLX en poblacién adulta, se ha visto que la
ratio FLX/NORFLX correlaciona con los distintos polimorfismos del CYP2D6 y que la
concentracion de FLX estd influenciada por el niumero de genes activos del CYP2D6 en
condiciones de estado de equilibrio [68, 75]. En otro estudio, se observé que los polimorfismos
del CYP2D6 podrian contribuir en la variabilidad interindividual en la farmacocinética de la FLX

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

1.4.3.4- CYP2C9 y Fluoxetina

El CYP2C9 actlia como catalizador en el metabolismo de diversos antidepresivos, y estd
implicado en la N-desmetilacién hepatica de la FLX [97, 98]. En un estudio realizado con FLX en
el que para evitar sesgos sélo se estudid la actividad CYP2C9 en pacientes con 2 genes activos
del CYP2D6, se observd que las concentraciones plasmaticas de FLX corregidas por eran mas
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 refiri6 también que los
pacientes portadores de CYP2C9*3 tenian concentraciones sanguineas mas elevadas de R-
FLX, S- FLX y R + S FLX que el resto de fenotipos, concluyéndose que el alelo *3 seria el de
menor actividad. No existen estudios previos en poblacién infanto-juvenil sobre CYP2C9 y

fluoxetina.

1.4.3.5- ABCB1 y Fluoxetina

En la literatura encontramos 2 estudios en los que se evalua 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 relacién entre el polimorfismo C3435T y la eficacia al tratamiento
antidepresivo, evaluada mediante la escala CGI-1 y la escala Hamilton para depresidn [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 encontrd asociacion
significativa entre el gen ABCBI1 vy la respuesta antidepresiva [101]. También se ha sugerido
que la dosis de antidepresivo que se requiere para la remision podria predecirse por el

polimorfismo C3435T [102].

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

la respuesta farmacoldgica a FLX.

1.4.3.6- Concentraciones plasmadticas de FLX y mejoria clinica

A pesar de que no existe una clara relacién entre concentracidn plasmdtica y mejoria
clinica, su determinacidn podria aportarnos informacién sobre la variabilidad en la respuesta

clinica [103].
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1.4.3.6.1-Estudios en poblacion adulta

Si bien existe cierta discrepancia en la literatura, algunos estudios realizados en
poblacién adulta no han podido establecer una correlacidon entre concentraciones plasmaticas
de la mezcla racémica FLX + NORFLX y la respuesta clinica y/o la aparicion de efectos adversos
al tratamiento [103-105]. No obstante, en un estudio, si se ha encontrado relacion entre la

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

1.4.3.6.1-Estudios en poblacion infantil y juvenil

En poblacidon infanto-juvenil son escasos los estudios sobre concentraciones
plasmaticas de FLX [107]. En el estudio de Wilens y col. (2002) [107] se concluyé que las
concentraciones maximas de FLX en sangre eran 2 veces mayores en nifios que en
adolescentes y 1,7 veces mayores en el caso de la NORFLX, ademas de que existia gran
variabilidad interindividual en cuanto a mejoria clinica (como ocurre también en los adultos).
Cuando se normalizé por peso corporal no se hallaron diferencias de concentraciones entre
nifios y adolescentes. A raiz de este estudio se recomendd iniciar el tratamiento con una dosis
de 10mg/dia en nifios y 20mg/dia en adolescentes [107, 108]. De todas formas, dos estudios
previos no encontraron relacidon entre concentracidon plasmatica de FLX y respuesta clinica y

efectos secundarios al tratamiento [109, 110].
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Abstract  Although fluoxcatine is wseful in the treatment
af major depression, M- % of the patients do not
respond to therapy . The response scems to he influenced by
cernain genes which are invalved in the dmg's pharmaco-
dynamics and pharmacokinetics, The present stsdy reviews
the literature on pencbe conmbubons to  Huoxetme
respomse in children and adults, and concludes that the
different polymorphisms of CYP2ZD6 and CYPZCY may
influence the blood concentrations of fluioxetine. If the
childhood dose is adjusted for weight, differences between
children and adults are unlikely. As megards the penes that
influence the drug s phamacodynamics, polymaorphisms of
SLOAAY, HTRIA and MAO-A seem to be invalved in the
respanse o fluoxetine, while the genes COMT. CRHRT,
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PDEAL PDEAILL GS5F3B and serpin-1 also seem to play o
mile. Comparison of different studies reveals thi the results
ame not always consistent, pobably doe to methodological
differences. (Mher factors such as gender or cthnicity may
al=o infuence treatment response.

Keywords  Fluoxetine - Pharmacodynamics -
Pharmacokinetics - Childhood

Introducton

In most countries, Auoxetine was the fimt selective sem-
tomin reuptake inhihitor (S5R1 to become availoble for
clinical use [1]. I is currently the only S5R1 approved by
the Ewropean Medicines Agency for the treatment of
major depression in childmen obove the age of « ght, and
in whom peychological treatment has mot heen effective
[2]. Although S5Rls are the first-line treatment for major
depression, 31— % of the patients do not show o =ig-
mificart mesponze |3]. Differences in fluoxetine response
may be mfvenced by certain genes that are mvalved o
the drug’s pharmacokinetics and  phamacody namics.
Most pharmacogenctic studies have foouzed on imvesti-
gating genes related to phamacokinetics [4]. In psychis
try the focus has been placed on eytochrome p450 and it=
isoforms, since cytochmme P43 is the principal enzyme
imvaolved in antidepressant metabalism [5]. Fluoxetine is a
meemic mixture of two equally potent enantiomers,
(5)- and (Rj)-fluoxectine [6]. The difference between the
enantiomers i that their metabaolite, called norflooxetine,
has two coantiomers of different potency ((5)- and
(R Fnotflucxetine), {S)-norfluoxetine is twenty times mom
potent in blocking semtonin reuptake than the (R)- form
(1, 7-9],

& Springer
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Mumemis studics indicate that cytochrome P45 { par-
ticularly the CYPIDH isocnzyme) is involved in the
M-demethylation of fuoxctine o nofluoxetine, while the
enzymes CYPH9, CYP2C 19 and CYP3 A4 also play a role
[7, 9-11]. kt has been postulated that the large inter-indi-
vidual varigion in Huoxetine blood concentrations could be
due to differences in CYPED6 and CYP2CY activity (11,
12]. The present shxdy reviews the literature on the genetic
polymarphisms of CYPZD6 and CYP2OY, which moy
contribute o imter-individeal  vanations o Auoxetne
TR pOnse,

Gienetic tactors affecting the phormocodynamics of fo-
oxetine alzo inflnence the responze to the dmg. Pharma-
codynamics is the stdy of the biochemical and
physinlogical effectz of drugs on the body and the mech-
amisms of dug sction [4]. Flumetine speafically inhibits
neumnal re-uptake of semtonin, thus increasing the oon-
cemtration of serotomin o the synopse and ranforcing
serotonergic  mewronal  transmission,  Therefore, penes
assocated with serotonin tansport, synthesis, modulation
and depradation, as well as others that will be mentioned in
the results section, have been proposed as phamooogenetic
tarpets, Fluoxetine also has slight effects on other neum-
transmitters: that have been proposed as phammacogenctic
targets,

With respect to the pediatric population, stadies of the
phammamgenctics of fAuoxetine are scarce. The cument
phamaookinetic dan on Huoxetine in children are similar
o those published in adults [13]. Most smdies of the
phammacodynamica of antidepressants hove hesn  per-
formed i adults. In children, we foumnd one study of
serotonin transporters and citalopram |2], and tao stodies
of genes associated with serotomn synthesis and degrada-
tiom |2, 14],

This stedy revicws the litersiure on genetic contribu-
tions o the pharmacodynamics and pharmacokinetics of
fluoxetine in adults and children. The aim of research in
this field is to discover new therspeutic turgets and to
develop personalized teatments,

Method

A Interature seamch was conducted 1o the PubMed datnbase
{ hrtp e pubmied gov ) using the search ferms =~ Flooxe-
tine phamacogenetics”, “Flooxetine pharmaocolinetics ™.
= Fluometine pharmoendynamics", “CYP2067, “CYP2007,
SCYP2IY, “serotonin transporter”, ~serotonin moeptons ™,
“serotonin synthesis”, “serotonin degmdation”, and “other
penes related @ fvoxetine pharmacodynamics”. All the
publications wvailoble up to July 2011 were inchided. The
dota obtained were used to identify the genes imvolved in
fluoxetine response.

&) Springer

Risults
Pharmacokmetics
Adulrs

After oral administrotion, Auocetine is amost completely
nheorhed. Due to fimst-pass hepatic metsholism, ol bio-
avnilability is below ") %, after which the dmg is dis-
tnbuted. Flwmetine s the S5RE1 with the preatest
distribution volume, s excretion is mainty renal [ 1, 6] and
it has & long halfife (#1/2) of 24 doys, For norfluoxetine
the 11/2 ranpes from 7 to 15 doys. Because of the long 11,2
the eytochmme mhibitory effect remains for weelks after
treatment discontmiation [9]. Flsoxetine exhibitz nonlinear
Knetics, indicated by a disproportionaie inoease in its
bliood concentration after dose escalaion. Blood concen-
trtion 15 not melated to adverse effects or climical
impmvemnent [ 1, 6, 15].

CYP2M The CYPZD% pene has been mapped to chro-
mosome 22 (a position Zigl3 1y (1L 16). To date, 74
allelic variants and o series of sub-vanants of the CYPXD6
rene hove been reported, and the number of alleles is =still
growing (16, 17]. They comprise are fully functional
alleles, alleles with mduced function and null {non-fune-
tional) alleles whose enzyme activity mnges fom zem to
ultrampid metabolism, Consegquently, the application of
standard doses may lead to adverse effects, or altermatively
may have nmo effect ot all. Phenotypically, patients ame
classified as ulirampid metobolizers (UMs), extensie
metabolizers (EMs), imermediate membolizers (1Ms) and
poor metnbolizers (PMs) [8, 10, [6-18]. The percentages
of each phenotype in the Cmcasian population are sum-
marized in Table 1 [L1, 16, 17, 19, 20]. PMs may present a
profonged therapeutic effed or dug-related toxicity after
nmommal doses, reflecting o genetic predisposition to drog-
induced effect. By contrast, UMs may not achicve thera-
pemtic levels of the dmg given at stindard dose, so ther
main pmblem is a lack of teatment response [8, 10, 21
Under steady-state conditions the contribution of CYF2 D6
i5 dimimished doe to saturation and inhibiton by both fu-
oxetine and norflumetine, and the difference betwoaen EMs
and PMs s reduced | 11]. It is suggested that the initial dose
aof CYP2D6 for PMs may be 5070 % and for EMs
[10-12) % of the vemge dose (19, 22]. Poor metabolizers
am uncommon in the Asian population (1-2 %), wheneas
UMs ore commaonly fomd omong Ethiopians and Maorth
Africmns { 16-29 %) There are also differences i (5)- and
(R Fuoxetine cleamnee, The distribution of different
mutated alleles varies according to the ethnic groop [ 1,
Il, b, 1E]. Table 1 summarnzes the mutated allees found
in the Caucasian population.

33 I Ana Blazquez Hinojosa



Identificacion de predictores farmacogenéticos

Introduccion

Bur Chikl Adolese Peychistry

Tahle 1 CYP2D6 phenotypes in dhe Cancasizn populataon

Phemiype Percemntzge (%) Nimmber of Tunciional allekes Alkeles

L =3 Mare then two limctional alleles *l =2IN

EM Tik-Hik twn mowmal alleles '

I 1-17 One allele with reduced functon and ome non -fimctkms] S1IM 1A 1TYIR*36 Y4 1 S5 10 57
or twe with reduced hnotim

i S-11F Ty menn-fimctannal 2lleks b b Bl

Fluoxetine and nsorfluoxctine am potent CYPID6
inhibitors [E, 15], In one fluoxetine sdy conducted inoa
population of 78 Cancasian patients, no differences wem
found between different CYP204 phenotypes (UM, EM,
IM. PM) in relation to either the dose-normalized plasmo
concentmtions of any of the cnantiomers or the active
moiety (which means, for example, the sum of (5)-fluox-
etine, {R}-fluoxetine and {S)-norfluocetine). However, the
authors reported that the plasma concentration of (5 )-nor-
fluoxetine was very low in PMs, and that the (5)-nor-
flunmeting{ R)-northwxetine ratin was higher  in
homozygous than in hetemzygows EM patients (7 < (LU5).
These msults suggest that CYF2D6 polymorphisms may
contnbute: to  mter-individeal variability i fuoxetine
phamacokinetics at the steady stute. Cine limitation of this
study was that only one PM patient was included [11],

A stdy by Llerena et al. [12] of 64 Caucasian patients
obtained different results mganding the relmionship
between CYP2ZDG polymorphisms and plasma concentra-
tioms of fuoxetine. The athors showed that dose-cormeted
plasma concentrotions of fluoxetine were mlated to the
mumber of active genes of CYPZDE (p =< (.01 In a study
of 278 patients treated with different S5HEs (42 with fu-
oxeting], Semetti et al. [23] found no relationship between
treatment msponse and CYPZD6. Interestingly, the doses
were not adjusted in this study, and treatment esponse was
measumed o= clinical impmvement on the Hamilton Bating

Scale for Depression,

CYP2C% CYP2XY has been mported to catalyze the
metoholism of antidepressants, and it is involved in
the N-demethylation of fluoadtine in the liver [1, 24]. As in
the case of CYPID6, Auoxetine also mhibits CYP2O9
activity [25]. The gene is located on chromosome 10 and
several allelic variants causing decreased activity have
besn identified. The most common allele is *1, and the
combination with normal activity is called * 1/*1. Research
has so far identified two allelic vanants with differem
activities, callsd *2 and *3 [0, 28], In the Cancasian
population, the percentage of *2 camiers varnes from # to
12 %, while the Tange is 3-§ % for *3 carriers [10, 20, 26],
In Asion and Afncan populations the rates of *2 and
*3 cyrners reman low, The least common combination is

#3443, which =eems to be mlated to pharmacokinetic
alterations. . Carrers of the *3 allele show less enzymatic
activity (5 % less than the *1 allele), while *2 dlele car
tiers present intermediste ensymatic activity (12 % com-
pared to the *1 allele) (10, 11, 20, 27), Llerens et al's
fluoxetine sdy sought to determine the melationship
between C¥FICY polymorphisms and freatment response,
Only patients with two pctive CYPZD6 genes were selected
to-avoid bias, and the suthors also adjosted doses, They
ohserved that the dose-corrected plasma conoentrations of
Huoxetine and active moiety { lunxetine plus norfluoxeting)
were higher in patients with the combinations * 1/*2 and
#1/*3 than in those with *1/%1 {p =003 [12]. These
msults were confirmed by another study which, to awoid
hias, selected only EM patients who were homozy gous for
CYPED, The authors found that (R)-fluoxetine concen-
tratione were lower in CYP209%1 homozygous patients
than in the other participants (p < (L05) [11]. This study
also found that CYP209*%3 carfiers had higher blood con-
centrations af (R -Auoxetine, (5)-Huoxetine and (R)- + (5
flvoxctine than the other phenotypes. The authors con-
chaded that the *3 allele was the one with least activity,

Other CFP CYP2C1Y: This cytochmome has a role in
antidepressant metabolism. The percentage of PMs varies
according to athnicity, from 2-5 % among Cavcasians o
approximately 15-25 % in the Asion populstion [T0, 11,
19, 2], The aleles associated with PM ame *2 and *3, In
Coucasians, it 15 wsual to find *2 associated with less
enzymatic activity. In smdies with the Azian population an
association between CYP2C1Y and antidepressant response
has been mported [24], in particular in N-demethylation
[2%]. In one study in Cancasians, 8 significantly lower level
of depressive symptoms in PMs of CYP2C1Y was found
[29], although no dose correction seems to be necessary in
people treated with Auoxetine [19].

Children and adolescents
Previously it was thought that pharmacokinetics of children
and adolescents was very different from that of adults, This

affirmation is true for some dmgs in the fint years of life.
Fhaoxetine is recommended for children aged ¥, nnd we

€} springer
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found no differences in ghsorption, distribution or excre-
tion compared with adults,

D absorption  Im mewboms, pastric pH is high
(23-36) and flls 1 adult levels (1.4-2.00 by the age of
? years. By contmast, gasiric emptying is slow in infants
and meaches adnlt levels later in childhood [M), 31]. Dug
hinavailahility is influcnced by gastric pH, pmsiric empty-
ing, and intestinal metabolism, and by the age of 5 years it
is similar to adulis for most drugs |31, 32]. Dunng child-
hood, theretore, the effect of administered dupgs may be
delayed [33],

Disrribution  After phsorption o drg is dismbuoted. Dis-
tribution depends on molocular weight the ionization
constant, and on agqueons and fipid solubility, Children
under 2 years hove o larger distnbution volume doe to an
imereased water volume (60 %), It should be noted, there-
fore, that the disribution volume of newbaorns is larger for
hydrophilic drugs and smaller for lypophilic dnags than it 1s
in adults, although the adolt level is reached by the age of
35 years [30, 31, 33). Drug hinding to proleins such as
albumin reaches adult levels by the age af 1 year [31, 33].

Hepatic metabolism  Most dmgs are metabolized by
cylochrame P450 (CYPs), and as noted above both
CYP2D6 and CYP2C9 are involved in fluoxetine metah-
atism [33]. No phenotypic differences befween adult and
children have been reparted to date, and therefore one finds
similar pementages of PM, IM, EM and UM individuals in
children and in adults, Enzymatic activity ditferences am
rsmponsible for interindividual vanation in plasma con-
centrations of psychotmopic medication [33].

Some years ago it was believed that children have an
incressed metabolism for all drugs, but it s now known
thot this depends on the enzyme involved. In the case of
CYPs, the total liver content is lower at birth {5070 %
compared fo adult fevels) and reaches adult levels by the
age af 1 year. CYPZCY activity is high at birth and reaches
adnlt levels by puberty. whereas CYPZCTD activity is low
at hirth and reaches adult levels by the age of 5 years, The
differences between adults and children are not impaortant if
adjustments ore made for liver weight. The activity of
CYP2D6 is considerably lower at birth, but reaches adult
levels by the age of 2-3 years [30, 31]

Fluoxetine is a well-tolerated  drug. The: litemture con-
tnins only one study about fuonetine pharmacokinetics in
children. This smdy, by Wilens et al., was bhased on a
sample of ten children (6-12 years old) treated with 20 mg
of fluoxetine daily and were compared with 11 adolescents.
The msults showed thot childen haove twotold higher
maximum concentrations than sdolescents, while the con-
centration of norfluoxctine was 1.7 times higher than in

&) Springer

adolescents. When the authors took into account the chil-
dren’s weight they found no differences between children
and adolescents and recommended that treatment begins ot
00 mg doily in pre-pubertal children and 20 mg doily in
adnlescents | 13-34),

Exvcretion  (Glomerular filkration, tubular ahsomption, urine
pH and tubular secretion reach adult values by the age aof
6-12 months [340, 32].

Pharmacod ynamics
Feratoner gic s yshem

Serotonin tramsporter The human pene encoding  the
semobonin transporter {SLCAA4) has been one of the most
widely studied genes in relation to antidepressant response.
This gene is located om chomosome 17, at position
17ql1.1-gi2, and itis fnvolved in serobonin transpart to the
presynaptic newron, The gene’s expression could be altered
by o polymorphism which is involved in gene tmnsoription.
This palymorphism is called 53-HTTLPR and is an inzer-
tion/deletion located in the promoter megion of SLOAAS
[L7, 35]. 5S-HTTLPR has two different olleles, known as =
and | [3, 36). The = allele has half the transcriptional
activity of the | allele, and is present in 49 % of Cancasians
[3. 37]. Two studies in Cancasion [36, 37] populations
concluded that Apoxetine response is influenced by the
S-HTTLPR palymarphism. Individuals who are homozy-
gous for the | allele are believed to mespond better to flu-
oneting treament, and also have fewer side effects
{Tohle 7). Another study which divided the sample
aocording to age (umderfover 25 years) concluded that the
% penotype was ssociated with worse response to fluox-
etine. In depressed patients under the age of 25 genotype
was not 3 significant predictor of outcome, wheneas in the
over-25 5 the 55 gepotype was o significant predictor of o
lower likelihood of response [38]. In studies in Chinese,
among whom 79 % of the population camies the s allele,
the results ane similar to those for Cmcasians (e, | carners
mspond better to treatment) [ 39, 4. One study conducted
with a Korean population found that individuals who wer
homozygous for the = allele responded better to fluoxetine
than | carters [4 1] {Table 2), These resulis wene confirmed
in another study by Kim et al. [42]. The reason for this
ethnic difference remains unclear. One explanntion could
be differences in allelic frequencics; in the Korean and
lapanese populations only 25 % camied the 1 variant of
5-HTTLPE. Another explanntion could be that 5-HTTLPR
is lnked to unknown functional wariants. It may be an
associnfed marker in linkage disequilibium with o func-
tiomal site, rather than o functional polymormphism itself
[42] (Tahlz 2). With respect to the pediatric population it
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Table I Cenes related with seoimin SEnspont and nespomne o Buokeline
Liene Py mwinphisan Sl Saidy pend Flikrxe tine Resulis Anghaora
subjects dime {migklay)
SLOC6A4  S-HTTLFPR Hantilion Rating Sczle for 12 weels A0-6) Allele | bedter mesimen] Perlia |37]
Depmesaion (HESD) W mcome po= (3
5-HTTLFR Climical (bl Iroprres dim 12 weels Aik-lb Besponss associstad with Peters |36
(OO0 o5 SHTTLFR p = (LIBT
5-HITLFR Hantilion Rating Sczle for 4 weeks 20-5) 1 hermerzygous heBer Yu ]3]
Diegression (HESDH 121 r=pumnse p= (L3
5-HITLFR Hammilien Rating Scale for 4 weeks 2=} | hermmeypois e der Hemg []
Dregwesaien (HRESD) 24 respamse o <o (RO
5-HTTLFR Hammilion Raging Scale for 8 weels 2=5 % houmaeypods betier Kim [41]
Diegression (HESDH 1216 re=gunse po= (LO0T
5-HITLFR Hammilarn Rating Scale for 6 weeks 2=} & homneygous betier Eim [42]
Dregwedaxn (HRESD) 1% repamae po= (LK
S5L.06A4 STmn2 Hammlion Rating Scale for & weeks 20-5) 12 honmiey g s hetier Kim [41]
Degressim {HRSD 124) espamnse p = (LIKK
ETm2 Hamilin Rating Soale for 4 weeks 204} Mo adsociation STin? with Huong [4i]
Dregmedazon (HRSD) 274 Frealmenl regqKame

=024

has been postulated that the s allele is melated to stress
[43, 44]. In the presence of adverse life events, female
camiers of the s allele appear to have o higher nsk of
developing depression | 14). Fluoxetine use in children has
mot heen asscssed, although there is one study invaolving
citalopmm in the Copcasian population, in which the
nuthors congluded that s homosy gous individuals mespon-
ded wiorse o teatment and showed less symptomatic
remission [2] {Table 3.

The SLOCAAY tmnsciption may also be altersd by
another polymorphism called STin2 [45]. STinZ consists of
a variahle mumber of tandem repeats within intmon 2, and it
could alter the role of SLOA4A in brain development and
synaptic plasticity. It has two allelss, o short allede called
10 and the long one colled 12, A mlobionship between this
polymarphism  and  antidepressant mesponse has been
hypothesized. One smdy of umatine or paroxetine found
1 hetter response 1o anfidepressants among individuals who
wen 12 homozygous [41]. STin2 also exerts a synergistic
cffect with S-HTTLPR [3], but rescarch has been unable to
find an association between tregment response and STin2
[440, 46, 47] {Table 2). A study in children with vanous
antidepressants in doses corresponding  to fuoxetine
4 myiday olso found no association between STin2 and
treatment mesponse [4H ).

There is another polymomphism called =25531, just
upstream of the HTTLFR in the gene's promoter region,
which showed evidence of affect tmnscrption activity. The
rs25531 has two alleles called G and A An associaton
with non-reeponse to flooxeting and G ollele has been

ohserved. Experiments showed that this polymorphizm
altered the binding of nuclesr extmcts t0 o consensus
sequence for the activator protein 2 transcription factor,
which iz believed to be o critical factor in regulating neuml
gene expresson in mammals [F7, 449).

Seralonin receplors  Sorotonin wceptors are the most
important candidates  for modalation of antidepres sunt
mesponse, ond most antidepressants incmease the concen-
tmtton of serotonin present in the synaptic cleft [3], The
semtonin 1A reeptor (HTR1A) is located on chromosome
5. at posiion 5g112-13. The polymorphism FE9CG
(ref 5] negulates HTRIA tmnscription, and it has twao
alleles called C and G, Fluoxetine stwdice in Cmicasian
popul alions have failed to find a relationship between flu-
oxetine response and this polymorphism [17, 36, 30],
By contrast, ome stidy with Asions mponed o hetter
msponse fo fuaxetine among  individoals who wemr
homozygous for the G allele [#] {Table 4). The serotonin
2A receptor (HTR2ZA) is located on chmomosome 13, at
position 13g-14-g21, and it has two polymomphisms that
may dlter its transeripion: FO2ZTAC (rsf313), where the ©
allele would express less mENA than would the T form,
and 1438ANG (ref311), where the G allele would express
less mBRMA than the A form. Thers is considerable dis-
crepincy among HTRZA studics. Some studies have found
no relationship  between  antidepressant msponse and
HTR2A |40, 51]. whercas others have reported an assoc-
ation [36, 49). In children, HTR2A has not been associated
with antidepressant response [44 ] or major depression [52].
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Tahle 3 Genes reladed o @ntidepressams response in children

U Polfimphom  Scale Study Fluketime  Results Anshors
el e {mglf
Sulgects dayi
SLCHhAE  5-HTTLFR Chiklren's Depressdon 6 weekd Xl mg ] heemney pois heller Ermmienherg®
Rating Soske . meapanse p = (L4 I
(CDRS-R )
TPH2 T Chikdren’s Depression & weekd XAl mp O homey s hefler Enmenherg®
Rating Sczle ™ e po< (S 121
(CDRS-R )
FEBPS  m3H003TA Thikdrens Dhepressdoan B oweeks &0 mg Ny mmocistion hetweesn FKBPS and Baremt [4K§
= 1 E0THD Rating Scale 176 atidepmres sl response = (65
ICTRSE-R )
Clirgessl Clobel
Impression (O
" Study comchiced with ctslopram
Tahle 4 Genes related with semidomin and fuosetine mespomse
Cene Polymerphism  Scale Sy Flursetne Resuln Anthaws
penad dhiwe {mp ey
Suhjecs
HTRAL C-10090 Climicsl (Aohal Iopregion (OG0T 12 weels  Si6ih myg Mo sagcdion HTRA D wath irestinen Peters
e mespuse e (0 (EL
C-1n%-0 Hamakon Bating Scale for 4 weeks  2-dibmg 0 hasnesey gous bedier Hkmng
Depression (HRSD) g reqpanie p = (LO0Y |4y
C-1019-3 Hamilton Rating Scale for & weeks | Mok specild Mo amisoncistion hetween HTRAD md b
Depression (HRED Ah trestimenl response p=> 005 k1t ]
C-1H%-0G Monlgmmery-Ashery Depressiom Gweekd Nt specilisd Mo ssanciation between HTRA D il M [51)
Rating Scale {(MADERS) 10k ircatment sy g = (S
HTRAZ 143¥A0 Hamikon Eating Scale for 4 weeks Mot specilied Mo sisrcistion betwesn HTRAZ and Mo
Depreidon (HESDN) Ay Ireat e response ¢ = (U0S |51
2T Hammltin Rating Scale for dweeks 2040 mg o mastcidion between HTEAZ mndl g
Depresson (HESD ) 4 tresimend resprensg po 05 144
1438A Climexl Global Impresaon (OG0T 12 weels dl-G0mg Hanciation between HTRAZ amd Peters
AT [ Ircatmend response g < (LOS (KL
EELEW i Mumigomery-Asherg Depredizion Gweels Mol specilied M msociation between HTRAZ sned Ml | 51)
W Rating Scale {MATDRS) 1k irestmed response p = (U0S
TFHI Z1IRANC Hamilion Rating Sosle for Gweeks 20-Hilmg Mo associstion between TPH Wany
Depres=aan {HRESDHN 115 ireadrend respomnse > U 153)
MALR ¥NTR Hamilton Rating Scale for dweeky 2l mg Better respomse m women IRAR Yo | 56]
A Depresson {HRESD s ] g =24
WMTR Clhimcal (lobal hopresiaon {001 12 weeks d-6{my Treatmeni reguune B mscsixd with  Pelers
gy VNTR 136§
OQOMT 158Vl Me Hemikon Rating Scale for Hweeks  20-80 mp Val camers regond warse & resiment Tha
Desprressiomn T34 p=0E 154)
(HESD

Serotonin synthesiz

Tryptophan hydmxylase 1 {TPHL) is

an enzyme encoded by the TPHI gene, located on chmo-
mosome 11 at position 11p15.3-pl4. and it is expressed in
peripheml organs. TPHI has great affinity for tryptophan,

£) springer

and also shows high encymatic activity. [t has two paly-
morphisms, called 218AMC and THAN (it is not kmown
whether T99ASC alters TPH1 activity). Maost studies have
found no association between Aunxeting response and the
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2IRANC (= | 800532 ) polymorphism | [7, 40, 52], although
there is one excepdon @ dhis [36) (Table 4). Trypiophan
hydmixylase 2 (TPH2) & located on chromosome 12, at
positon 12g21. 1. and is more commaonly found in brain
tizswe. TPHY has several polymorphizms which kave boen
mesociated with major depression, siicidal behavior and
fluoxetine response [36, 5] some of them, such as
Gla63A (Argdd|Hiz) can alter s tanscription, Poor
reatment response has been observed in depressed patients
camying 14634 [55]. Ancther polymaorphism that has been
suadied & GIAT (rs4570625). One study with citalopram
found thar children who are homeeygous for de G allele
mesponded betier o mestment 2] (Tahle 3).

Serotonin degrodarionr Monoamine eidase A (MAG-A)
i enonded by the MAD-A gene, lncated on chromosome X
at position XP1 123, and its tanscription can be alered by
the VNTE polymorphism, VRTR ks two alleles: IR and
AR The 4R allele, considerad 1o be a long allele, has more
ramscription activity than the shom ome (3R). MAG-A
plays an impoant role in the metabolizm and regulation of
central serotonin and morepinephrine, which in fum play a
part in the pahogenesis of major depréssion dizorder.
MAD-A iz msocited with depression through s
mvalvement with serotonin and porepinephrine [ 17, 36).
Several strdies have found an asseciation between MAD-A
VNTR. polymorphizm and antide pressant response: [ 36] or
depression [35] (Table 4). However, this associstion has
not been found in children [14]). One smdy repomed tha
females who were homozygous for IR responded Faster to
fluoxetine dun those who were 4R carners [56] (Tahle 4).

Carechol- Q-methyliransferase (COMT) COMT i located
on chromosome 32, @ position X3qlll-gll2 and s
activity can be altered by the polymorphizm 158ValMeat
=GB Met has lower wanseriptional acdvity than Wal,
The [58ValMer polymorphizm has been sssociaed with
suciial behavior mmd personality oaits snd @ ois ako
involved in dopamine degradation |17, 57], One fucmetine
suady inoan Aszian population found thet individeal wheo
were homozygows for Val zshowed a wome tesmen
mesponse than Met camiers, and that men were also more
infuenced by genotype [57] {Table 53 In the Cascasian
popubation, Met carfiers have been reponed to show 8 poamer
mespomkse 10 treatment [ 35]. No association between COMT
and anxiety or depression his been found in children | 59).

Cither penes relored i fusxerine pharmacodyiamics

Brain-derived mewrorrophic fioror (BONF) BDNF is a
smiall prowsin involved in neeonal growth and synaptic and
newronal phsticity. Itis encoded by the BONF gene, which
E lpcawd on chromosome 1] &t pesition | Ipl3. The

pdymarphism | S6GAA (E6265) is & valine substitution by
methionine in exon | {ValGiMer) [60).  Anddepressants
seem o infuence BDNF symihesis [61]. Fleoetine studies
have found no assotigion between BDNF and antideprez-
samt responee, although depression was observed © remit
mare guickly in indiv idials who were MeuVal beteroey gous
for PeGEA 85 compared to komoeygous patients [60, 62]
{Table 5). One smdy of oleessive—compulsve disomder
found an sssociaion beatween BDNF and antidepressam
response [63], BDNF levels have ako been reponed o be
decreased in depressed children and adolescents [64].

Corticoropin-releasing  hormoneg recepror | (CRHRD)
Hypothalamic—pinuitary-adnenal dysfunction i present in
mast depressad patients, and therefore CRHR L is probably
involved in antidepressam response. It is located on chro-
mesome 17, atpesition 17gl2-g22 (17, &3], Two stedies in
Caucazsian and Asiasn populations sssocisted three poly-
marphisms {rslETEE2E, ra2d2939, ra2429400 and one
haplatype (GAG) with antidepressant msponse  [66]
{Table 33 Another study concluded that the relationship
hetween polymorphizms and depression depends on amxi-
ety levels [67].

Binding protem 5 (FKBP3) FKBP3 is a cochapemne
member of the immunaphiin proin family. [t plays a role
in immunoregulation and i basic cellular processes
involving protein folding and trafficking. I polymaorphisms
have been associsbed with paychiamic disonders [68], and the
151300 polymaorphizm - secms 1o be involved in general
antidepressant response |69, 7] (Tahle 5). Alihough one
study of childen and several antidepressants reporied an
associgion booween suicide and FEBPS (p = (U025, no
associarion was found beween FEBPS and sntidepressam
response (48] (Table 3.

Glucocoriicsld reécepror (NRIC! or GR) This is de
recepinr 1o which comizol and other glucocomicoids bind.
NR3ICI regulates genes that control development, metsh-
olizm and immune response. [nhumans the GR protein is
encoded by the NRICI gene, which & located on chro-
mosome 5 (3gll) Numerous genetic  polymorphizms
widein the GR gene have boen deseribed. Reseanch has yeat
to demonsrae that NCRIL plays 4 role in depression,
despite the fact that anfdepressamts stimulate NCR3L
action |TL, 72]. There are no puhlished sudies with fio-
oxatine, bt one study with ezcitalopram and nomripy line
reponad an association betwoen NEIC] and antide pressam
response [ 721

CAMP respovsive dlemens binding protein 1 (CREBRD )

CREE! iz a protein which, in humans, is encoded by de
CREEI gene, This protein binds the cAMP response

€ Springer
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involved in collular functions including gene expression,
eellular archiecre and apoptosis, and it is mainly expmes-
sod in newmonal tisswe during development. GSE3E inhibi-
ton seems 0 play 3 mle in the thempeutie effect of
mtidepressants [79]. GSE3B levels are increazed in
depressedpatients, and BDINF and CREB | may ingeract with
GSK3E in relation o antidepresam esponse [BO) One
=tied y with fluos etine-and citalopram reported no association
between CSKIB polymorphisms and depression, alithowgh
the authors did find an association between the 1B4558,
3321783, =23 9398 and =6ROBR T4 polymarphisms and
antidepressant response after 4 weeks of treamment. As for
the different haplotypes of the four polymorphizms, TAGT
camiers have been reponed to show 4 pooner Teatment
mesponse & 4 and B weeks [BO] (Table 5).

Serpin-1  Serpin-1 is alzo known as PAR] and is located
on chiomosemee 7, at position Tg21,3-q22. Several poly-
meorphizms, such as A5G (s17T99889 ), may aler is
ranscription. The 4G allele transcripts more actively tan
the 3G allele. Scrpin regulates the plasminogen activator
(P& ), which is involved in leaming, memory, stmess
noronal degeneration and addictions. tPA i invalved in
the cleavage of poBDNF in the brain. Given that BDNF
heas & central rade in major depression disander pathoge nesiz
and in antidepressant action, It is possible that (PA may
alsa be involved in mapor de pression disorder pathogenesiz.
O study with flucxetine and citalopram repomed & rela-
tionship between serpin-1 and both depression and andi-
depressant response [BE] {Tahle 5).

Condusions

Thizs mview systematically sommarizes the available
empirical evidence concerning the influence of pharma-
copeneics on the response to fluoxstine treatment in
patient diagnosed with major depressive disorder. The
main limitations of dhis review ame the low pumber of
smdies with antidepressams in children and adolescents
and dhe methodological differences betwoen the studies
collacted.

In children, only one phamacokinstic study with Au-
oxetine was found | [3]. The information suggests that there
are o differences betwosn adults and childen {aged
& years) in relation 10 the absorption, distribudon, metab-
alism ar excretion of Awonetine, when children's weight is
mking in account. Cumently, given the lack of 4 clear
relationship betweoen fAuonctine dose and response o
treatment, dosapge adjustments in pedistric patiens shoold
comtine 10 be based on observed efficacy and tolerahiling,

Similardy, very few sudies of phamacodynamics in
children have been perfommed, With regard to SCLAAA and

TPH2 one study i children wids citalopram was Fouend [2].
The mesulis sug gest tha the polymorphisms SHTTLPFR of
SCL6A4 and GTOIT of THPY are invalved in esponse to
treatment, Although the study was notdone perfomned with
Awosetine, the results are similar o the ones obtained in
adults with Awoxetine. The studies inchildren sigpest dar
age may not infuence the phamacogenetcs of fuoxetine,
bt further studies are required to confim these reals.

I relation w the mothodologies usad in the sudies, dif-
ferences were fownd reganding the gudy period, the mumber
of subjects, the Auoxetine dose {from 10 to 80 me/day) and
the wse of specific scales to messwe clinical improvement
These methodalogical differences may explain the dispar-
ity in msuls. Funher stedies based an swicter crienda ane
roguired to confimi the resultz obmined 2o far, and o
identify new therapeuwtc rarpers for mproving antide poes-
AN Ireaimet.

Another point to take imo accomn is ethnicity, In e
case of polymamphism SHTTLPR of SLOSAS the response
seemed lezs favorable for Cawcasian patents with afz
genotype than for /] genotype [34, 33], while in Asians
effects in both diecions were observed. In Chinese pop-
ulations better response to treatment was related o 1/
genotype {37, 18], while in Korean and Japanese popula-
tons the =iz genorype was saocisted with favorshle
responss [39]. For other polymorphisms of the genes
HTR LA, COMT, PDEAL PDEALL GSK3B and serpin-1
an association bemween these polymorphisms and fisose-
tine response was found in Asian population. Studies in
Cavcazian popitlation are neadad to establish whether these
paolymorphizms are involved in the Aueseting response.

On the hasis of our review we conclude that Auoxetine
response may be influenced by cermin genes which ane
imvolved in its phannacody nomics and pharmacokinaics.
As egards phamacokinetics, - different genetic polymor-
phisms of CYPIDG and CYP2CD influence the hlood
concemrations of Aeoxetine. Research has yet to demon-
strate a oormelation between plasma concentrations and
clinical improvement, so the benefit of knowing the
patient’ s phenotype would be o avoid siverse Ractions or
a lack of drug effect Furher Aunsetine studies ans reguired
to oonfim the results obtained by Llerena et al. [12], who
reporiad that poor metabolizers of CYPs have higher
plasma concentrations of fluoxeting.

With respeat o pharmacodynamics, some gencs am
related o fisoxatine esponse, while others appear v have
no mediating effect. Those genes for which theire e sidll
no conclusive reails x negard:s ther mle in relation 1o
flucxetine response inclide SLOGA4 (STinX), HTR2A,
TPHI1, TPH2Z, BDNF, FEEPS, NRIC| and CREB |. Phar-
macogenetic studies indicate zome candidate genes dhat
may be involved in Ruoxetine nesponse. This area of
research has great potential, particulardy in psychiatry,
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given the lack of biologically based tresrment guidelines.
There is great hope that it will seon be possible to per-
sonalize pay chiamic treatments based on genetic profiles.
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2.HIPOTESIS Y OBJETIVOS

2.1 Hipotesis

1) Los niveles plasmaticos de la fraccién activa de FLX una vez estén corregidos por la
dosis (FLX+NORFLX/dosis), correlacionardn con la mejoria clinica y los efectos

secundarios al farmaco.

2) Estudios previos demuestran que la respuesta a FLX depende de la disponibilidad
del farmaco, por tanto los polimorfismos genéticos que regulan la actividad de las
proteinas implicadas en estos procesos (CYP2D6, CYP2(C9, glicoproteina-P)
modulardn la respuesta a FLX y podran utilizarse como marcadores predictivos de

la respuesta a FLX.

3) Las tasas de remisidn y recuperacion en un episodio depresivo al afio del inicio del
tratamiento serdn parecidas a las halladas en la literatura. Las tasas de remision y
recuperacion vendrdn moduladas por la actividad de las proteinas CYP2DS6,

CYP2C9, glicoproteina-P.
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2.2 Objetivos

2.2.1- Principales

1) Estudiar la relacién entre los niveles plasmaticos de FLX corregidos por dosis
(FLX+NORFLX/dosis) y la mejoria clinica 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 ABCBI1 en las
concentraciones de FLX y su metabolito activo (NORFLX) en estado de equilibrio, asi como
también su impacto en la mejoria clinica de nifios y adolescentes que estan recibiendo este

tratamiento.

2.2.2- Secundarios

3) Examinar las tasas de remision y recuperacion de un episodio depresivo mayor al afo del
inicio del tratamiento, en una cohorte de pacientes tratados con FLX un minimo de 12
semanas. Evaluar que factores influyen en la remisidon/recuperacién. Hallar asociaciones entre
los polimorfismos genéticos CYP2D6, CYP2C9, y ABCB1 y la remision/recuperacién del episodio

depresivo.
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3.METODOLOGIA

Los 3 articulos estan realizados en la misma muestra de pacientes. Para el tercer articulo, se
seleccionaron Unicamente los pacientes diagnosticados de TDM, excluyéndose por tanto los
diagnosticados de TOC y de TAG. En cada apartado se comentaran las particularidades de cada

articulo.

3.1 Participantes

El estudio se llevo a cabo en el Servicio de Psiquiatria y Psicologia Infantil y Juvenil del
Instituto de Neurociencias del Hospital Clinico de Barcelona. El periodo de reclutamiento fue
de junio de 2011 a mayo de 2013. Un total de 103 pacientes de edades comprendidas entre 10
y 17 aios se incluyeron el estudio por cumplir los criterios de inclusidon (diagndstico de TDM,
TOC o TAG segun el DSM-IV-TR). El tratamiento de cada paciente era decidido por el psiquiatra
responsable del paciente, siguiendo los protocolos de actuacion y las guias clinicas del servicio
[18, 19, 36, 47]. El psiquiatra responsable del paciente le invitaba a participar en el estudio.

Los criterios de exclusién fueron retraso mental, enfermedad neurolégica, autismo, trastornos
psicoticos y etnia no caucasica.

De los 103 pacientes con criterios de inclusion 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 distribucién de los pacientes en los 3 estudios.
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Figura 2. Algoritmo partipacion en los 3 estudios.
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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 afios (DS=1,83). Los pacientes se distribuyeron segln diagndsticos en:

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

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

Tabla 5. Distribucién diagnésticos comérbidos

Trastorno de panico 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
TDAH?2 3 4,0 1 1,3
Tr. negativista desafiante 1 1,3 1 1,3

aTrastorno por Déficit de Atencidn e Hiperactividad
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Ademads de tratamiento con FLX, algunos pacientes recibieron medicaciones concomitantes

gue se enumeran a continuacién en la tabla 6.

Tabla 6. Medicaciones concomitantes

Farmaco (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 54
Alprazolam 2 2,7
Clorazepato dipotdsico 2 2,7
Metilfenidato 1 1,3

3.1.2- Estudio II:

En el estudio Il participaron 26 pacientes de sexo masculino y 57 de sexo femenino. La
media de edad fue de 14,7 anos (DS=1,7). Un 27% de la muestra recibia tratamiento
concomitante con otros farmacos: un 15,6% recibia tratamiento con antipsicéticos, un 2,4%

con estabilizadores y un 13,2% con benzodiacepinas.

3.1.3- Estudio Ill:

El estudio Ill es una continuacion de los 2 estudios anteriores. Los pacientes que habian
sido diagnosticados de TDM y habian realizado tratamiento con FLX un minimo de 12 semanas
fueron invitados a participar en la continuacién del estudio al cabo de 12 meses. El periodo de
reclutamiento fue de junio 2012 a mayo 2014. Un total de 54 pacientes cumplian criterios de
TDM, de los cuales 8 no quisieron participar en el estudio (la principal causa fue no estar
vinculados al afio del episodio a los servicios de salud mental). No hubo diferencias
estadisticamente significativas entre la muestra que participéd y la que no, en cuanto a
sexo, edad al ser diagnosticados, diagndsticos comdrbidos, o gravedad evaluada con la

escala de depresidn CDI a nivel basal (entrada en el estudio). La distribucién por sexo fue de 10
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pacientes de sexo masculino y 36 femenino, con una media edad al diagndstico de 14,76
afios (SD=1,74). Como diagndsticos comdrbidos los mas frecuentes fueron los trastornos de

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

3.2-Evaluaciones

En el estudio | y Il se administré a nivel basal a padres y pacientes la versidn espafiola [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 O (evaluacion basal) del estudio. La dosis de inicio fue de 10mg/dia,
aumentandose a 20mg/dia durante las semanas 2-8 y siendo posible aumentar a 40mg/dia si
la respuesta no era la esperada (bajo criterio del terapeuta habitual) y teniendo en cuenta el
diagndstico principal (TDM, TOC o TAG) [18, 19, 36, 47]. El tratamiento podia ser incrementado
hasta 60mg/dia de la semana 8 a la 12 en los casos en que el diagndstico fuera de TOC.

En el estudio Ill se administréd nuevamente la entrevista K-SADS-PL a los 12 meses a fin de
poder establecer el diagnéstico actual. El término remision se defini6 como un periodo
asintomatico de un minimo de 14 dias. La recuperacion se defini6 como un periodo
asintomatico de un minimo de 60 dias y para ambos diagndsticos nos basamos en la entrevista
K-SADS-PL vy la historia clinica durante los 12 meses de seguimiento. También se considero el
término recaida como un episodio depresivo después de la remisién y antes de la

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

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

En los estudios I y 1l, la informacion sobre la severidad de los sintomas se obtuvo mediante
una serie de escalas administradas en la evaluacién basal. En las semanas 8 y 12 se volvieron a
administrar dichas escalas para valorar la mejoria clinica y se administré una escala para

evaluar los efectos secundarios al tratamiento.

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

escalas CDI, CGl, CGI-l1y EEAG o CGAS.
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Tabla 7. Escalas administradas (detalladas en el apartado de anexos)

*CDI (inventario de depresion infantil): disefiado para medir la sintomatologia depresiva en nifiosy

adolescentes. Consta de 27 items. Se considera TDM en aquellos que punttdan mds de 19 [114].

*OCI/CV (versién infantil del inventario de sintomatologia obsesivo-compulsiva): Consta de 21 itemsy
se auto-administra a niflos entre 7 y 17 afios. Puntuaciones por encima de 17 se consideran presencia

de sintomas obsesivos y/o compulsivos [115].

*CYBOCS (version infantil de la escala Yale Brown de obsesiones y compulsiones). Entrevista
administrada para evaluar la severidad de sintomatologia obsesivo-compulsiva en nifios. Puntuaciones

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

*SCARED (Screen for child Anxiety related Emotional disorders): disefiado para medir sintomatologia
ansiosa en nifios y adolescentes. Consta de 41 items. Puntuaciones por encima de 25 se consideran

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

*CGI (escala de impresidn clinica global): evalia la gravedad del cuadro clinico. Las puntuaciones van
del 1 (normal) al 7 (extremadamente enfermo) [118]. La escala CGI-I permite al profesional evaluar la

respuesta clinica. Puntuaciones de 1y 2 sugieren mejoria clinica [109].

*EEAG [119]/CGAS [120] (escala de evaluacién de la actividad global): ambas escalas evaltdan la
actividad psicoldgica, social y laboral del paciente. La CGAS se administra en pacientes menores de 12
afios. Son escalas numéricas en que la puntuacién va del 1 al 100. Puntuaciones por encima de 70 se

consideran como funcionamiento normal.

*UKU (Udvalg for Klinske Undersogelser): evaltia efectos secundarios al tratamiento [121].

3.2.2- Consideraciones especiales estudios I, Il y Il

En el estudio I la mejoria clinica se evalué mediante las puntuaciones del CGI-I de

forma categodrica (mejoria clinica puntuaciones 1y 2; resto de puntuaciones: no mejoria).
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Después se dividid la muestra por diagnésticos: TDM, TOC y TAG para valorar la respuesta al
tratamiento con FLX de forma categoérica, dividiendo a los pacientes entre respondedores y no
respondedores en funcién de las puntuaciones en las diferentes escalas y seglin se muestra en

la figura 3.

Figura 3. Division entre respondedores y no respondedores al tratamiento, en funcion del diagnéstico.

[ | |
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[122] 12 [123] 12 [124]

En el estudio I, la mejoria clinica y la puntuacidn en las diferentes escalas se consideraron

una variable continua.

En el estudio Ill, las variables remisidon y recuperacion se consideraron como variables
categdricas nominales, dividiéndose los pacientes entre recuperados/no recuperados; con

remisién/sin remision.

3.3-Obtencion de niveles plasmaticos 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 plasmaticos de FLX. Las
muestras se recogian por la mafiana, antes de la toma de la dosis diaria del farmaco. Las
muestras de sangre recogidas se centrifugaron a 1800 x g durante 10 minutos y el plasma
obtenido se mantuvo a -209C hasta ser analizado. Los niveles plasmaticos de FLX y de NORFLX

fueron determinados mediante técnicas de cromatografia [125-126].
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El ADN gendmico se aislé de forma automatizada a partir de 500 ul de sangre entera,
usando el sistema MagNA Pure LC 2.0 (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Germany). La
cantidad y la calidad del ADN se midid espectrofotométricamente usando un NanoDrop[]
2000 (Thermo Fisher Scientific, Surrey, UK). El genotipado se llevd a cabo utilizando el ensayo
de genotipado TagManll Drug Metabolism para los polimorfismos CYP2D6*3, CYP2D6%*4,
CYP2D6*6, CYP2C9*2 y CYP2C9*3; el ensayo TagManll Copy Number para identificar el
numero de copias de CYP2D6 (CYP2D6*5 and CYP2D6*1xN); y el ensayo predisefiado
TagMan[ 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-Andlisis estadistico
3.4.1- Estudio |

En todos los analisis se tuvieron en cuenta las concentraciones de FLX, NORFLX,
FLX+NORFLX, FLX/NORFLX y la dosis corregida de FLX (FLX+NORFLX/dosis). La correlacion de
Spearman se utilizd para intentar establecer asociaciones entre la mejoria clinica/efectos
adversos y las concentraciones plasmaticas. La relacidn entre los diferentes diagndsticos y las
concentraciones plasmaticas fue investigada usando modelos de ANOVA, modelos no lineares
y correlaciones de Spearman. La T de Student o la correlacién 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 0=0,05. Para estos

analisis se utilizé el paquete estadistico SPSS en su version 20.0.

3.4.2- Estudio Il

Los datos se analizaron utilizando la versién 20.0 del paquete estadistico SPSS. En
funcién de la distribucion de las variables o de las escalas utilizadas, se realizaron analisis no
paramétricos mediante el test U de Mann-Whitney, el test de Kruskal-Wallis, el test de
comparaciones multiples o la correlacién de Spearman. Para el analisis de haplotipos se utilizd

el paquete SNPassoc R.

3.4.3- Estudio Il
Las diferencias entre los grupos de sujetos (recuperados/no recuperados y en

remision/ no remision) se examinaron mediante el testde t de Student o el test de Chi
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cuadrado ()(2). El test de Wilcoxon se utilizd para establecer diferencias entre las variables al
inicio (evaluacidn basal) y al afio de evolucién. Todos los valores de p fueron basados en
pruebas bilaterales con un a=0,05. Para estos analisis se utilizd el paquete estadistico SPSS en

su version 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 llevarian a cabo durante el estudio, los padres
firmaron un consentimiento escrito, mientras que los pacientes dieron su consentimiento
verbal.

Para los estudios | y Il el consentimiento se obtuvo solo una vez. Para el estudio Il se firmo
otro consentimiento informado tanto a los padres como los pacientes participantes y todos los

procedimientos fueron asi mismo aprobados por el comité ético del hospital.

56 I Ana Blazquez Hinojosa



7.RESULTADOS

57 I Ana Blazquez Hinojosa




58 I Ana Blazquez Hinojosa



Identificacion de predictores farmacogenéticos Resultados

4.RESULTADOS

4.1Estudio I: “Concentraciones plasmdticas de fluoxetina y mejoria clinica en una muestra de
pacientes adolescentes diagnosticados de trastorno depresivo mayor, trastorno obsesivo

compulsivo o trastorno de ansiedad generalizada”

4.1.1- Dosis, concentraciones plasmadticas de FLX, y su relacion con variables demogrdficas y
clinicas

En la semana 8 la dosis media de FLX fue de 22,65mg/dia (DS=9,36). Hubo diferencias
estadisticamente significativas entre la dosis media de FLX en el sexo masculino con respecto
al femenino (18,50 mg/dia, DS=1,205 vs. 26,64 mg/dia, DS=10,09, respectivamente; t=-2,757;
p=0,007). En la semana 12 la dosis media de FLX fue de 24,85mg/dia (DS=12,01).

Se encontrd una correlacién significativa entre la dosis diaria de FLX por kilogramo de
peso corporal y las concentraciones plasmaticas 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 diagndsticos, en la semana 8 no encontramos diferencias
entre los diagndsticos de TDM, TOC o TAG y la dosis o las concentraciones plasmaticas de FLX,
NORFLX, FLX+NORFLX, FLX/NORFLX. En la semana 12, encontramos diferencias en cuanto a la
dosis de FLX (F (5, 63y = 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/dia;
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/dia; DS=10,36; p=0,006). La dosis media en el grupo TAG
(M=26,00 mg/dia; DS=10,36) no difirié de forma significativa ni de los afectos de TDM ni de los
afectos de TOC.

En la tabla 8 se muestran las concentraciones plasmaticas de FLX, NORFLX,
FLX+NORFLX, FLX/NORFLX para todos los pacientes y también en funcidon del sexo y el
diagndstico. Como se muestra en esta tabla existen diferencias estadisticamente significativas
entre sexo masculino y femenino.

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

correlacionaron con la edad de los sujetos.

59 I Ana Blazquez Hinojosa



Resultados

Identificacion de predictores farmacogenéticos

Tabla 8. Concentraciones plasmaticas de FLX y NORFLX (semanas 8 y 12).
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4.1.2- Relacion entre la mejoria clinica, dosis y concentraciones plasmdticas

En la tabla 9 se muestran las puntuaciones de los 3 grupos diagndsticos para las
diferentes escalas administradas en la evaluacién basal y las semanas 8 y 12. Para el total de la
muestra no se encontrd una correlacion significativa entre las concentraciones plasmaticas
corregidas de FLX y la mejoria clinica medida con la escala CGI-l en la semana 8 (r=-0,129,
p=0,273) y en la semana 12 (r=-0,074, p=0,547).

Posteriormente se dividio la muestra en funcidn del diagndstico. 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 plasmaticas
de FLX, NORFLX, FLX+NORFLX, FLX/NORFLX fueron similares en los respondedores y no
respondedores al tratamiento. No se observd en este grupo de pacientes una correlacion
significativa entre mejoria clinica (medida con el CGI-l) y las concentraciones plasmaticas
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 plasmaticas de FLX, NORFLX, FLX+NORFLX, FLX/NORFLX entre los pacientes
respondedores y los no respondedores al tratamiento, medido con la escala CYBOCS. Si se
encontré que las concentraciones plasmaticas corregidas de FLX en la semana 8
correlacionaban con mejoria clinica 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
plasmaticas de FLX, NORFLX, FLX+NORFLX, FLX/NORFLX entre los pacientes respondedores y
los no respondedores al tratamiento medido con la escala SCARED para nifios. Se hallé una
correlacién débil entre las concentraciones plasmaticas corregidas de FLX y la mejoria clinica

en la escala CGlI-l en la semana 8 (r=0,397, p=0,227).
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Tabla 9. Puntuaciones en las distintas escalas evaluacion basal, semanas 8 y 12.
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4.1.3- Relacion entre los efectos secundarios y las concentraciones plasmdticas

No se encontrd correlacidn entre las concentraciones plasmaticas 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 mas

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

4.1.4- PDF del articulo 1

“Plasma fluoxetine concentrations and clinical improvement in an adolescent sample
diagnosed with major depressive disorder, obsessive-compulsive disorder, or generalized
anxiety disorder”. Blazquez A, Mas S, Plana MT, Gassé P, Méndez |, Torra M, Arnaiz JA,
Lafuente A, Lazaro L. J Clin Psychopharmacol 2014; 34(3):318-26. Fl: 3,761.
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perinl The Final semple herelre comprised 74 patenis

Procedures

Patienits and their paments wene misrviewad =1 week ) using
(he Spenshverdmn ™ of the samisrctuned disgnostc nerview
F-SADSPL (Sdhedule r Alfechve Dhaoxbers and Schdsoophre-
mia for Scheval A Childen—Presend snd Lilstimes Vesiom ™
the purpose being o Esses cumeil and pasi pychopatholowy.
All suihjecis begsn FLX treztment =i ihe initial phase of the
shudy (week () The dossee schsdule weas 10 mg'd of FLX For
the fird week =nd 20 me'd for weels 2 i 8, with e option
of incresang o 40 mgdd i there was inadequate o fimcal

& 2004 Lippissor Williowes & Wilkies

Severily Scale (CGESYT and either the Cilobal As.
:-,uml»:rl Functimmg {CGiAF) Scale®™ or the Chikiren's Glolnl
Assesmment Scale (CGA S In petionts wilh OCT), the Childnen’s
Yides- Hererwen Vi ezave Cosmpu lave Scale (CYBDCST was ako
scbrmtieral. To =new chnical sopoyvameni the COL SCARED,
OCTCY the O01-L @nd OAFDGOAS scales weane scrmim stere] =
weasks B omnad 12 Adbierse evemls wems amesed wam g the TR Sude
Effets Rating Scale *

The CIi evalisies the pressncs and severity of seclic
depresave symrmiomms m youh 1 conema 27 dems, sach sooned
Frewns (] d0 2. Dregpressed children were defmed 2 thise with 2
sl frepont CD1 soore of 19 or gessler ™

The OOV # & 2-fem selfrepod mesure of 00D
ke for wse in yoirh sped 7o 17 years. For sach e, the
chill & asked i neponl the frequency of el emotion or hee
tavior using & Fpoind scals (i = never, 2 = frequenily). Scirnes
af 17 or gresier are considensd e indicating the presence of
ohaemive ndior compubive sympbomes 1

The SCARED i3 2 child snd parent 41-item 2= Freport
memmen wwed o soeen for childhood =moosly. For each
item, the child i sked o report the frequency of thet emolion
or behavior wmy 2 3-pomt aale (= not true o handly ever
e, 2 = yery e or ofilen frue). The SCARET viekls soones on
5 subscales (somotic problems, geners] sxiety, sepmrsiion
enxiety, social phobiy, and school phobia), s the sum ol all
e responses gves 2 iolal ety scone, A dotal anidety soore
al 25 or gresder serves & & culolt pomi for the disgnoss of an
amiaty dinamler.*

The CG1-5" ameses the severity of global syiopioms. o &
scale ol 1 {nomma, nol st all 11 i 7 {extmmely 1) The OGP
mmewes e adequscy of climeal repome sfice the gan of
tremtmen i and 15 al e red on 2 Topomt scale, =5 flkms 1= very
mich foproved, 2= much oopmovesd, 3 = moimireally aogaoyved, 4=
no change froen hesalme, 5 = mommal ly worde, 6 = much worse,
sl 7= very mich worse.

The CGAF Scale™ and COAS™ are olmxcsn-admimdemed
menmends wesd @ mass sympiomabc =d paychosocial
functioning. They zre mumenc scales with & renge of soones
fream 1 i 104, with soores gresier ghan 70 bemy comsilersd
=5 m the relerence renwe, In the pesenl study, the COAS was
st isdensd Lo subhiscts younger than 12 yesn.
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The CY-BOCS & & clinm ot -sdmimdened, Serms o imsd
imerviEw for massang the seventy of chessw-compukive
symplorms m childnen. The scale mohudes o sl ol subdomanns
thai == wied i identily the oonent of the petiend chsesiom
=ngl commpidsons These symgloms are then mded o6 @ S-point
sczle (0l = ng synploms, 4 = edrane syopioms ) oovermg 5
areas: bime spent on the syvmploms over the dey, misfonence
catiseil by Bie syarmpioms, level of sines, level of resistmes, 2l
oo ], Summing these scales produces soones for the seventy
of shassions end compuloons. A tokl seventy scons can sls
e oblamed, renging from (o 48, with 2 higher scom mdcating
gremier svenity. A lolal severity soome of 16 srves &= 2 cuinll
pomi for the dmgnoas of 000

The UKL Sude. Elfes Ratimg Scale’™ m & climcisn-
selmimsered manment desmed 1o asen whems slfect of

For the whole ol the present smmple, climcal mpro émem.
wiss mezaired by meams ol the COLL Additional messunes of
clmica] improyvemenl were = follows m the MDD gmup, the
CTH; m the OCD groam, the CY-BOCS; snd in the GAD grougp,
the BCARED. In patems with MDD, responders were comxl-
ered & be those whose CIH soores 2]l by 507G ormore, Ax we
found no pubrhshed smhes shoul e of the COI o mezmime
clmical anprvement, we look Mk account other stdies that
usedl e Chikdrend Depresion Ratmg Scxle-FRevsesd and
wiich considersd & deoress of 1 le=g 5% i wores & heing
indicative of chinical improvement®” In patienls with OO, ne-
spmckers. were consklenad = those whise CY-BOCS soome f2ll
by =t et 255 4% % Firally, in pedints with (LAT, responders
were comilersd to he these for whom the children's score o
the SCARED fzll by 50% or mare.

Statistical Analyses

All snalyses mvwolved FIX ooncentatons, NORFLX
ocomoenirstonz, fhe active mosty {sum of FLX sl NORFLX
comoeirations), the metin af FLX 1o NORFLXY conceniration
(FLXMNORFLX), and the commecied dose (FLX ¢ MORFLY s},
Spenmmon ek oomelstions  betwsen climca]  dficacyiadvens
everis @nd pleama concenmtions were claibs] v e mone
peenl macidims withow regend e the type of patem Re-
letonshyw hetwesn dimmoses md pleams concmrshons: ammy
FLX restal prtantal 5 amnd 12 weedis wen: movest ygsied by means.
of amahymes of vermmos, enbines moxldmy, =nd Spesrman ank
oorelsbions. The Studend £l or Spesnmm mnk comelations were
ued to determing the miTuence of sex, 2, body weighl, @ di-
muTes® on pleane concanratons. All lests wem Zobrilecl, and 2l
statichical anahees were camed ol with SPSS 180 (SPS5, g
Chicepn, IL). The level of statistical symilicnos was setzd P«
{1615 . The muinmien sarple stos had previonsdy been ol anlsied o
e i ithe sy hod sulficent. ssbictica) pover. Therelone,
conrddermg =n mnbciied dled gee of 2 {mednim), 2 devired sts-
il pemver leved LR, 2 varishles 2= peschcions, sl aqmohebl iy
laved oI 0AS, fhen wa 34,

RESULT:

Desmiptive Characteristics of the Sample

Tshle 1 shows clmical end demogrephic Estums of e
sample. Al week B, e mean dose of FLX was 2265 (50, 9.36)
/il Thers wasd & sigmifcan dillerence I the mem desie of
FLX Iestwseri trales and Femles (1850 [SD, 1.205] mgfd v
2664 |ST, 1009 maghl, repectively; 1= — 2757 P =007 At
weaek 12, e mean dose ol FLXY was 2485 (50, 12.07) mesl
el there cmbmisd to be & sigmiflicant dilTemence hetwesn males
ami] Temales

TABLE 1, Dinical and Damographic Faslures of the Sampls

N a
Pafiemis ™
Sex
Tl 4 T4
Femals 5 LT¥ ]
Mean 5D
Age y 1472 1.E3
Ml 1383 1.85
Femzle 1514 163
Weighe, kg 5403 1402
Ml SRAT 55
TFemmle 51.79 B8
n a
Diszivaton of disgnoses
Moo 689
oD 162
GAD a9
Comortnd es
Ml 16 s
Panic disonder 4 54
Simple phobia & 4
ADTD 3 &n
Social phohia 2 .
Anoeeiz nerwe 2 2.7
Cppesitional defimt disonder 1 13
Fermale 42 567
Panic disonder in 135
Simple pholia 9 12.1
Eating dizorder WOS 9 12.1
Anonsxiy ] 1038
Social phobia 3 &0
Onpoition] defiant disonder 1 13
ADHD 1 13
Bulimiz narvns 1 13
Conoomitamt mediceims 0 4
Fimperidine 2 2.7
Fimperidone + ligiam 1 13
Risperidone + maty] phemidase 1 13
Rimperidone + dizrepam 1 13
Craetiop ine: 3 an
Arpipranle + mamdone 1 I3
Arpigraole + kemetnapam 1 13
Olarrapine 1 13
Diazepam i 54
Alpraralum 2 27
Dripotssien ol onerepate 2 2.7
Megiylphenidae 1 13

ATHD ndicses st ondeficithvpemctiviy disordar; NOS, mot
adhermiee qpecified

Fbehﬁm1di? Between Dose, Serum
Concentration, and Clinical Variables

Tahle 2 shows FLX, NOFFLX, FLX + NORFLX, and
FLX MNOBRFLX for 2ll patiens =nd socodmy Lo
ey 2l dizgmosis Them was 2 smillicant comelation hetwsen

& M4 Lipptacn B Deows & Filkoes
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BlEoesE s daily dode of TLX per lalogran ol body weight 21 weels
L Hl¥|lo="oo—c f smel 12 =nd senen concentration of FLX {wesk ¥: r = (1,557,
- E Po= ) AKKE, vzl 13- r= L5799, P = (LOK) ), semim conce ninehon
E? Fi WoE oo ol MURFLX (week B or = 0301, P = 0 week 12 - = (015344,
- i = QS s P o= (ulIE ), the achve moely (week B:r = (L4601, & = 0000;
week 120 = (0AK2, P = (WY, el the FLXMNORFLX mtio
Lo = {weoek K: o= 0600, P = 0K week 12: 5 = (| 525, P ={L.010),
ale S5 58 ﬁ L] Hirweyer, thers was no sigmilicant comelaton befweén 2o and
[ = E &= g E :"E" ﬁ serum concenirston off FLX, RORFLIX, or acive maoidy = B or
= 12 weeks Comparson of mesn FLX serum concenirations be-
g sgFoEm v mimles. aml Permales revesled significan diflerences (we sk
k= 3 ) = b o i §: mean FLX in maks 4167 (8D, 5233] miml, sl
s &= § 8K 11138 mgml. |50 9293) ngml | = —2435 F = 017,
= 1l — f = 0LM5, o = 0659 week 12: mean FLX 1n males:
i E- H221 mphmd [0, RSHS, Fermmlens: 154 30 mggaml. |50, 1 50.24] mugnl ;
= o : ¥ETEF TS fe= =272 [P = (B3] amel e of MORFLY {week #: mesn
D= = - NOEFLX m males: 8263 (B, 5407 | ng/ml, lemales: 125 48 |51,
E g 6.56 [ngiml; 1=—1.10d [ P={034]; wesk 12: meéan NORFLX
S Flg|lgaaozs m omales: W21 |SD, 64.52] nganl, femsles: 150.M [50,
i b - R i 108 92 | n'ml; r= —2.172 {P= QL0533 [} Sex b fheremoes were
- Lt o 2l fowid m active medely {week B: mean FLX 4+ NORFLX in
males 140,20 |50, 10076] og'ml; females; D784 |50,
= EaRadizsz 17275 mgimly ¢ = —2455 P= 0015, week 12 mem FLX 4
El=lAe S5 5% NORFLX m males 18042 (S0, 131 97 ngimil; females 30491
? e ey [0 24)8] ngiml; 5= —21353; F = (L0210 A T-wiy behveen-
o rougs analyos of vanance wes onducted Lo explre the nelabon
i|lElEgaAEE ship haween dizpnoss =nd dose, FLX, NORFLX, and FLX 4
= = SEIOTE MORFLY plems concentratioma. This analyss was hesed on
i S scvnes obvteinied on the Life Orientsion Tesd, with particmpamis
i heninu divided min 3 groups acoombng to ther dsmeosis (MDD,
«|RISEEREE O D, zmd GATY | There wersnosignificanteifferences n fie Uil
- e Oriem=ton Bl soore of e 3 diagmostic goups = wesk B,
;.: R Hheviwmrver, 2 week 12, 2 sdumi ficani o Henence was Enmd betwesn
% :g b e the disgmestic groaps in rebstion to the doseol FLX (F, =517,
2= - P o= (LO0H) Specilically, post hoc comparions mmy . the
Banbtermoni kel indicadedd thal the mesn dose of FLX [or (30D
aEngED9 peten s (e, 5400 |50, 15.93] mgid ) was meni fcen fly hagher
- E e ) than thai ol the MDD group (mean, 2279 {513, 10.36] mueid;
i E, T [ P o= (L0006 ) Mazn dose in the GAD group {mean, 2600 (S0,
ol = 10.36] maad) did not ditfer significanly from gat in either
- Elglzsmsgssy the MDD ar OCD groups
ol - s [= G
% FEIHRES Relationship Between Therapeutic Effect and
= Serum Concentrations
= ; al¥EXFTHA Tahle 3 shows soores [or the 3 dimgnostic groups on the
': I Rl b COL, OCLCY, SCARED {parents [p] and chikdren |cfi, CY-
g E E BOCS, OO, and GAFOGEAS 2l weels (L, §, snd 12, Scones
Blelzageaz o thea CE1-1 and LKLY scale s weeks B 2nd 12 2me alan showa,
7 S B |kl el For the sample 23 & whols, no sigmficant comslstion was o
o Elzmaoam mrved betwesn #he disscomected FLX level (FLX 4
IE MORFLX thise ) mnd clmical tnprsemenl, & mesained by the
o ; R e OO ot vk B {r= —012, P=0277) aned 12 {r = —{10M,
E 3 7 I o P o= {(1547), end the dos-comecied FLX levels (FLLX 4
- MORFL X divee) but wes higher m responders o wesls B and
= i crmmwoy 12, =ndl these dillenences wene statically steni Hoend {8 week §:
§-. I.:' E . B e Byl M 5 patients with impovement mesn 10R3 [5D, TR5), 15
5 FTSAEE petients without impmvement: mean 5.69 S, 5.57): ¢ = 2383,
é P= LR 2l week 12; 59 vath mmprovesrnent me=n 1208 |51,
= slEgmads 6. 73] degrees, 15 wialhoal soprovesnend, mesn 675 |50, 509
q =303, P = {0031 Clmice] dmpwoversent wes fhen evalusied
= scoontmg ko the 3 disgnoses. In MDD petients, differences in
#l E FILX dose were lound hetwesn regunders {n = 15) and mon-
e E. resparnchars (0 = 36}, = messamesd by e CD] scxle sl wesk K.
2 e | FE E B g Mean plesms concentations for FLY, MORFLX, sl FLX 4
= @ X E2QD MORFLY wers s lar amon g nommespond e and responders o
i 2004 Lippiecon Willimmwr & Wilkier wearsy pryChophammasmiogy. com 1 321
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weeks B sl 12 (Teble 4 No sgnilicent oormelation wes
ovhaerved belwesn the doss-comecied FLX levels (FLX 4
NORFLXdose) and clinical mmprovement, a5 measared by
both the CCI-T &l weeks B {r= —L144, F = (1314 and 12
{r=—(L153, F = 0309 end by differences in T soomes
{week B r =001, P=0935; week 1200 = —1.21, P =0233),
In OWCI) mebents, mezn plams concentratioms for FLX,
NORFLX, FLX + MORFLX, and FILNXMNORFLX were again
s e amony normetponden. end responders 2l wesks § aned
12 (= T ], by e CY-HMCS) ([eble 5). However, & aig-
nilanl comelation was ohserved hetwesn (he dose-oomeciad
FLX level snd climical impreovemeni 21 week 8, & messured
by the O {r=—10.563, F=(L047 . Ths cornelabon was nol
omerved] 2 wesk 12§ = —L211, F={1.76{h Nao ig:rnFlmﬁ
oormelaton was olsened hetwean the dosscormcted FLX levels
enad clindcal frmproy el 25 messmed by hoth the CYCBOCS
In. GAD petiens, mean pleme cmcentrabtons: for FLX,
MNORFLX, FLX + NORFLX, and FIX/NORFLX were simi ber
Emong nonmespinders and responden & wesks B oand 12
(=5 e by chnldren s soires on the SCARTTY (Teble 6).
Ther= was 2 mediwn, podive comelaton hetwesn e dise-
comedad FLX level end clmical improvement, & mesevumned
by the 01T o weels 8 §r=0397, P = 0227 and 12{r =0uN 4,
F={192 ) or by the SCARED.

Helaﬂnnﬂ'ﬂ? Between Adverse Effects and Serum
Concen trations

There was no cornelation hetween the dse-cormoted FLX
level and ssdvers sfocs {2 mesared by the UKL sc=le) =
wemeks B (r= 0,067, P={L56K)and 12 {r = (L1225, F = 0L307),
The most mequeni sdverse ellsch were soomolence {17 8%,
mithema {12.2% ), ensl mafention {6.8%),

DISCUSSION

The main Fmedhimg of s dudy woas thet the daily dse of
FLX per bhlogmm of bady wenghl was nelsisd o serim cone
cenrtons of FLX, MORFLX, FIX + NORFLX, and FLX!
NIRFLY. Mo rebtionship was found between FLX dose and
respomse 1o ireatment o befween senim Gmoenirabons and
climical improvemen L

Fhirmetineg doses =nd the mnege ol active maodety senm om-
cenirabions were similar b those reported m pevious dudies 2
nal they wer wilhm the recormmended rangs B aduli€*? Senmm
omoenimhions of FLX, NORFLY, FLX ¢ NORFLX, snd FLX/
MORFLN af weeks B aned 12 were relaisd tothe dose of FLY par
Klogram of body weight T the study by Koekh stal ™ fie dos
per ky v 2k relsiesd o FLX serem aonoantrshon, b thess
mithors ohierved no rebtionshp with resped b NORFLX, ihe
schve mmety, or e FIX/MNOERFLX raba, ilns bemg omadani
with the resulis of Ras of 5l

As regend the miss of regonders and nonreguonders in
MDTY, these vere sumler fo those neparied 10 previous dudes
with milults = These 2 studies, ol onducted m MDD pa
e, foamd no dilTesncs in dise, FILX, MORFLN, FLX i
NERFLXY, or FLXMORFLY pleams omoentreiams hel ween m
sumders and nonregondens o restmend (& measinad by ithe
R or the Hemilton Ratng Scale for Depresson). Anslyemg
ithe sume varhles in chiklhood pogaibstion, no b ferences wes
lemml, Hemvever, in DCD patiends, the response mie o FLX was
imvarsitoid . A ikely szt em wanild be that Soe mesll wes betlar
lhen empeded becstse of fhe iesimen oombmstion with
oo inve-belavioz] feapy and e shorier Lone ke deese o
pe=aion, due o the pabens’ sge. Morawer, m our study, 2
comecial dise {FLX | MORFL N dose wzs wed 1o corect dns-
sy varishitity {from 20 i &) mg'd). As in previous sudies' >

© NI Lppisrst B Dower & FFlkian
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Flgsmo Flrosetine Conoen rotioms

TABLE 4, FLX and NORFLE Comndantration for MDD Patents, Cassilied (by heaing of e 01 ) a3 Respord ers and B omnhespond e

Week 8 Week 12
Respondbers {15} Nonresponden () Respondem {19) Monnesponden {32}
Mean {SIN) Mean (5D} "™ P Mexn (50 Mean (SIN) ™ P
Dioge, mg 1755 (4.57) 2256 (1.62) —2458 002 2105 (13.70) 250 (TA)y  -DARS 069
FLX, ng/fmL TEGT (RS23) 10147 {794 ) 0911 037 15540 (IRR3R) 10635 {056 186 024
WORFLY, ngfml. 111,60 {95 34) 11661 {56 By -0.152  OR6 J4B53(11729) 12313 (RRES) 084 (LD
Baem, ngfml 18827 {17767y 21531 (15737) —053E. 059 30394 (ZRO.M1) 22I19(1T25n 1123 027
Rasio (FLXRORTFLX) AT (DZE) 091 (0. 55) — 160 ap9 054 (L4 E) 0,90 {061y 025 078
*Hindewi i s

wee fioumd no el wmedhip helvesn climal mmpevemenl mesmed
by e OU-1 1n the whole s=mple and the conecial] doie, Never-
theless, when #he COL] was wied 28 o oxdmal scle (mmpamwe
ment soare. 1, 2, or 3; no anpmverment: soome A, 5, 6, or 7], the
e commedied diste FLX levels vere higher m mmpondes o
iresiment. Mo prreviows shudies hove cormpansd plasams leveb uang
the O] &5 =0 ondimel scde. B wamikd be imerestmy 1o oconsader
this prssatn by m fiune stuches.

Monelation hety chimicsl g i 2] il FLX
ooncenindioms fem previously héen afinhuled Ly dose vanzin-
lity" or Lo the ot thet the smbixes were wol performed under
sl yestele conditions.®® In gur duly, o relstionship wes
linamad hetween iresbmeni requnee sl pleams omnoenbrations,
degiie the el hal doses were cormecied, snd snalyses wene
oonducied under stEady-stale omdbmi A peable explana
tion for thess fAndings would mwhe 2 mle b odochmmes
P4 50 {mar boularly the CYPIDG isoensyme), winch 15 immvol ved
in the Ndemeihylation of FLX o NORFLX ™ Because the
activily of CY PZD4E & polymorphic,” snd i sddifion, FLX and
NORFLX are poteni mbitten of CYP204, ™ intermad i dusl
varihility of druy s metshal e pleam cmeenrationm might
acowr durmg FLX insabrent™ Furthermone, sach cytachmme
has obi fereni allelic varms snd shovs @ Terences m s fine-
o ™ In s context, 11 hos heem sigyeded thal CY P20G
polymomhism mey contribmie & inermbividus] variabiliy
i FLX pharmscokmstics f the steady slsle "0 Theie
resilis could sigged that FLX response is inlhenced by cer-
fam wemes Lhel @re vl ved 1n FLX phammesook metics and phoer
macadynemics.™ The mam ganes studied in nelation & FLX
plemacokmeto have heen those encoding for CYP206 el
CYP209. In e of it phamesmdyrenmnc, it & mpordiant o

nide Bl FLX specilically mhibils neurmal raplake of seme
onmm, thus incresmy the ocmoentaton of seodonm ol the
synapee and remlomang sfmolonergic neunom ] b sion.
Comaquen ly, yenes asociatad with ssolomin tmspord, sym-
thests, moaduilstion, = depradation haive heen propossd =
plemnmscogensto tsnesis ** However, mod siudies of ihe
phearm scodymamics. of entidepressmis have been perfomed
sl In chilkdren, we found 1 stwly of seminnm rEnsponiens
anil citsbopram™ and 2 siuchies of genes ssocixiad with = m-
bmm wnthess md degradabon " The aubors ol thess
shihes supmesiod that allelic versmt of cerism penes nelated
o semionn rRmwat or smbeis mifluencsd the reponse o
FLX treadment 2745

Oither acims thad could be imvolved m response varishiliy
are ik, ape, el dizgnaoss. In the preseni study, there wens sex
ihiTerences m dose, FLLX and NORFLY ssrum comcentrations,
and 2lso m achve moedy 2l wesks B and 11, These reails s
smiler to these ohlzmed in = shill sople by Amsendan
el 2,7 who foamd thet men had lowsr FLY, NORFLX, snd
FIX + NORFIX concentrafions, This resali was nol oliamed
m previns dubies with children end sdolescents ™™ Drug
mstehohan & ki io be mluenosd by s, mnd dudies have
shown  thel phermecokmetics 13 influenced by hommonal
chamiges such a the menstnzl oycle, factoms such & phyocal
cmnstiition, or difermces m he expression of CY T enyme
ml gluctimomn ony Hrans e ™4 We ahissrved no slationstop
helvwesn age and semuim ooncemtraton of FLX, 2 resuli #isd & in
hne with fhe Tinlmgs obined by Wilens 2t al” wha fowund oo
s ch oo wihen oy weighi wes nommahized. With respect
i disynoas, our pebents with OCD meoeved 2 hgher FLX
dose, This 1% consisiend with previous swdies in which OCD

TABLE 5. Masma FLX snd MORFLY Concervirations for OO0 Patients, Casdbied (by Means of the CY-BOCS) a8 fesp onders and

INinmsregp ot
Vierk 8 Week 12
Respomders i) Sennres o mlers 6 Hepnders (6) Nonresponders (6
Mean (ST Mean (S " : Mean (50 Mean (ST " P

Dins=, mg INET(1883) 3000 {1095y 0075 0o 2047 (1835 IR3I 13M) -0837 0,37
FLX, ngfmlL 10800 7731) G900 (M55 1128 028 MEO00332E)  MERI (4521 000 099
MORFLY, ngmml 11917 B625) TZAD(R321)  1ORS 03 11083 E695) 1SRS50 1426 —0RIF 043
Soem, ngfml RIVAT(IZTATY  ISOAT{7S31) 1267 023 25ERI (19943 MTII @5044) 0371 @72
Rasio (FLXNORFLX) 1L12{0.78) L77 @232y —0647 053 269 2.24) 106 @.71) LT
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TABLE 6. Pasna FLE snad MORFLY Coneenraticns lor GAD Patiends, Clasiifed {on ihe Bass of SCARED 5oore) o Repondern

el osuress puowrtes
Werk 8 Wedk 12
Rsponders () Monres ponders @) Responders {1} Nonresponders (%)
Mezn S0 Mean {SIH P Menn {51 Meam | SNy o i
Dlowe, mg 2000 {000 TEET (RX3) ~0362 073 2000 (000 27231019 097 035
FLX, ngimlL QES0IZ2S3)  WOAT (9788 0014 QR 1300(1131y  1SASD{14ES57y 1456 QLR
NORFLX, ngimlL 12150 (13566 120,78 (115.11) 0008 099  2200{IR3Ey 16000 {9ET) —157 009
S, ng'mL 22000 25597y IML44 (199.76) 0065 095 350009y I (ZINLI4 1857 Q.10
Ratio (FLXNORFLY) Q64 028 0,95 {076 ) —0S36 060 057 {031} L0 (LT3 —0.780 045
*Simdsmt st

pabients also needed higher domes of FLX (o achieve clmical
impEvernend Y9 A novel Fmiching of the present study was et
in QU0 patiens, FLY dose was slm shown (o be relaied o
clmiczal frmprorvemen sl weelk K, 2 mesmsured by the O01-E This
was nol reporied n previois stidie™

In Ime with previous resesrch, no nelatonshp was found
hetwesn sbverse allech snd dosscomected FLX lavels Al
though FLX 15 a well-iobersied drug, sn imporizn percentege ol
atienis did report mmor sthvere sfleck (2 § weeks, 43.2%; =
12 weske, A1L%)L B & idersding b nole Gl fover sdverse
allects wens reporisd 2 more wesks of restmeni

The mein Hmfi=ton was the amall sample stfe, becape of
the swly desizm (omly while patenis who mel dispnostic
criteria lor MDD, OCTY or GAD were included) sl the g
crieria for sterimy sntdepresnan ireatmenl m childhoml. For
futurs shiches, 3 brge somple @ie will be inleredmi. Another
lmrotatxm o ght be e pasdhle mismctions helween oomoom -
laml msthcation and FLX wia CYP2D6 (mwlved m the metah-
olizn of quetisgme, rsperidone, =nd erpiprosole) ' sl their
elfecls on the serum comcenirations of each dg.

COMNCLUSIHONS

Plegma FLX levels and acttve meidety in children are am.
iler i home oimerved m adults, and they seem o he mihienced
by sex, bl mod by spe, when the dose 38 weighi eornecisd. The
dose comeciad B nol melats] Lo testman responss or adverss
efledd The reponse in FLX deemms 10 be milluenced by cerlam
pemes thal are mvalves]d m the dige’s phammeoolonetics 2nd
phermmscodyn smmcs. Uonsequently, ¢l oncal and phemmecouenetio
studien ae nesded i elucidate further the & ferences hetween
lreimend. nesponders and nonesponders,
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4.1.Estudio Il: “Efecto de los genotipos CYP2D6, CYP2C9 y ABCB1 en las concentraciones

plasmdticas de fluoxetina y relacion con mejoria clinica en nifios 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-medicacion se

distribuyeron por igual en los distintos genotipos del CYP2D6, CYP2C9y el ABCB1.

Tabla 10. Distribucion genotipos.

CYP2D6"
PM 1(1,2)
IM 26 (31,3)
EM 53 (63,8)
Um 3(3,6)
CYP2C9*
PM 5 (6,0)
IM 20 (24,1)
EM 58 (69,8)
ABCB1 G2677T
GG 31(37,3)
GToTT 52 (62,6)
ABCB1 C3435T
cC 20 (24,1)
CToTT 63 (75,9)

Abreviaciones: PM metabolizador lento, IM metabolizador intermedio, EM metabolizar rapido, UM
metabolizador ultra-rapido. * Genotipos CYP2D6 incluidos en cada grupo: PM, *4/*5; IM, *1/*3 o *1/*4
0 *1/*5 0 *1/*6; EM,*1/*1; UM, *1x2/*1). > Genotipos CYP2C9 incluidos en cada grupo: PM, *2/*3 o
*3/*3: IM, *1/*2 0 *1/*3; EM, *1/*1.

La capacidad metabdlica se predijo en funcidn del nimero 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 Unico 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
rapidos (EM: *1/*1) y otros 3 pacientes como ultrarrapidos (UM) (CYP2D6 (*1/*1x2)).

Respecto al CYP2(C9, 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 plasmadticas de FLX y NORFLX

Una vez corregidas las concentraciones plasmaticas de FLX, (S)-NORFLX y de FLX+(S)-
NORFLX por la dosis, se siguié observando una gran variabilidad inter individual (tabla 11). Se
encontraron correlaciones estadisticamente significativas entre el peso corporal y las
concentraciones plasmaticas corregidas por la dosis de las diferentes variables
farmacocinéticas consideradas, siendo la FLX la que mostrd la correlacion mas significativa (r:-

0,360; P=0,001).

4.2.3-Concentraciones plasmadticas y relacion 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 plasmdticos 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 hallé una asociacién significativa entre la ratio FLX
(S)/NORFLX y el genotipo CYP2D6 (p=0,001). En comparacién 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
correlaciond de forma negativa con el nimero 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 mejoria clinica

Las puntuaciones obtenidas en la escala CGI-l en las semanas 8 y 12 se utilizaron para
medir la respuesta clinica a FLX. La mejoria clinica también se evalué calculando las diferencias
entre las puntuaciones basales de las escalas CDI, OCI-CV, SCARED, CGI-S y GAF/CGAS vy las
obtenidas después de las 8 y 12 semanas de tratamiento. Encontramos correlaciones
significativas entre las puntuaciones basales y la respuesta clinica, de manera que los pacientes
con peores puntuaciones basales tenian una mejor respuesta clinica. No obstante, no hubo
diferencias en cuanto a las puntaciones basales y los distintos grupos de genotipos que se

tuvieron en cuenta en el analisis. Los resultados del estudio mostraron una correlacion
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estadisticamente significativa entre el polimorfismo G2677T del ABCB1 y la mejoria clinica en
pacientes tratados con FLX. Los pacientes portadores del alelo minoritario T mostraron una
mayor reduccion en la puntuacion de las escalas CDI, OCI-CV, SCARED y CGI-S, asi como un
incremento mayor en la puntuacion de las escala GAF/CGAS, y una puntuacion mas baja en la
escala CGI-l. A las 8 semanas de tratamiento los portadores del alelo T mostraron mayor
mejoria 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 mejoria 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 puntuacion en la escala CGI-l después de 8 semanas de
tratamiento con fluoxetina (p=0,03). El analisis haplotipico de los dos polimorfismos del
ABCB1 no mostré asociaciones mas fuertes que las observadas Unicamente 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 CYP2(C9 analizados.
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Tabla 11. Genotipos versus dosis corregidas semanas 8 y 12.
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4.2.5- PDF del articulo 2: “Effect of CYP2D6, CYP2C9 and ABCB1 genotypes on fluoxetine
plasma concentrations and clinical improvement in children and adolescent patients”.
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Effect of CYP2D6, CYP2C9 and ABCB1 genotypes on fluoxetine
plasma concentrations and clinical improvement in children and

adolescent patients

P Gamd™, N Rodriguez”, 5 Mas™™", M Pagerols”, A Blazguez’, MT Plana®, M Torma®, L Lararo™*® and A Lafuenie™"

There i« litthe kvown about pharmacogenetic of flooxetine in dhildren and adolecents In this study, we avaluate, for the first time,
the infleence of CYP206, CYPICS and ABCET genofypes on the steady-state platma concentimthons of flionetine and its sctive
metabolite {5Hnonflucxetine, and on the dinical improvement in children and sdolescent patients recsving fleoxetine reatment.
The mseameant was performed in 83 patiens after B and 12 wesks of treatment Fluosetine | Sl-nomfluosatine ratio was negathely
comelated with the number of active CYP205 slldas (¢ — 0450 P<0001). Regarding the G2677T ABCET polymorphism, T alleds
cariers showed significantly higher improvemenits on the majority of scabas inceding the Cinical Global Impre sion-imp rovement
acale (P < 00 ). O resits confiem the influence of CYPI0S genetic variants in fuoxetine pharmacokinetics and provide evidence
o the potential effect of the ARCE] genotype on the dinical improvemeant in children and adolescsnt patients treated with

fsnacetine.

The Pharmacogenomics Journal advance online publication, 25 March 2014; dok 1010838/ pj 201412

INTRODUCTION

Selactive serotonin rewptske inhibitors are widsly wsed to treat
several poychistre disorders. Their safety and effectivensss in
treating major depressve disonder, olsesse—comp whive d soader
and gensralized amdety disorder have been demonstmted in
youny populstions” ™  Among seective  sarolonin  1eoptaks
inhibitors, fuoxetine i one of the moea frequently wied agents
i children and adolescents, but despie ity efficacy 30-40% of
patients do ot réspond to trestment. There s high  intes-
individipal varability both in plama concent@Etions and in
pharmacelogical response to Mleexeting, probably dee in pan 1o
genste pdymodphisms predent in the genses related to the
phamacokinetics of this antids prassam*

Flecxeting B 3 racemic mbture of Two approsdmatsly sgueipe-
tent anantiomes, 5 and [R-flsoxstine ? which are matabolized
to nodleoxetine by difesnt bosnzymes of the otochrame P450,
especially by OfF206 and CYP2CS Unlike the parent compownd,
the emantiomers of nofksoretine present marked differences in
pharmacolagical acfvity. (S Frofluoxetine is about 20 times more
potent in blocking serotonin reupmke than the (R- feom™
Mumerows sllels vaianty, deletions and duplicatons have besn
idannifted in CYFZDE, which lead to absent, reduced of incressed
enryme acthvity [t eveeccyp alieles b saioypads o). In
paricular, the allele varlants CYFZDE*3 CYPIDS*4, CYPIDE"S
(condsting of 3 compie gene deletion] and CYPIDS%S cauwse
the los of enryme acthity and are responsible for
metaboliring capadty in approsimately 99% of Cascasane” On
the basis of the presence of these alisles, individuals are Ty pically
classified as poor metabazers PMsL those with no active alleles;
imtermediate metabolizers (M1, individieals with anly ons acthe

alleda: or axtensive metabolpers [EMEL those with Two active
alledes. Moreover, ultrarapid metabolizers (UM, Indhaduals with
more than two active coples of the gene |CYP205° TxM), are alio
relatively  frequent in the populstion Regarding CYP2CQ
twio major vanants, CYPZC92 and CYP2CP°3 have been well
charactedzed in Cawasian populatons and code for enzymes
with approsimately 12% and 590, respectively, of the nomal
actihary of this oytochreme™™

Beddes it metabolism, variability in the transportation of
Muoxetine may have an effect on plasma concentration and
pharmacological eopome. P-gheoprotsin (Pgpl B & plama
mambrane transporter that has a critical rode in the regulation
of the blood -brain barter transportation of many dresgs inclsd-
ing  antidepressants” ™™ This adenoaine triphoeph ave-binding
transporier protein B encoded by e ARE] gene  Two
polymonphisms,  one nonSynonymoss  snole-niedeotide  poly-
marphism {G2677T or 2032587 and one symonymous snole
nucleotide pohmorphiom  {£3435T er s1045642), have been
amociated with ahered P-gp acthary.'*™

Some studis have analyped the effect of CYPIDE and CYPICD
polymorphisms  on Neosetine plasma levels and  Muoxatine
resporde in adulte’™ ™ As far a5 ABCE] polymorphisms are
concerned, very fow sudies have ewluated ther effea on
Thuwet e regporde, ™ and nore heve investigs ed the impact in
children and adolescent patients. The aim of this smedy was 1o
evaluate the influence of CYP20E CYP2CT and ABCET genotypes
on the steadysate plasma concentationd of fueoxetice and
s acthe metabolite ElFnofleoxelins and on  the dinical
inprovement in children and adolscent patients recelving
fhsomaEne treatment.
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MATERIALS AND METHODS
Sulbyjects and sampling procedhnes

Eighty-thmee chiden and adolescents aged betawen 10 and 17 pean
marving fluotne f.lﬂrrmnﬁ: u-mmmmdqmﬂ
with majar depr compulsive disoader or geneal-
wxd mdudurmdﬂ'lg-h Degnostic and Setsdcal Manual
of Mental DoordersfV ' The shudy wes conducted at the ©hid and
Adolesent Poypdhatry and Popchology Sewice of #he Instiute of
Meumsienoe ot the Hepitd Cimic m BDacelons. Evelusion orfenis wes
mental stasfation, somatc or newologicel diseases, autien, psychotic
disoxders, and nonCaucesan ethnicty Al subjects. begen fluometne
teatment in the intial phase of the study. Some ettt wes Emporady
a-madicated with :rl:q:]'dn'hn, maad :hbtr\m urbﬂuqumu.
After reaching steady-siate © bdood wem i far
:hlg;:ﬁﬂ'naiwekqtmﬂﬁ:limaﬁu!.ﬂum&mth
exta hinod sample wes colleced for the COYFADS, CFPACS and ABCE]
genaotyping. All procedums were approved by the hospils ethic
mmmitee . Wrtten informed consent wes obtained from 20 pasents and

wethal infommed nsent was grven. by all subjects following explanation of
e procedomes invobeed.

Exprrimiental procedunes
Genomic DMA was molsted anrinmetically from 500 4 of whole blood using
MagMA Bue L 20 syshem Foche Disgnosts GmbH, Mannheim,
Germany). (aentty and qualty of DA were messueed atome-
wically using 2 NanoDrop 200 (Therno Fsher Schentific, Sermy, LKL
Genotyping was perDmmed using the predesigned Tagian Drug Met-
bolisn Genotyping Azsy for CYPADE™S, CYPRDE"S, QP 206, CYPAe"2
and CYFATS*F polymomhioms, TagMan Copy Mumber Assags for (F206
mpy number variztans (CAETS and OVFADETTA) and the Taghan
aiielc discriminaton predesigned 2may for AIOSD polymomphEms
(rah03d 847 and rs104564 71 on 2 7500 Rect-Time POR- Systemn acmading
o the mamfacturer's guide Ines (Apphed Biogystems, Foser Oy, CA, LSA)
Plama cmncentrabons of fuosetine and s metzbo e, S nofluoetne,.
wem mezswrsd by a vadsted high-peformanae Igued chromaography
methad descrbed peviousty =

Clirical improvement aseament

Information on ilness severily wes obtsined m the metiad phose of the
shudy. through' the zsessment of the following sader the Childmn’s
Depm=sion Ivenion J006, ™ the Oixessive Compubasy nventory-Cheld
Nerson m"'ﬂ:&rﬂm for Chid Amciety Relsed Emotional
tuud-m {SCAREMR™ the Chnicl Glabal tmpwessan OGEHS)
:nc.lt and efther the Global As sessment of Funchoning {GAFT scale or
the Childeen’s Glabal A et Sczie (GASE in order to ame dinical
mmpeowemsent, (DR, SCAHED, OO-CY, the Clnical Gloiml Impresson
mprovement (0G-) 2k ond GARNIGAS sole were administesd at
werks Sand 12

The (T8 exaluate the presence and saventy of specfic depeeoce
mﬂﬂﬂmlﬂm:ﬂ:h:mﬁhmnmlﬂ:rﬂdﬁm
wem defined as those with 2 sefreport (08 scone 32 19°

The OCHOW & 2 21+temn selfmport memwne of olsessve 2ndfor
mmpukne symploms o wse nyout aged 7-17 years. Foreach item, the
chidd 5 asied 0 repant the Fequency of the ematon or behadar on a
tmzﬁﬁ—nm!—hmﬁlhn:}ﬂmmduﬂdm
indimting the pesence of ab and/or comp

Ihm&tluiﬂttmnhqnﬂnm“ﬂlttmdmmhr
childhood anoety, For each nem, the child is 2cked 0 meport the fequency
of fhe emaoton ar behawvior usng a threspont scale i —not true orhasd iy
ever true, 2 —very Tue or ofen tua]l The SCARED welds scores on five
subtscales fsomatic poblems, goneml amoety, seqoraton anoety, social
phiobdz and school phabial, 2nd the sumofall ftem m=ponses g & total
armiety scom. A owl anwety soone =25 serves 23 2 outalfT poemt far the
dhagnos s of 2n amuiety deorder?

The OGHS scale™ aweres fie sevesty of giole] symptomainbgy on 2
seaie of 1 {nommad, nat 212l 8) 1o 7 jectemely 0. The CGHT scale 25 setmes
e sdequacy of dnical wesponse since the start of testment and ks alsa
=ted an a sevenpoint scde, = follews 1 =very mudh mpraved,
T much improver, 3 = minimafy impaoved, 4= no dhange fom baseline,
= miremaly worse, & —mach warse and 7= \qmdm

The GAF scae”™ and the CGAS™ are cliniciin-adminseed instument
used 10 assem sympoomets ad ppchosocizl fnctoning. They am
mumescal scales with 3 ange of scones from 110 100, with sooes ahove 70

The Fhaemacogenomics oumad (2014), 1-6

being cosidensd 2 in the nomal range. In this study, the CGAS was
admimistered to subjects under 12 yeers of age.

Statirical analysis

Diata wese mahsed using IBM SPLS sratictics 20 RAM Corp, Chicagn, 11,
USA] Depending on the dstsbubon and scdes of the vareblies, none
jperametic Mann-Whimey UHtest, non-parametnic Enskad-Wels test fr
madtpde cmmparnsons and Spearman’s conelations wee used for statsBoal
analyses. The haplotypo andyss wes pedformed wsing the ShPassoc A
peckage bewerproectangl. Sttistical sgrdficnoe was setat P08

RESULTS

Demagraphie, cdinical and genotype data are shown In Table 1.
The majetity of the recreitsd patlens were femals G874 and
were diagnoged with major depressive disondes |68 7] The mean
bassine sore olvtained in the scales was high fr e O DO-CV,
SCARED v OGS andd low for the GAR/CGAS, in accordance with

Table L Baseline chacterssos of the study population
Demogmphiz; dinical and genotype leatues Patients (W — 2%
Maie gender N &) 248 N1
Age {yess, mean tsd) wFt iy
Wesight (g, masn ) 4411
Fuarsne doze imgday!, mean+ sd)

‘Week 8 prd-ha- it
Week 12 2523119
Co-medicaton M (%
Antipspchotie LERSET ]
hood stabizers 224
Bemrodiace pines. 11 159
Bazsline wrale wore fmaan tod)
1 | Mmitar
OCHCY W2z 79
SCARED 351138
=5 44+08
GAFRICGAS A8+11.7
e Fayumcies, N S
¥ FaDe”
L) 1034
[ 26093
b 53 js1m)
s ER L)
C¥ P
™ 5
1] 20 {24.1)
(7] 58 At
ASE Y E267TT
L] kR ]
o TT 52428
ABE T CRRET
oc 20.{24.1)
CTorTT 63 (759

Abbeviaons (D] hkden'’s Depmcson inwen tory; 055, Clnical Ghobal

TR Sy B, eaien S matabolizer; GARCGAS, Ghobal Actets

ment of Funcioning/Childmn’s Giotall Assecament Scale; M, Ineenedias

metabalime, O-CV, Dhassuve Compaisary insanony-Child Varseon; P,

poor masholizar SCARED, Soeen for Child Ansety Relawd Smosona

Disonders: U, uirmand metabolizes “CYPI08 gencsrpes incodad in sach

QAR PM, “85; M, 173 o *1M o 117 or "1 EM AT UM ST 2

SCHERE genatypes included Bneach gmupe BM, 2P o 3 MW, A2 or

b o 1= R T

& 201 £ Macmillan Publishers Limited
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the pathodogical condition of pati ents. Thene were no differences
i the mean Meoxefine dose adminktened at the weeks 8 ard 12
[72.9 and 252mgday ", respectively). Some patients could alio
have been co-medicated with andipsyobatics, mood stabifizers or
Beneodiare plies duning the fuosetine fegtmeant Factors sich a0
gendar, aoe Nuoxetine dose or comeadication were distribuned
equslly smang the CYP205, CYPACD and ABCET gendlyps gl
analyzad

Fatients’ CYP206 metabolic capacity was predicted on the basis
of the nuembar of active allzles One patient carfled 3 gone
deletion (CYPIDS*S allelel and the CYPI05% allele, and so was
clasified az 5 PM. Patisnts ¢ anrying one active allals (Y1438 =1;
1M =23; %1/ 0 =1; "1/ n=1) were dasified a5 M Fifny-
four patients were classifed a5 EM (%1/°1). Thies UM carried thiee
acthve copies of the CYFI0E [*1/*1 « 2] Given that there was only
one patient whe was CYPI0G P, the CYPIDS PM and M subjacts
wiere consdered together In the same group in the statisical
analysli. In the cxe of CYP2CD, thiee matsbolic profiles wee
considensd bated on the niesmber of active allelic vadants. Fhe
patients wee damified a0 PM, with twe defective alleles *2/73:
M=3:43"3: =T} Twwven ty patients carmied one defecthve allede and
wars clagified a5 M 172 or *1/%31 No ddective allsles wena
detectad in 58 patants identified as BM 17710

Even after comacting the plaima concentrations of feoxatin,
15-medfloxatine sl acthe moiety (Mueoxstine ples {5)-nonflec-
eting] by dose, there wat a great intei-dradhvidual varabalivy in 2l
pharmacokinetic vaiables analyzed This i shown in Table 2 by
the wide range of valee (hom 30- 1o Te0-okdl olitained for dose-
comectsd platma ooncentrationd of luosstine, [&Hnonucxatine,
active madary and s etins 75 Hnodbsoxstine i

Statisically sgntficant comelations were found between body
wisight ard dosecomectsd plaima concentrations of thede
pharmacokinetic varables, reaching the mon dgnificant corrals-
tian with dose-comected plasma concentration of fusdetine
|- 0360 P=0.0011 However, to differences in body weight
wiere found bertwean any of the CYPI0S, CYERCD and ABCHT
gendlype grolps condidead in the analyle Mo assscation with
ather Bctors such a5 gersder, a2 or oo-medication was foemnd

Funwetine pharmacogenetics m chidmen and adolescents
P Gassd o of

Value of dosecomecrsd plasma concentraticns o fleoxetine,
(S-noflucxetins, active modety and ooxetine'] Sl-nonfleo atine
ratio b weaks 8 anad 12 weane compaied betwesn CYF20E CYP209
amd ABCET genotype growps (Table 21 A sgnificant association
wiad found betwesn the flueovetned Sl-norfioxatite @tio and the
CYP2Ds groups condidetad (P2 00001] a1 both weeks 8
and 12 Compared with the UM, the ratie wa teafold highs in
Eb, thireefold higher in M and more than fivefold higher in the
patient with poor predicted CYP2D8 metabale capaciny. Flue-
wetina /5 Heoleaceting fatio was negatiely cofredated with the
number of active CYPIDS aliels {m —0450 P<0001). The
adian vahses of sl the phanma ckinetic varable analyred wersa
similar in the CYPICP genofype groups (Tabde I Howewver, a
posdble enhanced offect of OYPIDS genotype by CYPX0D
genotype an thase variables was ako evalusted by corgidarning
patients who were PR o I for both oytochromes as 3 group. The
MuowetinedS-nodleoxetine fatie wad 3gain the only  Botor
amocisted Howevel, valuss of the ratos in thess patientd wene
et ggnificantly highes than thase obtained in patients who wene
P o M ondy for CYPI0S6. Regarding the ABCET genalyped
Fasocistion was found with any of the pharmscoldretic variable
anahyrad

Seones obtained on the 0 scale at wedsks B and 12 ware wed
1o asess dindcal regpondge to Mlexetine. Moreower, differencas in
ODi, OO-0v, SCARED, CGHS and CAFACGAS dcales betwesn
baseline soons and soomel obtained after B and 12 wealay of
flecxeting teatment were caloulsted 1o evaluats the clinical
Imprevement. We fouwnd significant correlation: betwesn baseline
acons on the scales snd responss (data not dhownl patients with
wiorse haseline soores tondad 1o have 3 bener reoponde. Howeer,
theare ware no difersnces in baseline soores between any of the
CYPDE, CYP2C9 and ABCET gendtype ghoups cansdened in the
anahyiis. A significant asoclation was found betwesn the G777
ABCE| polymonphism and clinkcal improvement after thastment
wiith fluosetine Cartlers of the T allde showed higher decreases in
seones on the ODL OCHCV, SCARED and CGHS scales, higher
Icreaies in soonel obtaived on the GAFACGEAS scale and higher
CGH wores Significamt results were obitained for many of these

Tale ). Dosecorected plsma concentratons of flumeetine, | SHnoflunorene, actve maose ty and fluose tneiSHnodfluocetine rabo amaong CYP208E,
CYP209 and ASCET genotypes
Genotype Werk 8 Week 12
groups
oo of oD of C'D ootk Fluonetined§ - oD of ' af CD active Flaeeting'5}
oo erEne {9-nodbuoefne moety nosfraetne Buaxatine [ Fnorfooystine mokety norflumetine
ratia i
C¥rane'
EMorid 6 (13-80) 4301-47 16 @8-163] 17 08-207 A0N5%95 448 2875 125 B6-162 10 o815
EM 28 156-58) 53{17-430 283157 0ANS-05 42 24-7% 57049y 117 @g-1a7  arF fis-1a”
us 1A S-44) 9ASA-103 141 [F5-142) 04 03-05 44449 B9ESI4N 133 {73-11.4)  4s gas®
ey
P XY a-70) 443473 81 a1-142) 08 0L-101 7203378 71 G047 131 94-14.1) 08 015
(' 1908-58) A5{13-47) 82 {24-112] 07 P0S-12 1418649 492847 87 EI-154 08 0s-1.1)
EM A5 16-70) S5{18-481) 1a¥ 19-157] 07 @0S5-14 52{20-7% 603347 127 (S5-184) 08 ¥a5-1.1]
ADCET GMTT
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Fluacetne pharmamgenetcs in chitfnen and adolescents
P Gassd et al
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Hwechs

Fgem 1 Hfect of G2677T ABCE] polymorphism on ciiniaal impr
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LZ weecks Faveks 12wt
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o
Moty

iy stowres, ab tined w0 OCHCW SCARED,

4 by dilfes

OGS, Emmmthﬂmimtdbnm{mﬂhndum:h Resslts ane expressed a5 median valises with 25th and 75t
percertiles. Mann-Whitnely U-test P Q05 *P< 001 00001, (DL, Children's Depesion inventory; OGH, Clinical Global Impresion-

Improvement; OGHS, Cindcal Gobal Impression-Severity; GAF/OGAS, Glolal Asesument of

% Global Pasesment Scale;

OO0V, Oibs e sive Compulsony inventory-Child Viergon; SCARED, Screan for Child Ansiety Related Emofional Disorders

arakes After B wecks of restment, T allsde carriers showed highar
impresemeants on the OD (P =003, OO0V (P= 0001 and CGH
P 000T) scales Afer 12 wesks of treatment as well theie
patients thowed signthcantly higher improvements |nthe OO0V
F=00) and SCARED P= 0006 scales (Figure 11 Morsover,
significantly highet scones in the OGH scale wene obsared in T
allale carriers for the C3435T ARCH] poymorphism (P=0.8]
Hewever, the ABCET haplotype analysis did not dww stionger
associations than those observed for he single GIETIT poly-
medphian. Mo difeence in miponse was obsarved beteeen
the CYP2DG ared CYPICT genolype groups, ‘Ghen that fleoxétine
pharmacokinatics and  clinical improvement afrer  flisoxetine
tragtment wene associgted with the CYF208 and ABCET ganatypes,
r=pactively, & posdble enhanced sffect of both genetic factors
tospethes wiat also svalusted, Significant reswds were found for the
flisce atine /{5 }-nomfluceeting ratios in ABCET T allele cariers who
ware CYPIDG poof of Inarmediate metabolizas. However, thelr
median values were the same a3 those observed In CFP205 PM or
1M [Table 2) and the Pyalses obtained did not indicats increased
sgnificance [week B: 1.1 ((19-1.91 P= 0001 wesk 12 1.0 0.8-18),
P=0.00} Regandifg dirdeal improvement, sonificant diffeisneas
wiare im0t Tound i any of the scales sdminlstesd when ABCET T
allale carriers who wes CYF2DS poor of intenmead late metsbolizens
ware compated 1o the ofwr subjecs These resudts indicate that
the CYPIDG genotype was only involeed in fleoxstine pharmaco-
kireties, while the ARCE! genatype was only associated with
clinical improvement’

DISCUSSION

T thes best of owr knowdedpe, this paper is the first 1o sy the
Invedvement of genatic variams in CYP20§, CYPICD and ARCET In
Mismatine pharmacolinetics snd Mo stine saponde In o hikden
and adolescent patlents. Owr results confom the influence of
CYFIEE geretic variants in plasma levels and provide evidence for
the potentisl affecr of the ABCHT genotyps on clindcal improve-
ment sfter feosating reatment.

The Fhamacogenomacs jowmal 2014), 1 -8

The high interindividesl variabiliy found in the plasma
concentations of Meoxarine, [Ehnoflecxetng acthe molsty and
Mo atine /S bnoflucketne aio i in o sccordance with  data
feported in the itsrates ™% This vanability i due 1o several
factors in owr popil ation and in others,™ body weight was ident-
foed a5 one of tie factors invohed howers, it wa iminated
from owl genstic analyiis a5 mean body waght valued did na
diffes in the CYPI0S, CYFRCD of ABCE] genolype groups oo
gderad In this genetc analysis, polymanphisms that decreass o
increase the CYPIDS metabolic capacity were associated with
ke aned lows fhucmet ned] 5] -rodlsese tine ratioy, regpecthasly. This
result confirms the ey role of CYFDDS genstic vaniants in the
membolisn of Neoeting 1o the acie metbaite Sl-aonieoxerine
hpmmtﬁa!mmam with reswits reported in
adulrg. ™+

CYFICY genolypes have albo been implicated in fluoxetine
metaboliam, ™™ but we found i such asodatan with any of the
vaflables studied. Smilary, no inlluencs of CYPI00 genoty pe has
been reported on plasma concent@tions of many other second-
genaration anidepresant. ™ We alio biled 1o shaw a significant
aisociation betwesn ABCE| polymarphisms and plasis level of
fluaetine or it acthe metabolite (S-nodfleceetine. Mo otfe
studies have evaleated the rode of P-gp in the heman plasma
eolsoen Tation of $is antidepeoant

Altwgh  the ABCET genofype was mol assocated with
fhenetine plasma lavels, it showed 3 potentlal effect on the
clindcal drug fesponga. Inconiras, CYP208 and CYPI09 genotypes
semed 1o have o influence o upoetine fedponia In acoo-
dance with the results obtainsd by Sametl & al™ It has besn
previoudy reportad that plasma levels of indhidual snantiomen
and the active molety am not associated with a satidactory
therapeutic response,™ which tuooests that plasma levels may
mal be corelsted with aru&dtgrﬁsant intra-cerabial comcenia-
thons of with dlindcal efficacy™ However, the role of P-gp in
limiiting the intracersbial concentration of many dnegs, incleding
the sants, ™ is wall lrsown, which may theraby limit
the elinical response. In our study, the ton-syman ymows, G2677T
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palymanphism of ARCET has been auociated with cinical impie-
vement after fleoxeting treatment. Our resulis wene robust, since
the asociafion was found in the majority of fwe scals wed
Patients carrying the 26777 allele showed a higher reduction in
depressive qumptoms amdety and cbieshe of compulie
symptoms, as well as a highar imprevement in clinical global
impresion The same polymonphism and others present in the
ABCET gene have previously been amociated with effecthens s of
differant antidapresants T Alrhough T alldde camiers for the
Lynomyinoes (34357 pa ymorphism of ABCET slio dlowed highed
improvement in dinical global impreaion, the haplstype analy sy
did ot vy SToNger assoclatinn.

Intriguimoly, resuhs obtained in mice indicate that Mubsetine
may not be a P-gp substmia ™ Howsver, owr results seem 10
sispport the role of Pgp in the bicavallability of Nueocetine in the
human brain i is possible that dregs i luded in the
naneP-gp substrate aroup may be miscasified”” This would also
explain some other reults sech 25 3 previoos association of ABCET
polymonphisms with antidepresiant response in patients treated
with fhexetine or desipramine™ and the resulis obtained by
Noodman ef al'" showing an association befwesn genstic
varigtions in ABCHET and risk of switching and discontinestion of
antidepresant therapy not limited to antide prescaints behg F-gp
subsrates. However, other stedies have asocdated the dinical
regporge only with antid epressants that are Pgp substrates™ ™ i
flsoaeting is not in fact ransparted by P-gp in bumans, the readhs
foasnd here may show an association betwean the ABCET genaTic
variant and clinical improvement, which would be indapendant of
the type of antideprescant wsed. Interestingly, pohsmorphismre
iy ABCET have been aaiodsted with mood disondes
indliding depression ™ Pogp promcts the brain from many
drsgs but slio fram other nesrotosic subsBinces such s
glucocortioaids, which can prodece beain damage and calse
depragion ™ Decreasad Pogp fundion at the blood-brain barmer
may incrasse the acoumidation of toing in the biain, which may
b Invoheed mot only In the pathop hys clogy of mood disonders
bt alio in the pooter reiponse to sntide presant dusgs regardies
of whether they are substrates of the F-op

Cht resuhs should be interpreted with caution becaese of
the small ample size Many factors, mcluding disgnostic
variability or co-medication, may have an effect on Muoxetine
plasma concentration and ¢linical reponse. Althowgh in general
they wee smilarly distribeted between tie CYFI0E CYPR09 af
ARCE T gendtype giowps, they may have been condounding factors
i e genetic analyiie Funre shsdies with lrger cobarts will be
meaded 1o confirm the reudts presented hene.

In condusion, ourf msults confirm the inflsence of CYPIDS
geftic vanians in feoxetine pharmacolinetcs and provide
evidence for the potential effect o the ABCET genatype on the
climical improvesment in children and adolescent patients treated
with this dreg. Genetic markers invohed in the brain bioayail-
ability of antidepresant andior babe wbiEnes seam 1o be
better predictors of dinical resporse than thowe related 1o
antideprecant plasms conoeTationg.
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4.1-Estudio Ill: “Seguimiento a 1 afio de adolescentes diagnosticados de un episodio depresivo

mayor: relacién entre las variables clinicas y los genotipos CYP2D6, CYP2C9 y ABCB1”

4.3.1- Tasas de remision y recuperacion de un episodio depresivo mayor en una cohorte de
pacientes tratados con FLX un minimo de 12 semanas

De los 46 pacientes, 32 (69,5%) cumplieron criterios de remisién. En la tabla 12 se
comparan las diferencias clinicas entre los pacientes en los que hubo remision y en los que no.
La remisidn no se relaciond con variables tales como el abandono del tratamiento, la presencia
de diagndsticos comérbidos o la historia familiar de TDM. Respecto a la recuperacién, 26
pacientes (56,5%) se recuperaron del episodio depresivo al afio (tabla 12). Como en Ia
remisién, no se relaciond la recuperacién con abandono del tratamiento, la presencia de

diagndsticos comérbidos o la historia familiar de TDM.

Tabla 12. Variables clinicas entre pacientes con/sin remisién y pacientes con/sin recuperacion.

Sin Con Sin Con
remision remision recuperacion recuperacion
n=14 n=32 n=20 n=26
Variables Media DS Media DS t p* Media DS Media DS t p*
Edad 1571 1,59 | 16,00 1,90 0,68 0,500 | 15,65 1,87 16,12 1,75 | -0,B6 0,380
Dosis basal de FLX 2092 7,37 | 20,63 6,19 -0,14 0,890 | 22,21 7,71 19,62 5,28 | -1,24 0,187
Dosis de FLX a los 12m 22,14 2007 | 21,88 15,54 -0,05 0,961 | 26,00 1930 | 18,85 14,23 | -1,48 0,137
Nimero de readmisiones 1,87 207 (028 0.88 -3,64 0,001 | 1,30 1,92 0,35 0,98 2,19 0,034
Semanas readmitido 6,90 8,97 | 0,66 1.79 -3,61 0,000 | 503 8,07 | 0,65 1,67 | 2,69 0,010
Numero de tentativas suicidas 1,00 1,52 | 0,28 073 -2,18 0,034 | 1,00 141 | 012 043 | 3,02 0,004
CDI basal 32,14 50298 | 26,44 B8.15 -2,35 0,023 | 31,65 4,86 | 2550 B,B4 2,79 0,008
CDI a los 12m 26,36 959 [ 10,94 7.EBS -5,68 0,000 | 23,65 9,10 | 946 7,83 5,61 0,000
CGl basal 5,07 092 | 481 083 -0,87 0,388 | 5,05 083 | 477 0,89 1,02 0,313
CGla los 12m 4,329 1,20 | 2,03 1.35 -5,36 0,000 | 4,28 1,20 | 2,03 1,35 | -5,36 0,000
EEAG basal 40,29 1492 | 46,65 11.34 1,58 0,121 | 40,29 14592 | 46,63 11,34 | 1,58 0,121
EEAG alos 12m 5457 11,51 | 74,13 1330 | 4,67 0,000 | 5457 11,51 | 74,13 13,30 | 4,67 0,000

2T de student test
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4.3.2- Remision, recuperacion y los genotipos CYP2D6, CYP2C9 y ABCB1

Para el CYP2D6 se dividié la muestra en dos grupos: EM+UM y IM+PM. Las frecuencias
de estos 2 grupos fueron similares para los pacientes con remisién y sin remision y para los
recuperados versus los no recuperados (tabla 13). Para el CYP2C9 también se dividio la
muestra en dos grupos, siendo también las frecuencias parecidas. Si se encontré una
tendencia no significativa entre ser EM y la recuperacion ()(2 = 3,552, p = 0,09). Los
polimorfismos G2677T y C3435T del ABCB1 tampoco se asociaron con remisién, recuperacion

o riesgo suicida.

Tabla 13. Distribucion genotipos CYP2D6, CYP2C9 y ABCB1.
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Abstract

Differences in response to fluoxetine (FLX) may be influenced by certain genes that are
involved in FL¥ phamacokinetics (CYP2D6 and CYP2C9) and transportation
(ABCHBT). We examined remission and recovery from the index episode in a cohort of
patients treated with FLX for 12 months, and also investigated associations between
genetic varants in CYP206, CYF2C9 and ABCEB{Y and remission, recovery, and
suicide risk. It was a naturalistic 1-year follow-up study of 46 adolescents diagnosed
with MDD. At 12 months the participants underwent a diagnostic interview with the K-
SADS-PL. It was found that remission was around 69.5% and recovery 56.5%.
Remission and recovery were associated with lower scores on the CDI at baseling,
with fewer readmissions and suicide attempts, and with lower scores on the CGl and
higher scores on the GAF scale. No relationship was found betwesn FLX
pharmacokinetics genes and remission or recovery, or with suicide risk. Knowledge of
the cytochrome P450 metabolism status of patients or of the ABCE{ genotype may not
be helpful in predicting the rate of recovery or remission. Other factors such as
stressful events, family support, and other genetic factors are likely to be involved in
MDD outcome.

Key words: fluoxeting; major depression disorder; recoveny, remission; cytochrome

P450; ABCE1
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Introduction

Major depressive disorder (MDD) is a severe psychiatric iliness in childhood,
with 2-8% of children and adolescents affected (Birmaher et ai, 1996; Costello ef al,,
2002). A major depressive episode is characterzed by a period of low mood of at lzast
2 weeks duration, accompanied by other cognitive and behavioral features (Lewinsohn
ef al, 1894; Cam, 2008), which significantly interferes with a child's normal emotional
and cognitive development (Bimaher ef al, 2002). MDD is also associated with
serious problems, including impairment in school, relationships, and problems with
parents, as well as subsiance abuse and attempied and completed suicide {Birmaher
et al, 1996; Gould etf al, 2004; Glied and Fine, 2002; Dopheide, 2006). Childhood- and
adolescent-onset major depressive disorder increases the risk for the recumence of
depression and for psychosocial difficulies during adulthood (Lewinsohn ef af, 199%;
Fombonne et al, 2001; Emslie, 2008). Most youngsiers recover from a depressive
episode within 1 year and about a tenth relapse dunng the following year (Carr, 2008;
Emslie ef al, 2004; Kennard ef al., 2006). Recurrence most often occurs within 6-12
manths of remission (Birmaher et al, 1996 Birmaher et al, 2002).

Some studies have found that 21-41% of adolescents were still depressed a
year after the index interview (Kovacs et al, 1989 Essau, 2007). Over the past decade
it has become clear that all antidepressants, when effective during the acute phase of
therapy, aiso significantly reduce the risk of relapse (Emslie, 2004; Thase, 2006).
Controlled clinical trials in youth suggest that selective serotonin reuptake inhibitors
{S5RIs) are safe and effective for the treatment of MDD (Emslie ot al, 2002; Usala ef
al, 2008). Fluoxetine (FLX) is curmently the only 35RI approved by the European
Medicines Agency for the treatment of major depression in children above the age of

gight and in whom psychological treatment has not been effective (Kronenberg et al,,
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2008). FLX has beesn shown to be effective and well tolerated for the long-term
treatment of MDD in children and adolescents (Emslie ef a/l, 2004; TADS team, 2009),
and it was superior to placeba in preventing relapse and in increasing time to relapse in
children and adolescents with MDD (Emslie et al, 2008). However, 30-40% of thess
patients still fail to respond completely (Kato and Semetti, 2010). Differences in
response and remission rates in patients treated with flucxetine may be influenced by
certain genes that are involved in the drug’s pharmacokinetics (Blazquez et al, 2012).

FLX s @ racemic mixture of two equally potent enantiomers, (5)- and (R)-
flupxetine (DeVane, 1999), which are metabolized to norfluoxetine (NORFLX) by
different isoenzymes of cylochrome P450, especially by CYP206 and CYFP2CH9.
Different metabolic profiles have been described: poor metabolizers (FM), camiers of
functionalty inactive alleles; intermediate metabolizers (IM), camiers of reduced-activity
alleles; exiensive metabolizers (EM) camiers of active alleles; and uitrarapid
metabolizers (UM}, camiers of high expressing alleles or who show increased enzyme
activity due to gens amplification (Charier et al, 2003; Scordo ef afl., 2004; Zhou,
2009). In addition to its metabolism, varability in the transportation of fluoxetine may
have an effect on response. The main transporter is P-glycoprotein, which is encoded
by the ABCB1 gene. Two polymorphisms, one non-synonymous SNP (G2677T or
B2032582) and one synonymous SNP (C34337 or rs1043642), have been associated
with attered P-glycoprotein activity (Dong et af, 20089, Menu et af, 2010).

To the best of our knowledge there is only one paper studying the influence of
genetic varants in CYP206, CYP2C39, and ABCEB1 on fluoxetine pharmacokinetics and
its relationship to FLX response in child and adolescent patients (Gasso ef af, 2014).
The results of this study were congruent with previous findings in adult samples (Dong
et al., 2009, Menu ef ai , 2010; Lierena et al, 2004, Scordo et al, 2005, Sermretti ef al,
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2008) and confirm the influence of CYP2D6 genetic variants on plasma levels, thereby
offering a potential explanation for the effect of the ABCEY genotype on clinical
improvement after FLX treatment. There is scant literature, however, aon FLX
pharmacokinetics and remission of MDD. We are aware of only one study of CYP206
and CYP2C9 and another of ABCET in depressed adult patients. The first study found
no association between allelic varations of cytochrome P450 CYF206 and CYFP2C9
genes and remission rates in patients treated with different antidepressants (Serretti et
al, 200%8). As regards the second study, the data suggested that the anfidepressant
dose needed fo achieve remission can be predicted by an ABCB{Y SNP (C3433T
polymorphism) (Singh ef af, 2012).

To date, no studies have examined the role of the metabolic profile modulated
by CYP2D6, CYP2C9, and ABCB1 genes in remission and recovery rates among
children and adolescents diagnosad with MDD. The present study, which involved a
12-month naturalistic follow-up of depressed adolescents, had two aims: (a) to examing
remission and recovery from the index episode in a cohort of patients treated with FLX
for at least 12 weeks; and (I to search for associations between genetic variants in
CYF206, CYFP2C9, and ABCE1 and remission and/or recovery from the index episode.
Methods
Study Design

The present study is a continuation of two previous studies camied out in 2011-
13 in the Child and Adolescent Psychiatry and Psychology Service of the Institute of
Meurosciences at the Hospital Clinic in Barcelona (Gasso ef al, 2014, Blazquez of al,,
2014). In the original investigation (Blazquez et al. 2014), 83 children aged between 10
and 17 years and who met DSM-IV-TR diagnostic criteria for MDD, ohsessive

compulsive disorder (OCD), or generalized anxiety disorder (GAD) were recruited. All
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subjects began fluoxeting treatment in the iniial phass of the study. Patients and their
parents were interviewed at week 0 using the Spanish version (Ulloa ef af, 20086) of the
semi-structured diagnostic interview K-3ADS-PL (Schedule for Affective Disorders and
Schizophrenia for School-Age Children—Present and Lifetime Version) (FKaufman &t
al, 18497), the purpose being to assess curment and past psychopathology. Information
about severity of illness was obtained at week O through application of the following
instruments: the Children's Depression Inventony (CDI) (Kovacs, 1992), the Obsessive-
Compulsive Inventory—Child Version (QCI-CV) (Foa et al, 2010}, the Screen for Child
Aniety Related Emoticnal Disorders (SCARED) (Birmaher et af, 19497), the Clinical
Giobal Impression—Severity scale (CGI-S) (Guy, 1976), and either the Global
Aszsessment of Functioning scale (GAF) (Luborsky, 1962} or the Children's Global
Assessment Scale (CGAS) (Shaffer ef al, 1983). In order to assess clinical
improvement the CDI, SCARED, QCI-CV, the CGl-Improvement scale (CGI-), and the
GAF/CGAS scales were administered at 8 and 12 weeks. After reaching steady-state
conditions, blood samples were obiained for quantification of drug plasma levels after 8
and 12 weeks of treatment. An exira biood sample was coliected for CYF2D§,
CYP2C8 and ABCET genatyping.

Patients diagnosed with MDD who received FLX for 12 wesks were invited to
participate in the continuation of the study that is described here. Al procedures wers
approved by the hospitals Ethics Committes. \Wiitten informed consent was obtained
from all parents and werbal informed consent was given by all subjects following
explanation of the procedures invalved.

Follow-Lip
The period of recruitment ran from June 2012 to May 2014. A fotal of 54

subjects aged between 11 and 18 vears met the inclusion criteria (ie., DSM-IY
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diagnostic criteria for MDD, as determined by an experienced child psychiatrist from
the Service, and being freated with FLX at least during the acute phase of the iliness
[12 weeks]) (Blazquez of al,, 2014). Of these 54 patients, & refused to participate in the
continuation of the study (the main reason being lack of contact with mental health
senvices). The final sample therefore comprised 46 patients. There were no significant
differences betwesn the followed-up sample and those not followed-up in terms of age
at onset, gender, comorbid diagnoses, or CDI and CGl scores at week 0 (see Table 1).

At 12 months the paricipants underwent a diagnostic interview with the k-
SADS-PL. Remission was defined as a relatively asymptomatic period of at least 14
days. Recovery was defined as an asympiomatic penod of at least 60 days. Both
‘definitions’ were based on the K-5ADS-PL interview and the clinical history during the
12-month follow-up period. We also considered relapse, defined as an episode of
depression after remission but before recovery. As proposed by Frank ef al, 1981,
thess terms were assessed independent of treaiment.

The severity of MDD during the follow-up period, hased on scores on the CDI,
CGl, and GAFICGAS, was also taken into account.
Assessment scales
-The Children's Depression Inventory (CDI) evaluates the presence and severity of
specific depressive sympioms in youth. It contains 27 items, each scored from O fo 2.
Depressed children were defined as those with a self-report CDI score = 19 (Kovacs,
1992).
-The CGl-Severty and CGHmprovement scales. The Clinical Global Impression—
Severity scale {(CGI-S) (Luborsky, 1962) assesses the seventy of global
symptomatology on a scale of 1 (normal, not at all i) to 7 {extremely ill). The Clinical

Global Impression—Improvement scale (CGIHl) assesses the adeguacy of clinical
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response since the start of treatment and is also rated on a T-point scale, as follows:
1=very much improved, 2=much improved, 3=minimally improved, 4=no change from
haseling, S=minimally worse, G=much worse, and T=very much worss.
-The GAF scale and the CGAS. The Global Assessment of Functioning (GAF) scale
(Luborsky 1962) and the Children's Global Assessment Scale (CGAS) (Shaffer ef al,
1083) are clinician-administered instruments used fo assess symplomatic and
psychosocial functioning. They are numeric scales with a score range from 1 to 100,
with scores above 70 being considered as in the nomal range. In the present study the
C3AS was administered to subjects under 12 years of age.
Genotyping procedure

The genotyping procedure has been previously reported (Gasso ef al, 2014).
Statistical Analyses

Differences bebween groups of subjects, recovered versus not recovered and
remitters versus non-remitters, were examined with the Student's T test or 32 tests, as
appropriate. The Wilcoxon test was used to assess differences in variables between 12
manths and haseline. All tests were two-tailed, and all statistical analyses were camied
out with SPSS 18.0 (5P335, Inc.). The level of statistical significance was setatp = .05.
Results

All 46 subjects completed the 1-year naturalistic follow-up with an interview at
12 months following the end of acute treaiment. Table 2 shows the comparison of
certain variables at baseline and at 12 months. Patients had low CDI and CGl scores
and high CGAS scores at 12 months. The rate of FLX maintenance over 12 months
was 3946 (84 8%). In three patients, treatment was changed at 3 months to serraline

(2 due to no treatment response and 1 due fo side effects). In one patient, treatment
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was changed to thium. In the other three cases treatment was intemupted after 6
months by the order of a psychiatrist due to clinical improvement.
Remission

Thirty-bwo patients (69.5%) had a 14-day asymptomafic period during follow-up.
Table 3 shows a comparison of demographic and clinical features between remitied
and non-remitted patients. Those who did not remit had higher CDI, CGl, and GAF
scores (Le., greater seventy) and poorer funciioning, with more suicide attempts and
more readmissions. Remission was not related to gender (males remitted, 90%;
females remitted, 65.7%; ¥~ = 2.520, p = .143), treatment dropout {74.3% remitters and
taking FLX, 54.5% remitters and no longer taking FLX: »* = 1.540, p = 269), comorbid
diagnoses (y” = 0.447, p = 1.000), or a family history of MDD (family history and
remission, 63.6%; no family history and remission, 71.4%; ¥* = 0.240, p = .713). After
remission, 17 subjects (39.5%) met criteria for relapse. There was a trend towards a
relationship between relapse and younger age of onset (relapsed patients: mean age
13.47 years, 5D = 2.00; non-relapsed patients, mean age 14.55 vears, sSD =182 1 =-
1.87, p=.0GB).
Recovery

Of the 46 subjects followed-up, 26 (56.5%) met criteria for recovery during the
12 month follow-up period. Fourteen patients with a relapse (82 4%) were recovered at
12 months. Table 3 also shows a comparison of demographic and clinical features
betwesn recovered and non-recovered patients. As in remitted patients those who did
not recover had higher scores on the CDI, CGl, and GAF (iLe., greater severity) and
poarer functioning, with more suicide attempts and more readmissions. Recovery was
not related to gender (males recovered, 70%; females recovered, 52.7%; 3~ = 0.047, p

= 476), treatment dropout (57.1% recovered and taking FLX, 54.5% recovered and no

94 I Ana Blazquez Hinojosa



Identificacion de predictores farmacogenéticos Resultados

10

longer taking FLX; ¥° = 0.627, p = .682), comorbid diagnoses such as eating disorders,
anxiety disorders, or disruptive disorders (= 1.329, p = .435), or with a family history
of MDD {family history and recovered, 63.6%; no family history and recovered, 54.3%;
¥'=0298, p=732).
Pharmacokinetics, Remission, and Recovery

Tahle 4 shows the disiribution of CYP2D6, CYP2C9, and ABCE1 genotypes,
comparing remitters with non-remitters and recovered with non-recovered patients. We
divided the sample into two groups: EM + UM and IM + PM. The firsi group inchuded
patienis with two normal alleles (EM) or more than two functional allieles (UM), whereas
the second group included patients with either one aliele with reduced function and one
that was non-functional or two with reduced function (IM), and theose with two non-
functional alleles (PM). Frequencies of CYF2D6 among EM + UM and IM + PM were
similar in remitters and non-remitters (y* = 0265, p = .731) and in recovered and non-
recovered patients (= 0.348, p = .748). We also compared CYP2C9 EM patients with
non-EM (IM+=PM) individuals. Similar metabolic profiles were found in these different
sub-groups, and there was a non-significant trend towards recovery in EM compared
with non-EM {y* = 3.552, p = .09). The ABCB{Y G2677T polymorphism was not
associated with remission (¢~ = 0.001, p = 1.000) or recovery (y° = 1.419, p = 292).
Likewise, the ABCBY C3435T polymarphism was not associated with either remission
(= 0463, p= 724) or recovery (y* = 0.053, p = 1.000). No association was found
betwesn suicide risk and CVYP2D6 genotypes (y* = 0726, p = 477), CYP2C9
genotypes ("= 0.011, p = 1.000), the ABCB1 G2677T polymorphism (= 0.260, p=

682), or the ABCB1 C:3435T polymorphism (* = 0.007, p = 1.000).
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Discussion

Remission and recovery rates in this study were similar to those found in the
literature. Mon-remitted and non-recovered patients had higher CDI and CGI scaores
and lower GAF scores a year after the index episode. They also made more suicide
atiempts and needed more readmissions. Remission and recovery was not related to
gender, treatment dropout, comaorbidity, or a family history of MDD. High CDl scores at
baseline were associated with worse outcome. Differences in metabolic profile
modulated by CYR2DE, CYF2C9, and ABCBY genes did not appear to have an
influence on remission, recovery, or suicide risk.

Regarding remission, our results (695% of patients) are congruent with
published findings. Longitudinal studies of community and clinic-based samples
suggest that 60-90% of depressive episodes in adolescents remit within a year (Dunn
and Goodyear, 2006; March et al, 2006). In the Treaiment for Adolescents with
Depression Study (TADS), which assessed the effectiveness of fluoxetine, cognitive-
behavioral therapy (CET), and their combination in adolescents with major depressive
disorder, remission rates were around 67-69% (The TADS team, 2009). These findings
highlight the importance of continuation and mainienance phass treatments, since
rates of remission improve aver time and with continued treatment (Kennard et al,
2009).

As for recovery, 43.5% of our patients were siill depressed a year afier the
index intenview. This proportion is slightty higher than those reported in previous
studies (Kovacs ef al, 1989; Essau, 2007, Emslie ef al, 1998), where between 21%
and 41% of patienis siill met the criteria for a diagnosis of depression a year after the
index episode. In our study, patients who were still depressed a year after the index

episode had higher baseline scores on the CDL. In line with previous studies {Emslie ef
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al, 1993, Lewinsohn ef af, 1994; Gledhill and Gamalda, 2011) both remission and
recovery appear to be associated with lower seventy of depressive symptoms and
shorter time to recovery. Furthermore, adolescents with depression were impaired in
several domains, including having more problems in socialleisure activities and in
significant relationships than did non-depressed adolescents (Geller of al, 2001).
Depressed adolescents not only scored higher on the CGl and lower on the GAF hut
they were also at increased risk of being hospitalized for mental iness (Hamington &t
al, 1991) and they presented more suicide attempts (Kovacs ef al, 1993). Suicidal
behavior is probably related to the stahility of depression and it may be a charactenstic
feature of severe depression (Dunn and Goodyear, 2006, Williams af al, 2006). The
iikelihood of a suicide event has been reporied to be about four to five-fold higher for
children with a history of MDD (Birmaher et al., 2002; Kovacs et al., 1993). In conirast
to some previous research (Essau, 2007; Dunn and Goodyear, 2006), being female or
the presence of comorbid disorders were not refated to remission or recovery among
our patients. Similarty, we observed no relaficnship between a family history of MDD
and recovery, which is consistent with the findings of Essau et al, 2006. One
explanation for these results could be that the development and severity of MDD are
influenced not only by genetics but also by other factors such as stressful life events or
family adversity (Lau and Eley, 2008; Silheng af al, 2001

Regarding relapse, rates were similar to those reported previously in studies
companng continued treatment with fluoxetine with placebo. In these studies, relapse
rates in the FLX group were between 34% and 42% (Emslie, 2008; Emslie ef af,
2004}, compared with around 60% in the piacebo group. Our analysis revealed a trend
towards a relationship between age at onset and relapse. Early onset may repressnt a

more senous form of depression, being indicative of a strong genetic or environmental
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vulnerability, or the consequence of less individual resilience (Gledhill and Garralda,
2011). Antidepressants of all types have shown limited efficacy in juvenile depression,
although their efficacy seems o increase with age. A meta-analysis of research with
child and adolescent populations concluded that the rate of treaiment response
increases with age (Tsapakis ef af, 2008).

In line with previous research (Semetti ef ai, 2009) no relationship was found
between different metabolic profies of CYF206 and CYP2C0% and recovery or
remission. Conseguently, in the case of FLX, knowledge of patients’ cytochrome P450
metabolism status may not help to predict their ikelihood of remission. The lack of
evidence in this regard may be due to the presence of other factors that modulate
recovery or remission in relation to MDD. These other risk factors could include hath
environmental variables, such as exposure to acute stressful events and chronic
adversity (Pine et al, 2002; Thapar et al,, 2012), and genetic factors, mainly variants of
the semotonergic system (Kato and Semetti, 2010). In terms of suicide risk, the
inhentance of suicdality has besn reporied to be independent of the underlying
psychiainc diagnosis, thereby suggesting a genetic influence (Fu &f al, 2002). In this
context, it has been proposed that CYP20D6 genetic polymorphisms are associated with
severe suicide attempis (Penas-lledo ef al, 2012). The authors of this study
suggested that treatment with 35RIs, which are metabolized by this enzyme, would he
inefiective againsi the suicide attempt In our sample, however, we found no
association between the abovementioned metabolic profiles and either suicide nisk or a
personal history of suicide attempts. Our results are congruent with a previous study in
adults, in which relevant varants of CYP2D6 and CYP2C9 were not associated with

suicide (Hofer et al, 2013).
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With respect to ABCB{, our previous study (Gasso ef al, 2014) found that the
G2677T ABCB1 polymorphism had an effect on clinical improvement in child and
adolescent patients treated with FLX. In relation fo recovery and/or remission, no
association was found with the G2677T or C3425T ABCB1 polymorphisms.
Interestingly, a previous study by Singh et al. found that the antidepressant dose
needed to remit could be predicted by an ABCB1 SNP (C34337 polymorphism). This
discrepancy could be explained by the fact that they examined remission during the
acuie phase whereas we considered it at different times during the follow-up period.
Thus, the resulis of the study by Singh ef af, (2012) would support our previous finding
that the ABCB1 polymomphism had an efiect on clinical improvement. In contrast to a
previous study by Boiso Moreno et al, (2013) in forensic samples, we found no
association between suicide risk and the G2677 T or C34337T ABCB1 polymorphisms.

The main limitation of our study is the small sample size, which results from the
strict criteria for starting antidepressant treatment in childhood. A further limitation is
that the assessment scales were not administered during weeks 12 to 54. A strength of
the study is that the K-SADS-PL was administered by the same clinician at baseline

and at 12 months after the index episode.

Conclusions

Remission and recovery rates were, respectively, similar to and slightly higher
than those reported in previous studies of child and adolescent populations. Mon-
remitted and non-recoversd patients had more severe episodes, with higher CDI
scores at baseline, and they also made more suicide attempts and had more
readmissions during the year of follow-up than recovered and remitted pafients. It
appears that knowladge of the cytochrome P450 metabolism status of patients or of the

presence of the ABCB1 genotype does not help to predict the rate of remission and
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recavery. This suggests that other factors, such as stressful events, family support, and
other genetic factors are probably involved in recovery and remission. Follow-up
studies with larger samples of child and adolescent depressed patients are now
needed.
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Table(sh

Tabie 1. Differences between the followed-up sample and those not followed-up

Collaboration at the Study

ez No P

48 subjects B subpercts
Ape at Baselne 14,80 (SD=1.74) 14.78 (5D= 1.78) 0.4a7"
Gender Mumber (%) MNumber (T
Male 10(21.7) 3 {37.5) 0.3az®
Femals 3 (78.3) 5 (632.5)
Comorbid Diagnoses Mumber (%) MNumber (T
Anziety Disorders 22146 (47.8) 8/8 [TE0) 0.253"
Eating Disorders 19/46 (41.3) 18 (12.5) 0.234°
Disruptive Disorders 4548 {B.T) LE (12.5) 0.587*
Mon Comorbid 146 (2.2) 0/a (0.0 1.000"
Diagnose
FL¥ Dose Week 12 21.B2{5D=842) 2125 (50= 834} 0.7ga"
Dl at Baseline 28.17 (SD= 723} 28.75 (5D=8.20) 0.234g"
Gl at Basefine 4 8¢ (50=0.03) 488 (SD=10.84) 0.52g"

" Student T test
® Chi-squared test

Table 2. Variables at baseline, 3 months, and 12 months

Baseline 2 menths 12 months 12 months-baseline
Mean (5D Mean (5D Mean (5D} i p
Fluoxetne Dose  20.71(6.47) 2152 (B.42) 21.96(16.81) -0.82 0.851
cDl 2B.17(7.83) 18.02(10.24) 15.83(10.93) -5.51 0.000
CGl 489 (0.83) 3.14 (D_BE) 270 (1.47) -5.28 0.000
CGAS 4470 (12.71) 6350 (10.B1) 8317 (15.58) -6.33 0.000

Wilcoxon test
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Table 3. Clinical variables in remitted versus non-remitted patients and recovered versus non-recovered patients

Won TeTiiEd | ReTEiEd Non Recoversd
n=i4 recoversd
re32 n=20 =25

Vanables Mean 5D Mean =0 t M =D Mean S0 t P
Age 1571 159 1600 100 D68  OS0C 1568 187 162 105 086 0390
Age of Onget 1370 226 1431 1561 DB D404 1375 224 1445 185 124 022
Fluoxetine Dose at Baselne f0se T M 610 D94 O8O0 231 TTI 1982 528 M LIF
Fluoxeting Dose at 12 Months 2014 2007 2188 1554 005 0961 D600 1530 1885 1433 148 04T
Sumoer of Reagmissions 187 207 023 088 -364 0001 130 ¥32 035 088 219 OO
Wesks Readmited 690 EBO7 065  17% -381 0000 503 BO7 DS 167 283 00D
Numaer of Sulcids Aiempts 100 152 023 473 219 0034 100 141 012 043 3@ 00N
COl at Basaling 3214 508 2644 BAS -235 002% 3155 485 2550 8B4 279 0008
€O at 12 Moatns 2636 953 1034 785 -569 0000 2365 9I0 046 783 561 OO
CGl 3l Baseline 507 0o2 451 005 -DET 0388 S05  CE3 ATT 080 1@ 033
CGl 3t 12 Months 420 130 203 135 535 000 423 120 208 135 535 00N
GAF at Baseline 4020 1400 4683 1134 156 D2 4020 1402 4563 113 1S 0an
GAF at 12 Moams 5457 1151 7413 1330 46 0000 5457 1051 7413 1330 £ 00@
" Srudent T test

Table 4. Distribution of CYP2D6, CYP2C3, and ABCB1 genotypes

Ganolype Groups Non Remiffed Remited Man Recovered Recowvered
n=14 n=32 n=20 n=26
n {%) i %} (%) A (%)
CYP2D&
EM+UM 9 (64.2%] 237w 13 (E5.0%) 19 {73.1%)
1M + PM S(35T%) 9 {26.1%) 7 135.0%) T (26.9%)
CYP2CO
EM 10 (71.4%) 24 (75.0%}) 12 (E0.0%) 22 (B4 E%)
Hon-EM {IM +PM} 4 (2B.E%] B (25.0%] g (40.0% 4 (15.4%)
ABCHY G2077TT
GG B {42.5%) 12 {43.8%) 8 (20.0%) 12 4E.2%)
GTarTT B (57-1%) 18 {56.3%) 12 [E0.0%) 14/53.6%)
ABCHY C3435T
&G 4 (2B6%) 11 {34.4%) 5 (30.0%) O (34.5%)
CTorTT 10 {71.4%) 21 {65.6%) 14 {70.0%) 17 {65.4%)

Abbreviations: PM, poor metabolizer; 1M, intermediate metabolizer; EM, extensive metabolizer; UM, witrarapid metabolizer. ' CYP2D6
genotypes included in each growp: IM, *17°3 or *1°4 or “1/6 or *1/"8; EM,"11; UM_ *1x21). * GYP2C9 genotypes included in each group: P,

23 or "33 M, "2 or I3 EM, "1
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5. DISCUSION

El presente trabajo es el primer estudio en el que se ha evaluado en una poblacién
infantil y juvenil los niveles plasmaticos de FLX, NORFLX, FLX+NORFLX y FLX/NORFLX en
condiciones de equilibrio en 2 momentos del tratamiento (semanas 8 y 12). Ademas se ha
estudiado la relacidon entre las concentraciones plasmaticas de FLX corregidas por dosis y la
mejoria clinica 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 ABCBI1 en la
farmacocinética y la repuesta a FLX (en una poblacion infantil y juvenil) y en las recaidas y en la
remisién de un episodio depresivo mayor.

La dosis media de FLX (22,65mg/dia) y la concentracién media de la fraccién activa de
FLX (FLX+NORFLX) (207 + 159ng/ml) fueron parecidas a las observadas en un estudio previo
realizado en poblacién infanto-juvenil [110], estando ésta ultima dentro del rango
recomendado en adultos (120-300 ng/ml) [103]. En relacidn a las concentraciones plasmaticas
de FLX, NORFLX, FLX+NORFLX y FLX/NORFLX se encontro gran variabilidad interindividual, taly
como habia sido publicado previamente en la literatura [58, 99]. En nuestro estudio
encontramos que factores tales como el sexo, la masa corporal o el diagnostico podrian estar
implicados en esta variabilidad, mientras que la edad no lo estaria.

Con respecto al sexo, encontramos que el sexo masculino requirié de menos dosis de
FLX vy las concentraciones plasmaticas de FLX, NORFLX, y FLX+NORFLX fueron
significativamente mads bajas que en el sexo femenino. Estudios previos en ratas han
demostrado que las hembras metabolizan mas rapidamente la FLX, teniendo también niveles
mas 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 farmacos [130]. Los estrégenos por ejemplo, pueden
aumentar los efectos antidepresivos de la FLX [131]. Durante el ciclo menstrual se producen
ademads otros cambios a nivel inmunolégico, renal, cardiovascular y hematoldgico, que pueden
influir en la absorcion, metabolismo, distribucién y/o excrecion del farmaco [132]. Asi mismo,
diferencias en la expresion de los enzimas metabdlicos de la familia CYP450 pueden influir en

esta variabilidad, encontrandose para algunos CYPs una actividad reducida en el sexo
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femenino, hecho que lo haria mas sensible a presentar efectos secundarios al tratamiento
[130-134].

En cuanto al peso corporal, encontramos relacion entre la dosis de FLX por quilogramo
de peso y las concentraciones plasmaticas de FLX, NORFLX, FLX+NORFLX y FLX/NORFLX en las
semanas 8 y 12 de tratamiento. En un estudio previo en poblacién infantil y juvenil solo se
encontrd relacion entre la dosis de FLX por quilo de peso y las concentraciones plasmaticas de
FLX [110]. En otro estudio previo [106] concluyeron que el peso corporal influia en las
concentraciones plasmaticas, siendo mds altas en nifios que adolescentes. Es importante por
tanto, tenerlo en cuenta a la hora de iniciar un tratamiento, recomendandose en nifios iniciar
la FLX a razén de 10mg/dia.

En relacion al diagndstico, en la semana 8 de tratamiento no encontramos diferencias
en las dosis ni en los niveles plasmaticos entre los 3 grupos diagndsticos (TDM, TOC y TAG),
pero si encontramos diferencias en cuanto a la dosis en la semana 12, requiriendo los
pacientes con TOC dosis mayores de farmaco. Los presentes resultados se deben
probablemente a la dosificacion del tratamiento siguiendo las guias de practica clinica [18, 19,
36, 47]. En el caso del TOC, se recomienda iniciar el tratamiento a dosis de 20mg/dia, pudiendo
incrementarse la dosis semanalmente, si no se observa mejoria, hasta un maximo de 60mg/dia
[135]. En la literatura, la mayoria de estudios recogen dosis medias de 40-60mg/dia de FLX en
pacientes con TOC, dependiendo la dosificacidn, de los efectos secundarios al tratamiento y
teniendo en cuenta la edad del paciente. No obstante, dosis altas de FLX (>60mg/dia) suelen
ser generalmente bien toleradas [37, 136].

Respecto a la edad, se relaciond 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
observd que una vez normalizadas las dosis por masa corporal, la edad no influia en esta
variabilidad. En estudios en edad adulta se ha visto que al tener una vida larga de eliminacién y
una cinética no lineal, se recomienda iniciar el tratamiento a dosis bajas en pacientes de edad
avanzada [86].

En nuestro estudio no hallamos correlacidon entre mejoria clinica y concentraciones
plasmaticas de FLX a pesar de haber analizado las muestras en estado de equilibrio y haber
corregido por dosis. Estudios previos en poblacién adulta [103, 106] e infantil y juvenil
[110] habian encontrado resultados similares. Debe haber entonces otros factores implicados

en la mejoria clinica. Entre estos factores podrian 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 fdrmaco. En relacién a los estresores, se ha visto que la
respuesta al tratamiento varia en funcién del evento traumatico sufrido [137]. Desde el
estudio de 2003 de Caspi et al., existe evidencia creciente de que tener una determinada
predisposicion 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 problematica en la resolucién de conflictos, el soporte o el refuerzo
positivo, cronificandose los trastornos, en este grupo de pacientes [139]. Otro aspecto a tener
en cuenta es la adaptacion social o escolar. Diversos estudios recogen que el estar sometido a
algun tipo de acoso escolar puede afectar en el rendimiento académico y a la hora de
establecer relaciones con iguales, produciendo sintomas 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 mejoria clinica, ya que puede dificultar el abordaje
terapéutico [141].

Cuando dividimos la muestra por diagndsticos y valoramos diferencias entre
respondedores y no respondedores al tratamiento, tampoco encontramos diferencias entre
los respondedores/no respondedores y las concentraciones plasmaticas de FLX, NORFLX,
FLX+NORFLX, FLX/NORFLX, que fueron parecidas en ambos grupos. El resultado fue
congruente con estudios previos en poblacion 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 periodo de evaluaciéon (entre 8-12 semanas) era
insuficiente. En nuestro estudio a pesar de tener dosis diferentes, tampoco hayamos
diferencias. Estudios futuros deberian hacer hincapié en otras causas que puedan influir en la
respuesta al tratamiento, hipotetizandose 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 poblacion 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

ideacidn autoliticay conducta suicida. Con respecto a su relacién con las concentraciones
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plasmaticas de FLX corregidas por dosis, no hallamos correlacion. Por tanto, en el riesgo de
sufrir efectos secundarios, no debe tenerse en cuenta solo la dosificacién, sino otros aspectos
individuales que deben predisponer a dichos efectos. Entre estos aspectos individuales,

deberia tenerse en cuenta la funcién hepatica y la funcién 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 plasmaticas de FLX, los
resultados de nuestro estudio confirman la influencia de polimorfismos genéticos del CYP2D6
en la ratio plasmatica de FLX/NORFLX y sugieren que variantes genéticas del ABCB1 pueden
estar implicadas en la mejoria clinica.

Los polimorfismos que incrementan o disminuyen la capacidad metabdlica del CYP2D6
se asociaron con una disminucion 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 correlaciond con variantes genéticas del
CYP2D6, estando influida la concentracidn plasmatica de FLX por el nUmero de genes activos
del CYP2D6. Mas tarde, en otro estudio, también se observd 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 conversiéon de FLX en NORFLX
[58].

Aunque en el estudio de Llerenay cols. (2004) [99], los resultados sugieren implicacién
de polimorfismos genéticos en CYP2C9 en el metabolismo de la FLX, nosotros no hallamos
dicha implicacidn. De hecho, los resultados de Grasmader y cols. (2004) mostraron que los
genotipos del CYP2C9 no estaban implicados en la determinacidon de las concentraciones
plasmaticas de otros antidepresivos de segunda generacion [142].

En contra de nuestra hipdtesis 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 CYP2(C9 fueron estudiadas con diversos antidepresivos, concluyéndose
gue su conocimiento no es Util para predecir la respuesta al tratamiento antidepresivo.

Por otra parte, tampoco encontramos ninguna asociacién significativa entre los
polimorfismos del ABCB1 y los niveles plasmaticos de FLX o su metabolito activo, aunque si
parecen tener un efecto en la respuesta al tratamiento. Existen evidencias previas de que las

concentraciones plasmaticas tanto de los enantiomeros individuales como de la fraccidn activa
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no estan asociadas a una mejor respuesta al tratamiento [144]. De hecho, los resultados de
nuestro grupo apoyarian también esta hipdtesis. Esto sugiere que las concentraciones
plasmaticas pueden no estar relacionadas con las concentraciones intracerebrales de los
antidepresivos y por lo tanto con su eficacia clinica [145]. Sin embargo, estd claro el papel de la
glicoproteina-P en la limitacidon de las concentraciones intracerebrales de muchos farmacos,
incluidos los antidepresivos [78, 79, 146], lo cual consecuentemente podria limitar la respuesta
clinica.

En nuestro estudio el polimorfismo no sindnimo G2677T del ABCB1 se ha asociado con
la mejoria clinica después del tratamiento con fluoxetina. Nuestros resultados son robustos ya
qgue se han encontrado asociaciones para la mayoria 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 glicoproteina-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 glicoproteina-P no estén en realidad correctamente clasificados [152]. Esto
podria explicar también otros resultados, como una asociacién previa de polimorfismos en
ABCB1 vy la respuesta antidepresiva en pacientes tratados con fluoxetina o desmipramina
[101], asi como también los resultados obtenidos por Noodman y col. [152] que muestran una
asociacion entre variaciones genéticas en ABCB1 y riesgo de cambio y/o suspensién del
tratamiento antidepresivo, el cual no estaba limitado a antidepresivos que son sustratos de la
glicoproteina-P. No obstante, existen otros estudios en los que la asociacion con la respuesta
clinica sdlo se daba con antidepresivos que si son sustratos transportados [147, 149]. En el
supuesto de que realmente la fluoxetina no sea transportada por la glicoproteina-P en los
seres humanos, los resultados encontrados aqui pueden mostrar una asociacion entre la
variante genética del ABCB1 y la mejoria clinica que seria independiente del tipo de
antidepresivo utilizado. Curiosamente, polimorfismos en ABCB1 se han asociado
recientemente con trastornos del estado de animo incluyendo la depresidon [101, 153]. La
glicoproteina-P no sdélo protege el cerebro de muchos fadrmacos sino también de otras
sustancias neurotéxicas como los glucocorticoides, que pueden producir dafio cerebral y
causar depresion [154]. Una disminucién de la funcién de la glicoproteina-P en la barrera
hematoencefalica puede aumentar la acumulacion de toxinas en el cerebro, lo cual podria

estar implicado no sélo en la fisiopatologia de los trastornos del estado de animo, sino también
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en la peor respuesta a los farmacos antidepresivos, independientemente de si son o no

sustratos de este transportador.

Con respecto al seguimiento de pacientes con TDM a 1 afio, encontramos una tasa de
remisién del 69,5%, congruente con lo publicado en la literatura. Los estudios longitudinales
tanto en muestras comunitarias como clinicas sugieren que el 60-90% de los episodios
depresivos remiten al afio [155, 156]. En las muestras comunitarias el porcentaje de remision
estaria mas préximo al 90% a los 3 afios, mientras que en las clinicas estaria mas préoximo al
50%. Esto se explicaria por menor severidad de los episodios en muestras comunitarias,
presentando estos ausencia de tentativas suicidas y de sintomas psicoticos asociados [155]. En
estudios de seguimiento a 5 afios, se ha visto que entre un 50-70% de los pacientes que
presentaron remision sufren un nuevo episodio depresivo [155, 157]. Ademas, en poblacion
adulta se ha visto que muchos pacientes contindan teniendo sintomas residuales entre los
episodios depresivos [158, 159]. En los pacientes en que los sintomas persisten en el tiempo,
generalmente el episodio depresivo se acompafa de otro trastorno comérbido, 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 evalule la eficacia de
mantener el tratamiento antidepresivo a medio plazo. La mayoria de los estudios son como
el nuestro, un seguimiento de tipo naturalistico. Como estudio naturalistico previo
encontramos el “Treatment for adolescents with depression study” (TADS; 2009). El equipo
TADS, evalud inicialmente la efectividad de realizar tratamiento con FLX, terapia cognitivo-
conductual o su combinacién en la fase aguda de la enfermedad (12 semanas), concluyendo
que en episodios moderados y severos era util tanto la FLX en monoterapia como su
combinacidon con terapia cognitivo-conductual. A las 36 semanas evaluaron la remision,
encontrando una tasa del 55% en pacientes tratados solo con FLX y 60% en pacientes que
realizaron tratamiento combinado, concluyéndose que lo mas eficaz era realizar tratamiento
combinado con FLX y terapia cognitivo-conductual con respecto a realizar solo una de las 2
modalidades [160, 162].

En relacién a la recuperacién, nuestros resultados mostraron que un 43,5% de los
pacientes continuaban deprimidos al aifilo 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 recuperacion ni remisién al afio han requerido mas
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ingresos hospitalarios, han realizado mas tentativas suicidas y punttan mds alto en las escalas
CGl y CDI al afio. Los resultados son congruentes con la literatura previa [163-166]. El obtener
estos resultados, se debe a que el presente estudio estd 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 ideacidn
autolitica y/o sintomas psicdticos asociados. En linea con estudios previos, los adolescentes
con depresidn presentan afectacion en multiples ambitos, 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 sociodemograficos como la edad y el sexo [168],
factores cognitivos como sentimientos de desesperanza y culpa [143], la comorbilidad con
otros trastornos psiquiatricos 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 asociacién entre las variantes genéticas del CYP2D6 y CYP2C9 vy la
recuperacion y remisidon de un episodio depresivo. Parece ser, que el conocimiento del estatus
metabdlico del citocromo P450 no nos seria util para predecir ni remisidon ni recuperacion.
Como en el caso de la respuesta al tratamiento, debe de haber otros factores que modulen la
remision/recuperacidon. Entre estos factores estarian el estar sometido a estresores
ambientales, el soporte familiar y la adaptacion social, la comorbilidad con otros trastornos y
probablemente también otros factores genéticos, como los implicados a nivel
farmacodinamico [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) observé que en los pacientes UM habia mas suicidios [170], hecho que fue comprobado
mas tarde por Pefas-Lledd y cols. (2012), en que encontraron que los portadores de mas de 2
genes activos del CYP2D6 realizaban tentativas suicidas mds graves, proponiéndose que la
actividad del CYP2D6 podia ser un biomarcador de conducta suicida [173]. Ademas, sugerian
que al metabolizarse los ISRS por esta via, no serian el tratamiento efectivo para prevenir
conducta suicida. El estudio llevado por Hoffer y cols. (2013) y el nuestro no fueron capaces
de replicar estos resultados [174]. Una probable explicacion para nuestros resultados sea
qgue no se ha evaluado con un instrumento especifico la ideacién 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 asociacidén con recuperacién ni con remisién. La literatura
sobre este tema es escasa. Solo existe un estudio previo de Singh y col. (2012) [101] en el que
encuentran relacion entre la dosis antidepresiva y la remisidn depresiva. Cabe remarcar que en
este estudio en realidad examinan respuesta al tratamiento y no remisiéon, por lo cual habria
que plantear para futuros estudios la forma mas adecuada de medir remisién. Tampoco
encontramos relacidon con conducta suicida. Previo a nuestro estudio, la variante 3435T del
ABCBI1 se habia asociado con susceptibilidad a TDM en pacientes japoneses [175] y Perroud y
cols. (2011) observaron una correlacidon entre 2677G > T e ideacion suicida mientras se
realizaba tratamiento antidepresivo [176], sugiriéndose un asociacidon del ABCB1 y la conducta
suicida. El Unico estudio que hemos encontrado, se realiza en una muestra forense y si
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 tamafio muestral o por el hecho de que
en la mayoria de los casos el tratamiento fue solo con FLX.

Podemos concluir que en la variabilidad en las concentraciones plasmaticas de FLX en
poblacién infantil y juvenil podria influir el sexo y las variantes genéticas del CYP2D6, mientras
que ni la edad, el diagnéstico, o las variantes genéticas del CYP2C9 y del ABCB1 parecen estar
implicadas. Con respecto a la mejoria clinica, la respuesta al tratamiento o los efectos
secundarios, no estan influenciados por las concentraciones plasmaticas corregidas de FLX. En
la mejoria clinica si parece tener un papel el polimorfismo no sindnimo G2677T del ABCB1.En

cuanto a la remisién y la recuperacion del TDM no hemos encontrado factores asociados.

5.1-Limitaciones

Como principal limitacion en los estudios I y Il nos encontramos con que el pequeiio
tamafio muestral. Esto es debido a varios factores como el disefio del estudio, en el que solo
incluimos pacientes caucasicos y a que los criterios en la decisién de iniciar tratamiento
antidepresivo en poblacién infantil y juvenil son muy estrictos. Esto también nos limita a la
hora de dividir por diagndsticos 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 farmacoldgicas con otras
medicaciones, que como la FLX también se metabolizan via CYP2D6 (entre ellas la quetiapina o
el aripiprazol) [65].

En relacion al estudio Ill ademas de las limitaciones comentadas anteriormente,
también hay que destacar que las escalas para medir remisién y recuperacién sélo se
administraron a nivel basal, en las semanas 8, 12 y a los 12 meses del tratamiento. Ademas al
ser un estudio naturalistico no existia 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 poblacién infantil y juvenil con patologia psiquiatrica. Ademas, destacar

también que eran pacientes a los que se les prescribia por primera vez tratamiento con FLX.
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6.CONCLUSIONES

Las concentraciones plasmdticas de FLX en poblacion infantil y juvenil son similares a las

descritas en adultos.

Existe una gran variabilidad interindividual en poblacidn infantil y juvenil que parece estar en

parte influida por el sexo.

Las concentraciones plasmaticas de FLX corregidas por dosis no correlacionan con la mejoria

clinica 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 ningun

efecto.

El polimorfismo no sinénimo de G2677T del ABCB1 estd asociado a la mejoria clinica después
del tratamiento con FLX. Por el contrario, variantes genéticas en el CYP2D6 y CYP2C9 no
parecen tener ningln 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 plasmaticas de este farmaco.

Respecto al seguimiento a un afio de pacientes con TDM, la tasa de remisién (69,5%) y la de

recuperacion (43,5%) fueron similares a las descritas en la literatura.

Los pacientes que no presentaron remisidon ni recuperacién requirieron de madas ingresos

hospitalarios, realizaron mas tentativas autoliticas y puntuaron peor en todas las escalas.

No existe correlacidn entre las variantes genéticas del CYP2D6, CYP2C9 y ABCB1 y la

remision/recuperacion del TDM ni la conducta suicida
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6. IMPLICACIONES CLINICAS Y DIRECCIONES FUTURAS.

VL.

Medir las concentraciones plasmdaticas de FLX parece no resultar de utilidad a la
hora de valorar la mejoria clinica del paciente o los efectos secundarios al

tratamiento.

El conocimiento de las variantes genéticas del CYP2D6 podria ser util para predecir
la farmacocinética de FLX de los pacientes, pero no para valorar la mejoria clinica

del paciente o los efectos secundarios al tratamiento.

Evaluar de las variantes genéticas del ABCB1 puede ayudar a predecir la respuesta

individual al tratamiento con FLX.

Serdn necesarios estudios confirmativos con un mayor tamafio muestral con el fin

de poder replicar los resultados presentados en esta tesis doctoral.

Ademas, serd importante llevar a cabo mas estudios farmacogenéticos en los que
se analice el papel que juega otros genes, como p.e. los implicados a nivel

farmacodinamico, en la mejoria clinica de los pacientes tratados con FLX.

En un futuro, la creacién de predictores de respuesta clinica basados en las
caracteristicas genéticas del paciente, ayudard a la implementaciéon de terapias
mas personalizadas que seran mas eficaces y seguras y que mejoraran en gran

medida la calidad de vida del paciente.
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9.1.Inventario de depresién CDI

CHILD DEPRESSION IWENTORY (C.D.1}

Los chicos/as comiu lienan Jieranies senlimienios & neas. £n esie cusstionarno
recogemaos esios senfimientos & ideas agrupsdos. Decads grupo, tienes gue s=nalar
una frase gue 523 |3 que mejor describs como te has senfido durante las oltimas dos
semanas. Una vez gue hayas terminado con un grupo, pasa al siguiente. No hay
respuestas comeciss o incomrectas. Unicaments tienss gue senalsr la frase que
describa mejor como tehas encontrado slimaments. Pon una marcacomo &sta X en
&l cusdrado gue hay junto 3 tu respuessta.

Hagamos un ejemple. Pon una senal junte 3 la frase gue MEJOR te describe:

Ejemplo: = Leo libros muy 3 menudo
= Leo libros de vez en cuando
= Nunca leo libros

RECUERDA, SERALALAS FRASESQUE DESCRIEAN TUS SENTIMIENTOS O
TUS IDEAS EN LAS ULTIMAS DOS SEMANAS.

1. SETOY TRIETE DS VEZ EM CUANDOD
ESTOY TRISTE MUCHAS VECES
ESTOY TRISTE SEMFRE

HADA ME SALDRA BEMN
MO ESTOY SEQURD DE 21 LAZ TDZAS ME SALDRAN BEN
LAS COSAS ME SALDRAN EEEN

¥

HAGD LA MAYGRIADE LAS COSAS BEN
HAGD MIUCHAS TOEAS MAL
TODD LT HAGT ML

ME DIVERTEMN MUCHAS ODFAE
ME DIVIERTEMN ALGUMAS OOFAS
MO BE DIVIERTE MADA EM ASSOLUTS

5
E
:
;

ANVECES FIENSD QUE ME FUEDEM OCURRIR TOESAS MALAS
ME FREQCUFAMN LAS ODSAZ MALAS QUE ME OCURRAM
EETOY SEGURD DE QUE ME OCURRIRAN COEAE TERRELES

ME D0
MO MIE GUSTA CORD 20V
MIE GUSTA CORD 207

TODAS: LAS DOEAS MALAS SON CULFA MIA
MFUCHAS DOEAS MALAS 20N CULPA MIA
LAS COEAE MALAS MO 20N GEMERALMENTE TULFA MilA

MO FEMNS0 EN MATARME
FEMNZO EM MATARME FERQ MO DEBERIA HACERLO
ME QUERD MATAR

TEMGD GAMAE DE LLORAR TODDE LOE DIAS
TEMNGD GAMAE DE LLORAR MUCHDE Dlaz
TERGD GANAE DE LLORAR DE VEZ EN CUANDO

LAS COSAE ME FREDOUFAN EEMFRE
LAS COSAE ME FREDCOUFAM MIUCHAS WVECES
LAZ CDEAE ME FREDCUPAM DE VEZ EN CUANDD

MIE GUETA ESTAR COM LA GENTE.
BULY A, RIEENUIDD MO ME GUETA ESTAR TN LA GENTE.
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21.

22,

23.

24

28,

12

14

15

16,

7.

18

150

= MNOQUERD EM ASSOLLTO ESTAR COMN LA GENTE.

NGO FLEDD DECIDIRME
NE CUESTA DECIDIRNE
ME DECIDD FACILMENTE

TEMGD BUEN ASFECTD
HAY ALGUMAS COSAS QUE MO ME SUSTAM DE MI ASFECTD
20Y FED

FEMFRE TENGD QUE ESFIREARME FARMA FOMERME A HACER LOS DEBERES
BYLCHAS VECES TEMGD QUE ESFORZARME FARA FOMERME A HACER D2

FOMERME A HACER LOZ DEEEREE NO ES UM GRAMN FROSLEMA

TEMNGD PFROSLEMAS FARA DORMIR TADA NOCHE.
TEMGD FROSLEMAT FARA DORMIR MUCHAS NOCHES
DUERMO BILUNT EIEEM

ESTOY CAMSADD DE WVEZ EN CUAMDD
ESTOY CAMSADD MUCHOS DlAs
ESTOY CAMNSADD SEMFRE

Lo BAYOIRIA D8 LOE DIAE NO TENGD GANAE DE COMER
MILCHOE DLAE NO TENGD GANAE DE COMER
ORI MUY BEN

MO ME FREDCURA EL DDLOR NI LA ENRTRMEDAD
BNLCHAS VECES ME FREDCUSA EL DOLDR Y LA ENRZRMEDAD
SEMFRE ME FREDTURA EL DOLDR Y LA EMNRZRMEDAD

BIUBICA, MIE SIENTO 200
ME SENTO 30L0 MUCHAS VECES
ME SENTD 20L0 SEMFRE

MRCA ME DIVIERTD B EL COLESKD
ME DIVIERTO B EL COLEGD 25010 DE VEZ B CUANDD
ME DIVIERTO B EL OOLEGD MUCHAS VECES

TEMED MUCINOSE AMIEDS
TEMED ALGIDIOS AMDGDS PERD DESED TEMER MAS
200 TEWED AMDGOSE

M TRABAID B EL COLEGD ES BUEND
M TRABATO BN EL COLEGKD X0 ES TAM BUED SO0 ANTES
LIEWO MUY Mal Las ASKRATURAS QUE 30014 LIEVAR BIEY

MICA PODRE SER TAM BUBND OO0 OTROS XTR0S
FUEDD SER TAN BUENO OO0 OTROSE NS 51 QUERD
SO TAN BUENO COMO OTROS NINOS

MADIE MF QUIERE
2O ESTOY SESURO DE QUE ALGUIEN ME QUIER A
ESTOY SEGURD DE QUE ALGUIEN ME QUIERE

GEERALMENTE HAGD LD (UE SE ME DICE
MUCHAS VECES X0 HAG0 LD GUE SEME DICE
MR A HAGD LD UE SE ME DICE

ME L1EVD BIEN OO0 L GENTE
ME FELED MUCHAS VECES
ME FELED SIEMFRE
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9.2.Inventario sintomas obsesivo-compulsivos OCI/CV

Er esta pagina hay varies preguntas que queremas que contesias. Lea con atencon
cada frage y dinos cuanto te han pasado estas cosas duranta el Gltimo mas. Si
mUNGH & pasa, pon un crcula en la palabea *npnca”, Sile pasa a wvaces, pon un clouks
en la palabra “a veces”. 5ite pasa casi siemprea pon un clroula en la palabra “siempre”

Esta ro as un asamen, asl qus no hay respussias buenas o malas.

Ejemplo:
Himica A Sam
Pierma mudho en pemas o .k
1. Pienso en cosas malas ¥ No pugdo pasar s A UBCHEY SkEmone
) ETIIE-;'I'Ilfll'.'I.I'E e B e quie lavar ¥ impiar una y olra vez Munca Awvaces  Semgne
4. Acurnula tantas cosas que a Tnal me estorban Munca Aveces  Sempne
4. Camgruann MUchas DoEas una i olra waz Muica Aveces  Skampre
5. Oespuss de REcer Ciefss cosss, na EH-IIII,I H.Egull'.'l."ﬂ. e si
MU A NEDRE Jkempna
reRlmerts 1as Nice
4. Haceslo conar mienlras |"|-&§||:I =] [§ ] S Er s Sampre
7. AWMU CORRES QU raElmEnlE Mg NacEELE Muca  Avwvecos  Skemaone
B W& mclasla o i ooaes fa asien &n el orden carecio MNaca b uies Jemane
4. Me refrase en mis debares de la ascusla porqua repita las '
MR A Shampane
SOEEE UNaEy oira ez
10, Mg prencupe mucho de qua las cosas esten lmpas Maca  Aveces  Semore
1. Tenge makss pensarmientos que me molesian MNrca A yYEDeE ShEmEna
12, Tengre que decir algunes ndmemns una y ofra vaz MhEs B yecEs Si=mone
13. Me preacugn de @ ha teminado las cosas indusc
Mumica A vEoes ShmEng
Aa5pLUEs de hacarss
14. Ma sienlo mal gongue me vienen &8 |la cabeea maks
MNuiza A veCes Sempre
FErEAMIENICS AURGLE N0 qUisrE
15, Comprustn puertas, vanianas v capnes una ¥ oirs vez Mutca Aveces  Swmpre
16. hka U coeam aorque Eme gqua podria recesiladass mis
Mnca i eEs Siempre
adeianta A
17. Ma molesta que las demds cambien la forme an que
[T A WEERE Sampra
oy e cosss
14, S me viene a 3 cabeza w1 mal penaeriienio, nesaailo
: Mumca A oveces Elgmpra
QECir Derl @S CoSas una y Jalra vez
19, Nesesito gue a8 cosas eslén de ura cisrta manera Minca  Aweces Slempre
3. Incluse cuanda hago algo con mucha cdada no crao Que
[T Y Eieg
I haya Necha Dien i it
3. Me b las manos mas QUE s NifsIas Murica  foweces  Siempre
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9.3.Version infantil escala Yale-Brown

LISTA DE OBSESIONES DE LA ESCALA YALE-BROWN

Marque todos los que procedan, pero sefiale los sintomas principales con una “P”.
(Los apartados marcados con “*” pueden ser o no ser sintomas de T.0.C.)

Actuales Pasadas OBSESIONES DE CONTAMINACION
Preocupacion con suciedad, gérmenes, ciertas enfermedades
(ej. SIDA)

Preocupacion o asco a las deposiciones o las secreciones

(ej. orina, heces, saliva)

Preocupacion excesiva por la contaminacion del medio
ambiente (ej. asbestos, radiacion, desechos toxicos)
Preocupacion excesiva por los productos de limpieza

(ej. limpiadores, desinfectantes, disolventes)

Preocupacion excesiva por animales, insectos

Excesivamente molesto con sustancias o residuos pegajosos
Preocupacion por enfermar a causa de contaminantes
Preocupacion por que otros enfermen por fumigar con
contaminantes (agresivo)

Ausencia de preocupacion sobre las consecuencias de
contaminacion excepto como puede sentirse ella o él *

Otras (describirlas)

OBSESIONES AGRESIVAS
Temor a poder hacerse dafio intencionadamente
Temor a poder hacer dafio a otros intencionadamente
Temor a ser dafiado
Temor a que otros sufran dafios a causa de algo que el/ella
haya hecho o dejado de hacer
Imagenes violentas o terrorificas
Temor de hacer algo embarazoso *
Temor a actuar siguiendo impulsos no deseados (ej. apufialar a
un familiar)
Temor a robar cosas
Miedo a ser responsable de un desastre (ej. incendio,
inundacion)
Otros (describir)

OBSESIONES SEXUALES
(¢ Estas teniendo pensamientos relacionados con el sexo?. Si
es asi ¢son pensamientos normales o son pensamientos
repetitivos que preferirias no tener o te intranquilizan?. En caso
afirmativo:
Pensamientos, impulsos o imagenes 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
Numeros de buena/mala suerte

Otras (describir)

OBSESIONES SOMATICAS
Preocupacion excesiva por enfermedades o trastornos *
Preocupacion excesiva por alguna parte del cuerpo, o el
aspecto o la apariencia (ej. dismorfofobia) *

OBSESIONES RELIGIOSAS
Preocupacion excesiva o miedo a ofender a elementos o
figuras religiosas (ej. Dios, blasfemias, sacrilegios)
Excesiva preocupacion 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 correccién
Iméagenes intrusivas ( no violentas)
Sonidos, palabras, masica o nimeros intrusivos
Otras (Describir)

LISTA DE SINTOMAS OBSESIVOS PRINCIPALES

OBSESIONES (Describir, anotando por orden de severidad)

1

EVITACION (Describir cualquier comportamiento de evitacion 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 sefiale los sintomas principales con una “P".
(Los apartados marcados con “*" pueden ser o no ser sintomas de T.O.C.)

Actuales

Pasadas

COMPULSIONES DE LAVADO /LIMPIEZA
Lavado de manos excesivo o ritualizado
Excesos o rituales en las rutinas de ducha, bafio, 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.

Revision asociada a lavarse, vestirse o desvestirse
Comprobar que no se hizo/hara dafio

Comprobar que no hizo/hara dafio a otros

Comprobar que nada terrible ha pasado/pasara

Revisar que no cometié un error

Revision asociada a obsesiones somaticas

Otras (Describir)

COMPULSIONES DE REPETICION
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 nUmeros, palabras, etc.
Describir

COMPULSIONES DE ORDENAR/COLOCAR
Necesidad de simetria o enrasar (ej. alinear objetos o colocar
objetos personales de una forma especifica)

Describir

COMPULSIONES DE ACAPARAR /COLECCIONAR
(Distinguir de hobbies y preocupaciones por objetos de valor
econdmico o sentimental)

Dificultad en tirar cosas a la basura, conservar trozos de papel,
cuerdas, objetos indtiles, etc.
Otras (Describir)

JUEGOS MAGICOS EXAGERADOS/COMPORTAMIENTOS
SUPERSTICIOSOS
Distinguirlos de juegos magicos apropiados a la edad (Ej.
comportamientos preestablecidos como pisar rayas del suelo, o
tocar un objeto o a si mismo un cierto nimero 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 especificos 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) dafio a si
mismo a otros , consecuencias catastréficas
Comportamiento ritualizado para comer *
Excesiva elaboracion 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 *
Tricotilomania (tirarse de los pelos) *
Otros comportamientos autohirientes o automutilantes *
Otros (Describir)

LISTA DE SINTOMAS COMPULSIVOS PRINCIPALES

COMPULSIONES (Describir, anotando por orden de severidad)

EVITACION (Describir cualquier comportamiento de evitacion asociado a las
compulsiones; €j. el chico/a EVITA guardar la ropa para prevenir el comienzo de una
compulsion de contar, colocar u ordenar.)

152 I Ana Blazquez Hinojosa



Identificacion de predictores farmacogenéticos Anexos

ESCALA YALE-BROWN DE OBSESIONES Y COMPULSIONES (6-1 7 afios)

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 sintomas Largo Moderado Corto Muy corto

(No afiadir a la puntuacion 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 Siemprg , 5 Nunca

1 4

5. CONTROL SOBRE LAS OBSESIONES Completo Mucho Moderado Poco Ninguno
0 1 2 3 4

SUBTOTAL DE OBSESIONES Sumar items 1 a5 sinel 1B

ninguno leve moderado severo extremo

6. TIEMPO OCUPADO EN COMPULSIONES 0 1 2 3 4
6B. INTERVALO LIBRE DE COMPULSIONES Sin sintomas Largo Moderado Corto Muy corto

(No afiadir a la puntuacién subtotal ni total) 0 1 2 3 4

7. INTERFERENCIA POR LAS COMPULSIONES O 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 Sumaritems 1a5sinel 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

153 I Ana Blazquez Hinojosa



Identificacion de predictores farmacogenéticos

Anexos

9.4.Scared padres e hijos

SCARED (Birmaher et al., 1997) Versién NINOS

Instrucciones : Lee atentamente cada uno de las siguientes preguntas y después
marca con una cruz la opcion que mas se adecue con lo que a ti te haya pasado o

como te hayas sentido en los ultimos 3 meses.

CASI A MUY A
NUNCA VECES 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 demas.

6 Cuando estoy asustado/a, siento como si me desmayara.

7 | Soy nervioso/a.

8 | Sigo a mi madre 0 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 €OnNOzZCo
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 nifos.

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 corazoén 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 péanico.

31 | Me preocupa que le pueda pasar alguna desgracia a mis padres.

32 | Soy timido/a con las personas que no conozco.

33 | Me preocupo por lo que pasara 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 gue ya han pasado.

38 | Cuando estoy asustado/a, me siento mareado/a.

39 | Me siento nervioso/a cuando estoy con otros nifios/as o adultos y tengo
que hacer algo mientras ellos/as me miran (por ejemplo: leer en voz alta,
hablar, jugar, practicar algin deporte, etc.).

40 | Me pongo nervioso/a por ir a fiestas, bailes o cualquier otro lugar en el
que habra gente que no conozco.

41 | Soy timido/a.
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SCARED (Birmaher et al., 1997) Version PADRES

Instrucciones : Por favor, lea atentamente cada uno de los siguientes items y después
margque con una cruz la opcidn que mas se adecue al comportamiento de su hijo/a

en los ultimos 3 meses

FRECUENCIA CON QUE LE

PASA
CASI A MUY A
NUNCA VECES | MENUDO
1 | Cuando esta asustado (nervioso) le cuesta respirar.
2 Le duele la cabeza cuando esta en la escuela.
3 No le gusta estar con personas gue no conoce demasiado.
4 | Tiene miedo cuando duerme fuera de casa.
5 Le preocupa el hecho de no ser aceptado/a por los demas.
6 | Cuando esta 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 esta con gente que no conoce demasiado.
11 | Le duele la barriga cuando esta en el colegio.
12 | Cuando esta 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 nifios/as.
15 | Cuando esta 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 esta asustado (nervioso) su corazon 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 esta 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 esta 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 (panico).
31 |Le preocupa gque nos pueda pasar (a sus padres) alguna desgracia.
32 | Es timido/a con las personas que no conoce.
33 | Se preocupa por lo que pasara en el futuro.
34 | Cuando esta asustado (nervioso) tiene ganas de vomitar.
35 | Se preocupa por hacer bien las cosas.
36 |[Le asustair a la escuela.
37 | Se preocupa por cosas que ya han pasado.
38 | Cuando esta asustado (nervioso) se siente mareado/a.
Se siente nervioso cuando esta con otros nifios/as o adultos y tiene que hacer
39 | algo mientras ellos/as le miran (por ejemplo: leer en voz alta, hablar, jugar,
practicar algun deporte, etc).
20 Se pone nervioso/a por ir a fiestas, bailes o cualquier otro lugar en el que habra
gente gue no conoce.
41 | Mi hijo/a es timido/a.
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9.5.Escala de evaluacion gravedad enfermedad (CGl)

Mejoria global (CGI-Gl)

Comparado con el estado inicial, ¢cdmo se encuentra el paciente en estos momentos? (Puntue
la mejoria total independientemente de que a su juicio se deba o no por completo al
tratamiento)

U

No evaluado
U Mucho mejor

O Moderadamente mejor
U Levemente mejor

U Sin cambios

O Levemente peor

O Moderadamente peor
U Mucho peor

Noohs~whEO

Escala CGI de Evaluacidn de gravedad de la enfermedad (CGI-G)

Considerando toda su experiencia clinica, écual es en su opinion el grado de enfermedad en
el paciente en este momento? (Sefiale con una cruz la respuesta que mejor corresponda):

07 No valorado

10 Normal, sin enfermedad
2[] Muy levemente enfermo
301 Levemente enfermo

47] Moderadamente enfermo
501 Marcadamente enfermo
601 Gravemente enfermo

701 Extremadamente enfermo
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9.6.Escalas CGAS/EEAG

ESCALA DE VALORACION GLOBAL DEL NINO (CGAS)
(Shaffer, Gould, Brasic, Ambrosini, Fisher, Bird y Aluwahlia, 1983)

EvalGe el nivel de funcionamiento general mas deteriorado del sujeto durante el periodo de tiempo
especificado. Seleccione el nivel mas 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 prondéstico. Los ejemplos de conducta que se presentan son soélo
ilustrativos y no son precisos para una determinada valoracion.

Periodo de tiempo especificado 1 mes

100-91

90-81

80-71

70-61

60-51

50-41

40-31

30-21

20-11

10-1

Funcionamiento excelente en todas las areas (en casa, en la escuela y con los
comparieros); esta involucrado en un amplio rango de actividades y tiene muchos intereses
(ej. tiene hobbies o participa en actividades extraescolares o0 pertenece a una organizacion
como los Scouts, etc.); simpatico, seguro; las preocupaciones de cada dia nunca le hacen
perder el control; va bien en el colegio; no hay sintomas.

Buen funcionamiento en todas la areas . Bien adaptado en la familia, escuela y con los
compafieros; puede haber dificultades transitorias y las preocupaciones de cada dia le hacen
perder el control ocasionalmente (ej. ansiedad leve asociada con un examen importante,
ocasionalmente estallidos de colera con los hermanos, padres o comparieros).

No mas que un ligero deterioro en el funciona miento en casa, en la escuela o con los
comparieros; puede presentar alguna alteracion de la conducta o problema emocional en
respuesta a las tensiones (estrés) de la vida (ej. separacién de los padres, muertes,
nacimiento de un hermano), pero son breves y la interferencia en el funcionamiento es
transitoria; para los demas, estos nifios estan sélo minimamente alterados y los que les
conocen no los consideran patologicos.

Alguna dificultad en un éarea determinada, per o0 en general el funcionamiento es
medianamente bueno (ej. actos antisociales esporadicos o aislados, como hacer novillos
ocasionalmente o pequefios robos; pequefias dificultades consistentes en el rendimiento
escolar; cambios de humor de pequefia duracion; miedos y ansiedades que no producen una
notoria conducta de evitacion; desconfianza en si mismo); tiene alguna relacion interpersonal
significativa; la mayoria de las personas que no conocen bien al nifio no le considerarian
patoldgico pero los que le conocen bien pueden expresar preocupacion.

Funcionamiento variable con dificultades espo radicas o sintomas en varias pero no
todas las areas sociales ; la alteracion es aparente para aquellos que se encuentran al nifio
en un ambiente 0 momento de mal funcionamiento pero no para aquellos que se encuentran
al nifio en otros ambientes.

Grado moderado de interferencia en el funcion  amiento en la mayoria de areas sociales

o grave deterioro del funcionamiento en un area , como puede resultar, por ejemplo, de las
preocupaciones y rumiaciones suicidas, rechazo escolar y otras formas de ansiedad, rituales
obsesivos, sintomas mayores de conversion, ataques frecuentes de ansiedad, habilidades
sociales pobres o inapropiadas, episodios frecuentes de agresividad y conducta antisocial con
la conservacion de relaciones sociales significativas.

Grave deterioro en el funcionamiento en varia s areas e incapacidad para funcionar en
una de estas areas : problemas en casa, en la escuela y con los compafieros, o en la
sociedad en general, por ejemplo, agresiones persistentes sin clara instigacion; marcada
conducta de retraimiento y aislamiento debida a trastornos del humor o del pensamiento,
intentos de suicidio con claros intentos letales; estos nifios pueden requerir escolarizacion
especial u hospitalizacion o no pueden ir a la escuela (pero este no es un criterio suficiente
para la inclusién en esta categoria).

Incapacidad para funcionar en casi todas las areas, por ejemplo, esta en casa, en la sala
del hospital, o en la cama todo el dia sin tomar parte en actividades sociales, o grave deterioro
en el andlisis de la realidad o serio deterioro en la comunicacion (ej. algunas veces
incoherente o inapropiado),

Necesita considerable supervision  para evitar que hiera a otros o a si mismo (ejemplo,
frecuentemente violento, repetidos intentos de suicidio) o para mantener la higiene personal o
gran deterioro en todas las formas de comunicacién, por ejemplo, graves anomalias en la
comunicacion verbal o gestual, marcada indiferencia social, estupor, etc.

Necesita constante supervision  (cuidado las 24 horas) debido a la grave conducta agresiva
0 autodestructiva, o grave deterioro en el analisis de la realidad, comunicacion, cognicion,
afecto, o higiene personal.
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Actual
Evalie el nivel general de funcionamiento del sujeto de las Ultimas dos semanas
seleccionando el nivel que describa su funcionamiento en un continuo hipotético de salud-
enfermedad.

ESCALA DE EVALUACION DE LA ACTIVIDAD GLOBAL (EEAG>12 afios)

Hay que considerar la actividad psicolégica, social y laboral a lo largo de un hipotético continuum salud-
enfermedad. No hay que incluir alteraciones de la actividad debidas a limitaciones fisicas (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 &s a causa de sus abundantes cualidades
positivas. Sin sintomas.

90- 81 Sintomas ausentes o minimos  (por €j., ligera ansiedad antes de un examen), buena actividad
en todas las éareas, interesado/a e implicado/a en u na amplia gama de actividades, socialmente
eficaz, generalmente satisfecho/a de su vida, sin m &s preocupaciones o problemas que los
cotidianos (por ej., una discusién ocasional con miembros de la familia).

80- 71 Si existen sintomas, son transitorios y constituyen reacciones esperables ante agentes
estresantes psicosociales (por ej., dificultades para concentrarse tras una discusién familiar); solo
existe una ligera alteracion de la actividad social , laboral o escolar (por €j., descenso temporal del
rendimiento escolar).

70- 61 Algunos sintomas leves (por €j., humor depresivo e insomnio ligero) o alguna dificultad en la
actividad social, laboral o escolar  (por €j., hacer novillos ocasionalmente o robar algo en casa), pero en
general funciona bastante bien, tiene algunas relac  iones interpersonales significativas.

60- 51 Sintomas moderados (por ej., afecto aplanado y lenguaje circunstancial, crisis de angustia
ocasionales) o dificultades moderadas en la actividad social, | aboral o escolar (por €j., pocos amigos,
conflictos con compafieros de trabajo o escuela).

50- 41 Sintomas graves (por €j., ideacion suicida, rituales obsesivos graves, robos en tiendas) o
cualquier alteracion grave de la actividad social, laboral o escolar (por €j., sin amigos, incapaz de
mantenerse en un empleo).

40- 31 Una alteracién de la verificacion de la realidad o de la comunicacion (por €j., el lenguaje es a
veces ilégico, oscuro o irrelevante) o alteracion importante en varias areas como el tr  abajo escolar,
las relaciones familiares, el juicio, el pensamient o0 o el estado de animo (por €j., un hombre depresivo
evita a sus amigos, abandona la familia y es incapaz de trabajar; un nifio golpea frecuentemente a nifios
mas pequefios, es desafiante en casa y deja de acudir a la escuela).

30- 21 La conducta esta considerablemente influida por id eas delirantes o alucinaciones o existe
una alteracion grave de la comunicacion o el juicio (por €j., a veces es incoherente, actia de manera
claramente inapropiada, preocupacion suicida) o incapacidad para funcionar en casi todas las are  as
(por €j., permanece en la cama todo el dia; sin trabajo, vivienda o amigos).

20- 11 Algun peligro de causar lesiones a otros o a si mis mo (por €j., intentos de suicidio sin una
expectativa manifiesta de muerte; frecuentemente violento; excitacion maniaca) u ocasionalmente deja
de mantener la higiene personal minima (por ej., con manchas de excrementos) o alteracion
importante de la comunicacién  (por €j., muy incoherente o mudo).

10- 1 Peligro persistente de lesionar gravemente a otros o a si mismo (por e€j., violencia recurrente) o
incapacidad persistente para mantener la higiene pe rsonal minima o acto suicida grave con
expectativa manifiesta de muerte.

0 Informacién inadecuada

158 I Ana Blazquez Hinojosa



Identificacion de predictores farmacogenéticos

Anexos

9.7.Escala UKU efectos secundarios

Marque con

pacientes todos los items.

la puntuacidon que mejor corresponda a cada item. Cumplimentar en todos los

Tipo Relacion Tipo Relacion
(lje Sintoma eN\? Grazﬁ;j ad causlal (lje Sintoma 2‘\? Grazﬁ;i ad causlal
efecto ) (***) efecto ) (***)
n
Dificultad concentracién ........ @ 00O@03 00O O | Rash
Astenia/Laxitud/Fatigabilida.. @ © O @ ® 0O ® @ E morbiliforme ...................... ©®© 00O0@03 00O
Somnolencia/Sedacion.......... ®© 00O@03 00O O petequial..........ccoceeeeeennnee. ©®© 00O0@03 00O
8 Alteraciones amnésicas......... ®© 00O@03 00O urticarial............ocveeeeeeeen.e, ©®© 00O0@03 00O
5 Depresion .........cccceveviveeeenenn, OBNOROROGSEONONOR®) PSONASICO.....vveeeiviireeniieenns © 00O 00O
o Tension/Inquietud................... OBNOROROEONONOR®) inclasificable...................... © 00O 00O
*(7) Aumento duracion suefio....... OBNOROROEONONOR®) Prurito.......ccoeeeeeieiiieeieieeen, © 00O 00O
a | Disminucion duraciénsuefio. @ O O @ Q® © ©® @ Fotosensibilidad................... © 00O 00O
Aumento de los suefios......... OBNOROROEONONOR®) Aumento de la © 00O 00O
pigmentacion ...............c.......
Indiferencia emocional........... ®© 00ODOB® OO Aumento de peso................. ® 0DOOB® ON©)
Pérdida de peso................... ©@ 00ODOB® OO
Menorragia..........c.ceevvverreenn, © 00O 00O
(D151 10] 4| £= U ®© 00O@B3 00O AMENOITEA......uueeeeeeeeerrrennnnn. ©®© 00O0@03 00O
8 RIgidez .......cooviiiiiiiiiie, ©)] OO OO O Galactorrea.........cccceeeeenen...e. ©®© 00O0@03 00O
(_D Hipocinesia/Acinesia ............. ©)] OO OO O Ginecomastia.........ccceee........ ©®© 00O0@03 00O
O | Hipercinesia........................... @@ 00O@03 00O Aumento deldeseosexual. @ © O @Q® 0O O @
S Temblor ......coeeeeeeiiiiieeeeeee, ©)] ONONONONORO) Disminucién del deseo ©®© 00O@0B3 00O
SEXUAl ..vvvviriiiririiiiiiiieieeeiaae
g Acatisia.......ccccceeevveeiiiiee ® © [OOROX®) Disfuncion eréctil ................. © 00O 00O
W | Convulsiones epilépticas........ ®© 0O00ODOB® OOO Disfuncién eyaculatoria........ ®© 0ODOB® OOO
Z | Parestesias. ......c.coevevrevereennn. ® © [OONOX®) Disfuncién orgasmica........... © 00O 00O
Lubricacion vaginal.............. ©®© 00O0@03 00O
Cefalea
Trastornos acomodacion........ ®© 00O@03 00O tensional.............cccevvvvennnnn. ©®© 00O@03 00O
Aumento salivacion ............... ®© 00O@03 00O Migrafosa .........ccccceeeeennee. ©®© 00O@03 00O
O | Disminucién salivacion.......... ®© 00OO0B 00O otras formas........ccceeeeeennn. © 00O 00O
(_) Nausea/Vomito.............eeeeeeee. ®© 00OO0B 00O Dependencia fisica............... © 00O 00O
S | Diarrea.....cccoeeeeeeeeeeeiiiieeeee, ®© 00O@03 00O Dependencia psiquica.......... ©®© 00O0@03 00O
‘CZD EStrefimiento............cc......... ® 0OD@0B OO
o | Alteraciones miccion.............. ®© 00OO0B 00O
'5 Poliuria/Polidipsia.................. ®© 0O OO No ev.= No evaluable  (**) k)
< | Vértigo ortostatico................. ONORONONOONOX®) gf/?_usente Ci=_ Igmr_ct))llaable
Palpitaciones/Taquicardia.... @ @ D @ ® © ® @ o= Moderado 2= Probable
Aumento de la sudoracién..... OBNORONONOONOX®) 3= Grave
VALORACION DE LA INTERFERENCIA DE LOS EFECTOS SECUNDARIOS SOBRE EL
FUNCIONAMIENTO DIARIO DEL PACIENTE
Evaluador Evaluador
Paciente Médico Consecuencia Paciente Médico
0 : Sin efectos secundarios O O 0 : Ninguna agcién ' . O O
1: Sin interferencia significativa O O 1+ No reduccion dogls/tratam|ento O O
efectos secundarios
2 : Interferencia moderada O O 2 : Reduccién dosis O O
3 : Interferencia marcada O O 3 : Retirada medicacién o cambio O O
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