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I. RESUMEN




RESUMEN

La farmacogenética es el estudio de los factores genéticos que determinan ia respuesta
a los medicamentos. Es un campo que se establecié desde la década de los cincuenta, como
resultado de observaciones clinicas sobre diferencias genéticas individuales en la respuesta a
farmacos. A mediados de los setenta dos grupos de investigadores encontraron en forma
independiente una deficiencia genética en el metabolismo de la debrisoquina, un firmaco
utilizado como antihipertensivo, y la esparteina, un oxitoécico. Posteriormente se demostr6 que
dicha respuesta se habia debido a un defecto en la 4-hidroxilacién de ia debrisoquina o de la
esparteina. Este fendmeno descrito para la debrisoquina y la esparteina es lo que en
farmacogenética se le llama polimorfismo genético. El metabolismo oxidativo de estos
fArmacos estd controlado por un utnico gen denominado CYP2D6 que se encuentra en el
cromosoma 22q13.1 y es parte de un grupo que incluye dos o tres pseudogenes relacionados.
Sin embargo, s6lo un alelo de este gen codifica para una enzima funcional y tos homocigotos
normales presentan el fenotipo de metabolizadores rapidos (EM). Por otro lado, los individuos
metabolizadores lentos (PM) son homocigotos para alguno de los mas de 70 alelos mutantes
de CYP2D6 conocidos, mientras que los sujetos con duplicaciones o amplificaciones de este
gen corresponden a los metabolizadores ultra rapidos (UM).

En el tratamiento clinico de los pacientes con depresion se usan farmacos
antidepresivos, en especial los antidepresivos triciclicos (ADTs) y los inhibidores selectivos en
la recaptura de serotonina (ISRS), que son metabolizados por la enzima CYP2D6. La gran
variabilidad en la respuesta a estos medicamentos puede ser secundaria al genotipo individual
para esta enzima. La importancia de conocer los fenotipos metabolizadores radica en que los
metabolizadores lentos tienen mayores riesgos de presentar efectos colaterales y tdxicos a
varios medicamentos. En contraste, los individuos metabolizadores ultra rapidos requieren
mayores dosis de los farmacos para alcanzar concentraciones plasmaticas terapéuticas. Por lo
tanto, la genotipificacion individual de las variantes alélicas de las enzimas metabolizadoras
de drogas permitird administrar una farmacoterapia individualizada, disminuir los efectos
secundarios y optimizar la dosis del fairmaco utilizado. Para esto fue importante determinar la
frecuencia del polimorfismo de CYP2D6 en pacientes con depresion.

En esta investigacion participaron 62 pacientes con depresion, que firmaron hoja de
consentimiento informado. A todos se les extrajo ADN gendmico a partir de sangre periférica
y se amplificaron regiones especificas para los alelos CYP2D6*3 y CYP2D6*4. Los productos
de PCR se digirieron con las enzimas Msp [ y Mva Iy se analizaron mediante electroforesis en
geles de poliacrilamida. Los resultados mostraron que el alelo funcional o tipo silvestre
CYP2D6*!, tuvo una frecuencia de 81%, el alelo CYP2D6*3 fue de 3% y el alelo CYP2D6*4
fue de 16%. Los genotipos obtenidos para ambos alelos indicaron que el homocigoto normal
es el que presenta una mayor frecuencia con un 63%, el heterocigoto *1/*3 tuvo una
frecuencia de 6%, el heterocigoto *1/¥4 tuvo una frecuencia de 29% y el homocigoto mutado
*4/*4 una frecuencia de 2%. E] genotipo homocigoto mutado *3/*3 no se encontrd en ningin
caso.
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MARCO TEORICO

2.1 FARMACOGENETICA

Cada ser humano es el fruto de la interaccion de sus genes con el ambiente. Existe una
gran heterogeneidad en |a manera en que los individuos responden a los medicamentos en
términos de la toxicidad y de la eficacia de] tratamiento. Es bien sabido que cuando varios
pacientes reciben la misma dosis de un farmaco en particular, el efecto puede ser excelente en
muchos individuos, sin embargo en otros puede no tener ningln efecto e incluso ser toxico v,
aun letal, en algunos cuantos. Las causas potenciales para esta variabilidad en los efectos de
los farmacos incluyen la patogénesis y severidad de la enfermedad que esta siendo tratada, las
interacciones entre diferentes farmacos, la edad del individuo, el estado nutricional, la funcion
renal y hepatica y alguna enfermedad concomitante. A pesar de la importancia potencial de
estas variables clinicas en la determinacion de los efectos de los farmacos, actuaimente se
reconoce que las diferencias hereditarias en el metabolismo y excrecién de los farmacos,
ademas de las diferencias genéticas que se reflejan en los sitios de accion de los mismos (por
ejemplo, receptores), pueden tener una influencia mayor en la eficacia y toxicidad de los
medicamentos. Esta variabilidad genética en la respuesta a los farmacos constituye el area de
estudio de la farmacogenética (Nebert, 1999; Vesell, 2000).

Es probable que las primeras observaciones farmacogenéticas fueran realizadas por
Pitagoras en el afio 510 a.C., quien reconocid el favismo describiéndolo como “el peligro que
corren algunos individuos, pero no otros, al comer habas”. En la actualidad se sabe que este
trastorno es una anemia hemolitica que se presenta como consecuencia de la deficiencia de la
enzima glucosa-6-fosfato deshidrogenasa. No obstante, algunos autores sitlan el nacimiento
de la farmacogenética a partir de los estudios de Snyder en 1932, en los que describe la
incapacidad de reconocer el sabor de la feniltiourea como un caracter autosémico recesivo.
Desde el siglo XIX, se ha aceptado el conocimiento de las variaciones individuales en
respuesta al tratamiento de farmacos. Estas variaciones se observaron a través de descripciones
de los protocolos de administracion de farmacos que en la actualidad se aceptan en la practica
médica (Nebert, 1997a).

Desde los afios cincuenta, diversas observaciones clinicas apoyaron la propuesta de que
habia un componente genético en las respuestas individuales al efecto de los farmacos, como:

1) Una prolongada relajacion muscular después de administrar suxametonio relacionada
con una forma hereditaria de niveles bajos de colinesterasa en plasma.

2) La presencia de hemdlisis después de la terapia antimalarica que se vinculd con los
niveles hereditarios de la actividad de la enzima glucosa-6-fosfato deshidrogenasa.

3) La aparicién de neuropatia periférica en pacientes con tuberculosis producida por
tratamiento con isoniazida.

Subsecuentemente se demostro que la isoniazida era biotransformada por acetilacion y
que las personas diferian significativamente en su capacidad para acetilarla, clasificindose
como acetiladores lentos y acetiladores rapidos, siendo la acetilacion lenta el factor genético
responsable de la neuropatia periférica. Tales evidencias podrian considerarse las bases
principales que posteriormente originaron la farmacogenética (Kallow, 1962; Weber 1997).




MARCO TEORICO

En 1957 Motulsky fue el primero en sugerir que ciertas reacciones adversas a los
medicamentos podrian ser causadas por variaciones, determinadas genéticamente, en la
actividad de las enzimas responsables de su metabolismo a nivel hepatico. Poco después, el
término Farmacogenética fue introducido por Vogel en el afio de 1959, para estudiar las
variaciones genéticas en la respuesta a los farmacos. Por lo tanto, la farmacogenética estudia la
variacion genética responsable de las diferencias individuales en la respuesta a los farmacos y
a los xenobidticos. Estas variaciones pueden implicar diferencias individuales en la eficiencia
terapéutica y/o reacciones adversas al farmaco. Posteriormente el término farmacogenética fue
ampliado al de ecogenética para abarcar las diferencias genéticas que determinan la
susceptibilidad de los individuos a la accién de agentes fisicos, quimicos y biolégicos del
ambiente (Motulsky, 1957; Milller, 2000; Vessell, 2000, Vogel, 1959).

En los tltimos afios se han descrito muchos ejemplos de reacciones adversas a ciertos
farmacos que se atribuyen a rasgos heredados y observados tras la administracién de una dosis
adecuada de estos. La fuente de variacion metabolica interindividual parece ser la expresion
polimérfica de varias enzimas metabolizadoras de farmacos, la actividad de éstas es un
determinante mayor tanto para la intensidad como para la duracién de Ia accion de los
farmacos. La mayoria de las diferencias farmacogenéticas caracterizadas a escala molecular se
relacionan con la diversidad en los genes que codifican para las enzimas capaces de
metabolizar firmacos y, en menor grado, en los genes que codifican para sus receptores y
transportadores (Meyer, 1994).

2.2 FARMACOGENOMICA

E! término farmacogendmica es tan nuevo que no estad considerado ain en la mayoria
de los textos de farmacologia y genética, ni en los diccionarios cientificos. El impacto del
estudio del genoma humano en las Ciencias Farmacéuticas ain no es cuantificable, pero no
hay duda de que potenciara positivamente las estrategias farmacéuticas y la practica médica
tradicional. Este conocimiento ya ha dado como resultado el nacimiento de una nueva
disciplina, la farmacogendmica, la cual puede definirse como la aplicacién de Ia tecnologia
genomica en el desarrollo de farmacos y de esquemas terapéuticos disefiados para lograr
ensayos clinicos mas exitosos y terapéuticas mas efectivas y menos toxicas. La
farmacogendmica incluye no sélo la farmacodinamica, sino también la farmacocinética. Esta
disciplina emerge de la farmacogenética y del uso de técnicas moleculares tradicionales para
estudiar las diferencias en los genes individuales que codifican para proteinas que participan
en las vias metabdlicas de los farmacos (Destenaves ef af, 2000; Wallace, 1999).

El objetivo de la farmacogendmica es descubrir las bases genéticas y los mecanismos
moleculares de la enfermedad que permitan definir las mejores blancos terapéuticas posibles y
desarrollar farmacos que actien de forma especifica y altamente eficaz sobre ellos. La mayor
parte de los farmacos terapéuticos sufren un proceso de biotransformacién que tiene lugar,
principalmente en el higado. De forma tipica, es un proceso que consta de una o dos etapas, las
enzimas transforman ias moléculas lipofilicas del farmaco en un metabolito mas hidrosoluble,
que habitualmente representa la forma activa del farmaco. Estos metabolitos posteriormente se
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metabolizan y se eliminan del organismo. Esta ruta esta determinada por parametros genéticos.
Los polimorfismos se refieren a pequefias diferencias o mutaciones en la dotacion genética y
pueden producir modificaciones en las enzimas que codifican, siendo posteriormente las
responsables de la actividad enzimatica alterada (Pickar er al, 2001).

El genotipo determina el fenotipo por lo que se han descrito tres fenotipos diferentes de
respuesta a los farmacos:

1) Metabolizadores lentos o pobres (MP), que muestran poca o nula capacidad para
metabolizar un farmaco.

2) Metabolizadores extensos, rapidos o normales (EM), que representa la poblacidn
normal.

3) Metabolizadores ultra extensos o ultra rapidos (UM), que metabolizan un farmaco
mucho mas rapido que la poblacién normal.

Tanto los metabolizadores lentos, como ultra extensos muestran concentraciones
plasmaticas anormales del farmaco y sus metabolitos, los lentos no son capaces de metabolizar
el farmaco y acumulan dosis elevadas, que pueden ser toxicas. Los metabolizadores ultra
extensos no suelen mostrar respuesta clinica en absoluto debido a su tendencia a eliminar los
farmacos del organismo antes de que puedan hacer efecto. En este contexto, los analisis
genéticos no tratan de detectar los sintomas de una alteracién genética si no que, pretenden
detectar la propia alteracion genética para que a partir de ella, se puedan extrapolar
conclusiones sobre el fenotipo y predecir la respuesta a la farmacoterapia (Miinker, 2000).

2.3 ENZIMAS METABOLIZADORAS DE FARMACOS

Durante varias décadas (1950-1980) las Enzimas Metabolizadoras de Farmacos (Drug-
Metabolizing Enzymes, DME) fueron generalmente descritas como sistemas hepéticos de
destoxificacién, responsables de la degradaciéon de farmacos y otros contaminantes
ambientales para facilitar su excrecion. Sin embargo, es importante sefialar que estas enzimas
no son exclusivas del higado, sino que se encuentran ampliamente distribuidas, y que la accién
destoxificante tal vez representan menos del 1% de todas las funciones de las DME. Desde el
punto de vista evolutivo las DME son muy antiguas, algunas de ellas existian desde antes de
que ocurriera la divergencia entre las eubacterias y los eucariontes, sugiriendo que estas
enzimas eran responsables de funciones vitales (por ejemplo, el balance electrolitico y la
division celular) mucho antes de la divergencia entre plantas y animales (Nebert e @/, 2000).

Las DME también estan implicadas en la sintesis y la degradacion de todas las
moléculas no peptidicas que participan en la modulacién, via ligando, del proceso de
transcripcion que afecta crecimiento, diferenciacion, apoptosis, homeostasis y funciones
neuroendodcrinas. Tal es el caso de la ciclo oxigenasa, la jeucotrieno-C4 sintasa (una glutatién
transferasa), la tromboxano sintasa (CYP5) y la prostaciclina sintasa (CYP8) que representan
cuatro de las muchas DME que participan en la cascada del 4cido araquidonico. Un farmaco
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dentro del cuerpo humano es afectado por procesos de unidn, distribucidn, transformacion
bioquimica, metabolismo y excrecion. Unicamente una pequefia fraccion de la dosis total del
farmaco es la responsable del efecto terapéutico, ya que el resto se metaboliza y se excreta. La
manera en que ¢l higado, principalmente metaboliza los firmacos varia dependiendo del tipo
de molécula de que se trate: algunas son llevadas hasta CO, y agua las cuales son eliminadas
por medio de la respiracion, mientras otras son modificadas para excretarse en la orina, la bilis
o las heces (Cervantes et a/, 2001; Nebert e/ al, 1996).

En el ser humano, las DME pertenecen a varios tipos de enzimas que en conjunto son
capaces de metabolizar casi cualquier compuesto quimico al cual es expuesto el organismo.
Los mecanismos de biotransformacién de farmacos pueden dividirse en dos grupos:

a) Las DME de la fase I, que estan principalmente representadas por citocromos P450

(codificados por la familia de genes CYP).

b) Las DME fase I, (como las UDP-glucuronosil-transferasas, las glutatién-transferasas,
las N-acetil-transferasas y las sulfo-transferasas) (Nebert 1997b).

La variabilidad genética en el nivel de expresidn o funcidn de las DME tiene un efecto
significativo en la eficacia terapéutica. Entre los firmacos que han revelado variabilidad
genética en su metabolismo se encuentran: isoniazida, primaquina, tiopurinas (6-mercapto-
purina), debrisoquina, codeina, warfarina, diazepam, clozapina y sulfonamidas (Weber, 1997).

2.4 CITOCROMO P450

La familia de enzimas del citocromo P450 constituye el principal catalizador de las
reacciones de biotransformacién de medicamentos. Desde su origen, la familia del gen del
citocromo P450 se ha diversificado para encargarse del metabolismo de farmacos y
xenobidticos. Son una familia de hemoproteinas, localizadas en las membranas del reticulo
endoplasmico de los hepatocitos y de otras células corporales. Estas hemoproteinas consisten
de una parte proteica (apoproteina) y un grupo heme prostético como se muestra en la Figura
No. 1. El citocromo P450 es un grupo de isoenzimas que poseen la capacidad de suffir
oxidacién y reduccion, uniéndose y transportando oxigeno y electrones hacia moléculas
organicas. Las isoenzimas estin controladas por genes (P procede de pigmento y 450 de la
maxima absorcién de longitud de onda cuando se expone a mondxido de carbono) y son
esenciales para la oxidacion microsomal de numerosos farmacos. El sistema de nomenclatura
desarrollado para diferenciar a las isoenzimas especificas se basa en la similitud de su
secuencia de aminoacidos. El primer namero ardbigo después del prefijo CYP indica una
familia en la que existe una similitud superior al 40% en la secuencia de aminoacidos. Una
letra mayuscula indica la subfamilia, en la que de nuevo, existe una similitud superior al 55%
en la secuencia de aminoacidos. EI Gitimo nimero ardbigo designa el producto génico
especifico (Fossi ef al, 1993; Nebert er al, 1991; Riesenman, 1995; Slaughter er al, 1995).
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Figura No. 1, Estructura esquematica de un citocromo P4350.
(Fuente: Fossi ef af, 1993}

La via metabdlica del sistema CYP450 se produce predominantemente en el reticulo
endoplasmico de los hepatocitos, aunque también existen algunas isoenzimas CYP en el
cerebro, el pulmoén, el rifién y el intestino. Por ejemplo las isoenzimas CYP2D6 se localizan en
el cerebro, v las isoenzimas CYP34 en el rifion y el tracto gastrointestinal, ademas del higado.
Las reacciones metabdlicas en las que participan CYP/!, CYP2 y CYP3 son diversas y
consisten en hidroxilacién, desmetilacién y desalquilacion. Los procesos de fase |, implican la
degradacion de algunos farmacos originales en metabolitos antes de su transformacién en los
procesos de fase 1l (conjugacion o acetilacién), lo cual origina metabolitos hidrosolubles que
pueden excretarse por el rifién. Los metabolitos de fase I, como algunos farmacos inalterados,
pueden excretarse sin sufrir el metabolismo de fase 1l. Estas acciones no son especificas para
una isoenzima, por lo que diversos fArmacos son biotransformados por mas de una isoenzima.
Los farmacos pueden caracterizarse como substratos, inhibidores o inductores de las
isoenzimas CYP. Los substratos de una isoenzima no inhiben necesariamente a dicha enzima,
pero un farmaco puede ser un inhibidor de CYP en zonas en donde no esta metabolizado. Por
ejemplo, la quinidina es un substrato de CYP34 y un inhibidor de CYP2D6. Cuando una
misma isoenzima metaboliza a mas de un substrato, los farmacos pueden describirse como
inhibidores competitivos de dicha isoenzima, con la posibilidad de que pueda retrasarse el
metabolismo de uno o ambos farmacos. El grado en que un farmaco inhiba a una isoenzima
depende de: la cantidad de farmaco caracteristico, la afinidad del farmaco para la isoenzima y
Ja concentracion del farmaco en el sitio de accién. En el Cuadro No. | se muestran ejemplos
de substratos de algunas isoenzimas, asi como también ejemplos de inductores e inhibidores
de las mismas (Slaughter er al, 1995; Wrighton ef al, 1992).
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Cuadro No. 1, Ejemplos de substratos de algunas isoenzimas,
asi como fArmacos que inducen y/o inhiben a las mismas.

Isoenzima Substratos Inductores Inhibidores
paracetamo] clozapina fenobarbital fluvoxamina
CYP1A2 teofilina imipramina omeprazol jugo de toronja
amitriptilina propranotiol tabaco guinoiona
warfarina diclofenaco barbitaricos sulfafenazol
CYP2CY fenitoina piroxicam rifampicina ketoconazol
tolbutamida NaproXeno alcohol metronidazol
diazepam omeprazol fluoxetina
imipramina propranoiol barbitiiricos omeprazol
CYP2CI9 citaJPOpmm hexoharbital ritonavir
amitriptilina | dextrometorfano quinidina
CYP2D¢# | desipramina metoprolol rifampicina fluoxetina
imipramina propranciol paroxetina
paroxetina lioridazina norfluoxetina
CYP2E]} paracetamol dapsona alcohal disul firam
cafeina acetaminofén isoniazida
imipramina astemizol carbamacepina ketoconazol
alprazolam nifedipina dexametasona itraconazol
CYP3A44 midazolam quinidina rifampicina eritromicina
verapamil lidocaina barbitiricos

(Fuente: Riesenman, 1995)

Los factores que afectan al resultado de la inhibicion competitiva son la afinidad del
farmaco por esa isoenzima y la concentraciéon del farmaco en la zona metabolica. Diversas
variables, como la potencia, pueden determinarse con estudios in vitro, pero su extrapolacion a
situaciones 7n vivo es incierta. Por tanto, puede determinarse un orden de rangos de potencia,
pero la potencia inhibidora de un farmaco con respecto a otro s6lo puede estimarse. Las
limitaciones de los resultados in vitro son la gran variabilidad de las isoenzimas CYP
humanas, la fraccion libre del farmaco activo en la zona hepética (que depende de su unién a
las proteinas plasmaticas) v la existencia de metabolitos activos o inactivos que puedan inhibir
a las isoenzimas de forma mas importante que el farmaco original (por ejemplo, norfluoxetina
sobre CYP2D6) (Riesenman, 1995).

Los farmacos también pueden metabolizarse a través de mas de una enzima. Un
método comin de identificacion de la capacidad metabolizadora de una enzima especifica para
un determinado farmaco consiste en utilizar farmacos “de exploracion” que se metabolizan
casi exclusivamente por una isoenzima. Cuando se utilizan en asociacion con un segundo
farmaco puede determinarse la potencia de inhibicidn metabdlica de este segundo farmaco.
Ademas de las variables relacionadas con la potencia, los polimorfismos genéticos causan una
variacién sobreanadida. Se sabe que CYP2D6, CYP2C19 y CYP2E] son muy polimoérficas, y
algunos datos no verificados indican que CYPIA2 y CYP3A4 también pueden serlo.
Aproximadamente del 3% al 5% de los individuos caucésicos y del 18% al 23% de los
asiaticos y negros poseen una actividad baja o ausente de CYP2C/9. Asi mismo, del 3% al
10% de los caucasicos y menos del 3% de los negros y asiaticos poseen una actividad baja o
ausente de CYP2D6. Todos estos sujetos se denominan “metabolizadores pobres” para dicha
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isoenzima, en contraste con los “metabolizadores rdpidos™, cuyas isoenzimas pueden
metabolizar a una sustancia de forma previsible. Los “metabolizadores pobres” pueden
utilizar isoenzimas alternativas para el proceso de biotransformacion. En estos sujetos, las
concentraciones de los farmacos con una via metabolica predominante que requiera CYP2D6
(por ejemplo, desipramina, perfenazina, risperidona) son de tres a cinco veces mayores que en
los “metabolizadores rapidos”. Los “metabolizadores rapidos” poseen una capacidad
metabdlica acelerada para determinadas isoenzimas (por ejemplo, mutacion en el gen de
CYP2D6 para un estado de ‘“ultrametabolizador”) (Nebert er al, 1991; Riesenman, 1995;
Slaughter et al, 1995).

2.4.1 Funciones que cumplen los citocromos P450

En la actualidad se conocen mas de mil sustratos en las que este tipo de enzimas actia.
Dentro de las funciones mas importantes que desempefian los citocromos P450 se encuentran:

« Funciones destoxificadoras, eliminando sustancias exdgenas, es decir, sustancias que
no son sintetizadas en e! propio organismo. Esto se logra agregando grupos
funcionales, hidrosolubles a compuestos de caracter lipofilico.

» Funciones de metabolismo endégeno, es decir, la degradacion de sustancias del propio
organismo, mencionando como ejemplo a los esteroides, sales biliares, vitaminas
liposolubles (A y D), alcaloides enddgenos, etc.

« En algunos organismos sirve como mecanismo de defensa ante el ataque de alcaloides
toxicos de plantas y les aporta, por lo tanto, un alimento abundante que no es
apetecible por otros organismos (Riesenman, 1995).

2.4.2 Mecanismo de acecion del eitocromo P450

En la Figura No. 2, se muestra el mecanismo de accion del citocromo P450, el cual se
puede explicar de la siguiente manera:

1) Comienza atrapandose el sustrato al citocromo férrico (Fe**). 2) Un electrén es transferido
al atomo Fe, pasando ¢€ste a su estado ferroso (Fe2+), esta transferencia es a veces realizada por
proteina citocromo bs. 3) Esta forma ferrosa se une a una molécula de O,. 4) Se realiza una
segunda reduccion agregdndose un electrén y ademas un proton. 5) Este intermediario pierde
una molécula de agua dejando un complejo (FeO)** que directamente oxida el sustrato.
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Figura No. 2, Mecanismo de accidn del eitocromo P450.
(Fuenie: htip:/rwww icegeb. trieste.it/nd50)

Algunos de los electrones involucrados en el mecanismo anterior se localizan en la
membrana del reticulo endoplasmico, como se muestra en la Figura No. 3. Estos electrones
involucrados en la oxidacion de los substratos en manos del citocromo P450 pueden provenir
del NADPH (fosfato dinucledtido nicotinamida-adenina) desde el citoplasma o del citocromo
b3 que se encuentra en la membrana (Guengerich, 1993).

Figura No. 3, Componentes moleculares del sistema citocromo P450 celular en la
membrana del reticulo endoplasmico.
(Fuente: Atip-fwww.icegeb.trieste. it/pd 30)
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2.5 POLIMORFISMO GENETICO CYP2D6

Los farmacos pueden producir efectos indeseados porque se acumulan hasta que
alcanzan concentraciones anormales elevadas, que son téxicas. Esto ocurre cuando los
sistemas de eliminacidn no funcionan con la efectividad esperada. Muchos farmacos son
eliminados por metabolizacion hepatica. Esta es mediada por la superfamilia de enzimas del
citocromo P450. Su conoctmiento ha permitido no solo entender mejor las causas de la
variabilidad en la respuesta a los farmacos, sino también el mecanismo de numerosas
reacciones adversas (Riesenman, 1995).

En un estudio realizado en 1975 por investigadores britanicos sobre la farmacocinética
del agente antihipertensivo debrisoquina, se observd un episodio de hipotension severo en
algunos individuos. Se comprobd que estos efectos secundarios estaban relacionados con la
dosis del farmaco y eran resultado de la incapacidad del paciente para eliminar la debrisoquina
mediante la conversion a su metabolito hidroxilado inactivo. Posteriormente, los estudios
familiares y poblacionales verificaron la naturaleza genética de este defecto metabdlico y
establecieron su naturaleza polimorfica al observar que 5-10% de la poblacién caucasica era
Metabolizador Pobre (PM) en relacién con el resto (EM o Metabolizador Rapido). En la
misma época, investigaciones independientes sobre la variaciéon de la respuesta al agente
antiarritmico y oxitdcico, esparteina, descubrieron que una proporcién similar de sujetos en
Alemania eran incapaces de convertir enzimaticamente a la esparteina en sus metabolitos 2- y
5- deshidroesparteina (Kalow et a/, 2001).

En los afios ochenta y noventa, la variabilidad interindividual en la hidroxilacion fue
objeto de una intensa investigacién, y ahora se sabe que algunos citocromos presentan
polimorfismo genético. Esto significa que se pueden distinguir dos poblaciones diferenciadas,
segun la capacidad y la velocidad de metabolizacién de sustratos farmacolégicos. Los
individuos homocigotos con dos alelos normales y los heterocigotos. Los homocigotos con
actividad enzimatica reducida o ausente se denominan Metabolizadores Pobres (PM), este
fenotipo es un rasgo hereditario autosémico recesivo. Algunos individuos son
Metabolizadores Ultra rapidos (UM): ya que presentan una velocidad aumentada de
metabolizacion porque tienen varias copias de genes metabolizadores. Estas diferencias
pueden ser causa de variabilidad en la respuesta a los farmacos eliminados por esta via (Kalow
et al, 2001; Riesenman, 1995).

Se puede apreciar que la enzima CYP2D6 metaboliza aproximadamente 25% de los
farmacos que estan actualmente en el mercado. En la figura No. 4, se muestra las principales
enzimas del citocromo P450 y la proporcion de farmacos que metabolizan. Los polimorfismos
del CYP2D6 han sido considerados como uno de los factores criticos que causan
susceptibilidades individuales diferentes en la respuesta a los firmacos. Como resultado de la
especificidad relativamente pequefa por el substrato entre las proteinas del citocromo P450,
dos o mas enzimas individuales suelen catalizar una reaccién de biotransformacion en
particular. La CYP344 interviene en la biotransformacion de casi todos los farmacos, y se
expresa en niveles notables fuera del higado. Se sabe ahora que un factor importante que

10
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contribuye a la baja biodisponibilidad de muchos farmacos ingeridos, es el extenso
metabolismo por parte de CYP344 en las vias gastrointestinales (Kimura ef al, 1989).

Enzimas que exhiben polimorfismo genético en humanos.

5%

Figura No. 4, Proporcion de las principales enzimas del citocromo P450 que melabolizan farmacos.
El 55% de los farmacas son metabolizados por la CYP34; con un 25% la CYP2D6 entre los que se encuentran los
anlidepresivos; el 6% son metabelizados por la CYP2C, y con 2% la CYP2E] y 1a CYPI A2 respectivamente.
(Fuente: Medina ef a/, 2002)

El gen CYP2D6 se localiza en el cromosoma 22q/3.1 (como se muestra en la Figura
No. 5} y es parte de un grupo que incluye dos o tres pseudogenes relacionados CYP2D7P y
CYP2DSP. Sin embargo, sélo un alelo de este gen codifica para una enzima funcional y los
homocigotos presentan un fenotipo EM (Metabolizador Répido). En contraste, los individuos
PM (Metabolizadores Pobres) son homocigotos para alguno de los mas de 70 alelos mutantes
de CYP2D6 conocidos (Kimura ef af, 1989).
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Figura No. 5, Localizacion del gen CYP2D8§, locus 22¢13.7
{Fuente: hitp://wwi.genome.ad.jp/dbget-bin‘www_bge1?omim+124030)

En los ultimos afios se ha realizado un gran esfuerzo para emprender la identificacion
de los alelos polimérficos del gen CYP2D6, asi como la caracterizacion de los productos del
gen y afirmar las consecuencias del genotipo y fenotipo. En 1996 Daly y col. presentaron una
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nomenclatura en la que describen 25 diferentes alelos determinados como 2D6*/ a 2D*17,
con algunos de sus subtipos. En 1997 Marez y col. presentaron 36 nuevas variantes alélicas de
CYP2D6 incrementando la cantidad por arriba de 50, en el Cuadro No. 2, se muestran algunas
variantes alélicas del gen CYP2D6. Sin embargo dos variantes alélicas del gen CYP2D6,
CYP2D6*3 y CYP2D6*4, han sido consideradas como uno de los principales factores criticos
que causan susceptibilidades individuales en la respuesta a los farmacos. El polimorfismo
CYP2D6*3 se caracteriza por una delecion de una Axq;7 en el exon 5, con una frecuencia de
2.7%. El polimorfismo CYP2D6*4 se caracteriza por una substitucion de una Gjg934—A, con
una frecuencia de 21.5% a 28.6%. Otros polimorfismos poco comunes representan el 1% de
las variaciones alélicas de CYP2D6 (Dahl et al, 1995a; Daly ef al, 1996; Marez et al, 1997).

Cuadro No. 2, Nomenclatura de los alelos de CYP2D6.

Alelo Mutacién Nombre Trivial Referencia
CYP2D6*IA Ninguna Tipo Silvestre Kimura ¢ af, 1989
CYP2D6*1B 3828G—A ]
CYP2D6*1C 1978C—T M4 Marez et al, 1997
CYP2D6*ID 2375C—A M5 Marez e1 al, 1997
CYP2D6*IE 1869T—C Sachse e of, 1998
-1584C—G: -1235A—-G; -
CYP2D5*24 40C—T, -678G—A; 1661G—C; CYP2D6L Johansson et af, 1994
2850C—~T, 4180G—C
CYP2D6*28 1939C—T; 1661G—C; 2850C—T,; Marez et al, 1997
4180G—C

CYP2D6*2C 1661G—C; 2470T—C, 2850C—T; Marez ei al, 1997
4180G—C Sachse er al. 1998

CYP2D6*2D 2850C—T: 4180G—C M10 Marez ef af, 1997
CYP2D6*2E 997C—G: 1661G—C: 2850C—T: M12 Marez et af, 1997

4180G—C
CYP2D6*2F | 1661G—C: 1724C—T: 2850C—T; M14 Marez ef al, 1997
4180G—C
CYP2D6*2G | 1661G—C, 2470T—C. 2575C—A; Ml6 Marez et al, 1997
2850C—T: 4180G—C
CYP2D6*2H | 1661 G—C. 2480C—T; 2850C—T; MI17 Marez er al, 1997
4180G—C
CYP2D6*2) 1661G—C. 2850C—T: 2939G—A; M8 Marez er al, 1997
4180G—C
CYP2ZD6*2K 1661G—C: 2850C—T,; 4115C—T; M21 Marez et al, 1997
4180G—C
CYP2D6*3A 2549A— Delecion CYP2D64 Marez er o/, 1997

CYP2D6*3B 1749A—G; 2549A—Delecion Marez et al, 1997

100C—T;, 974C—A,; 984A—G; Johansson e al, 1994
CYP2D6*4A 997C—G: 1661G—C; 1846G—A: CYP2D6B Marez et al, 1997

4180G—C Sachse er al_ 1998

(Fuente: httpwww.imm. ki se/C Y Palleles/cyp2d6.htm)

" Los estudios basados en la proporcidon entre el farmaco y su metabolito (MR,
Metabolic Ratio) utilizando como farmacos de prueba a la debrisoquina, a la esparteina y al
dextrometorfan, han demostrado gran variabilidad entre los diferentes sujetos. La diferencia
fenotipica observada en los valores MR también ha permitido clasificar a los individuos como
PM, EM y UM. EIl fenotipo PM, se clasifica en sujetos con MR debrisoquina mayer a 12.6,
con un MR esparteina mayor a 20 y con un MR con dextrometorfan mayor a 0.3, el fenotipo
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UM, se define en sujetos con MR debrisoquina mayor a 0.20 y con un MR esparteina mayor a
0.15, mientras que el fenotipo EM le corresponden valores de MR entre ambos extremos
(Bathum er al, 1998; Dahl er al, 1995a).

Las diferencias individuales en las tasas metabolicas alteran la relacién esperada entre
la dosis de un farmaco y su concentracién en la sangre o el tiempo que permanece en la
sangre. Mdas al(n, un polimorfismo en esta enzima (CYP2D6) pueden conducir a un efecto
terapéutico prolongado o excesivo, o incluso a un efecto toxico después de la administracién
de una dosis normal del farmaco. Los individuos PM pueden tener mayor predisposicién a
efectos colaterales de ciertos farmacos. Se ha podido comprobar que algunas reacciones
adversas de tipo A (efecto farmacologico aumentado), dependen de la concentracion del
farmaco, y son mas frecuentes entre los PM, mientras que las causadas por metabolitos activos
son més frecuentes entre los UM. La identificacion de sujetos UM tiene un gran valor
potencial clinico, ya que cuando los pacientes no responden a las dosis estandar y tienen
concentraciones plasmaticas mas bajas de lo esperado, con relacién a la dosis, es importante
distinguir entre la capacidad elevada de metabolizar y la falta de respuesta al medicamento.
Los UM de CYP2D6 frecuentemente resultan de la herencia de alelos duplicados o genes
CYP2D6 funcionalmente amplificados (Cervantes et al, 2001; Lovlie et al, 2001).

Las distribuciones desiguales de los fenotipos UM, EM y PM entre las diferentes
poblaciones mundiales conducen a diferencias metabélicas inter raciales ademas de las
variaciones inter individuales. Los PM constituyen 5-10% de la poblacion caucdsica, 2% en
negros americanos, 1% en orientales y del 0-8% para ganianos y zimbabweanos dependiendo
del farmaco que se utilice para la prueba. Ademas, se han observado diferencias en las
frecuencias de los alelos mutados dependiendo del origen étnico de la poblacion, por ejemplo:
las duplicaciones de C'YP2D6 varian de 29% etiopes, 20% en arabes, 1-7% en caucdasicos y |-
2% en orientales (Agundez er al, 1994; Aklillu er al, 1996; Dahl et al, 1995b; Ingelman-
Sundberg, 1999; McLellan et al, 1997).

Finalmente, se observd que fa enzima CYP2D6 interviene en el metabolismo de
numerosos farmacos antiarritmicos, bloqueadores de receptores B-adrenérgicos, neurolépticos,
antidepresivos y otros. En la Tabla No. 1, se muestran ejemplos de farmacos que presentan
metabolismo relacionado con la CYP2D6 (Kalow er al, 2001).

Tabla No. 1, Ejemplos de fairmacos que presentan metabolismo relacionado con CYP2D6

Antiarritmicos | Antidepresivos | f-bloqueadores | Neurolépticos Miscelineos
amiodarona imipramina propanoloi perfenacina codeina
encainida desipramina timolol tiaridazina debrisoquina
flecainida amitriptilina bufarolol haloperidol 4-OH-anfetamina
esparteina nortriptilina metoprolol risperidona | indoramin
ropafenona clomipramina zuclopentixol fenformin

(Tomado de: Medina et al, 2002)

13



MARCO TEORICO

2.6 DEPRESION
2.6.1 Antecedentes Histéricos

Numerosos textos antiguos contienen descripciones de lo que hoy conocemos como
trastornos del estado de animo. La historia del rey Sail en el Viejo Testamento y la del
suicidio de Ajax en la Iliada de Homero describen sindromes depresivos. El trastorno
depresivo mayor se caracteriza por uno o varios episodios depresivos severos que llevan a
cambios marcados del funcionamiento previo, a veces con delirios y alucinaciones
relacionados o no con el estado afectivo. Hipocrates (460-357 a.C.), quien planted que las
enfermedades mentales "no eran debidas a fuerzas sobrenaturales o magicas", describi6 la
melancolia como una de las enfermedades mentales mas importantes e indicé que se producia
por un desequilibric de los fluidos humanos (bilis negra) y se caracterizaba por un estado de
"aversién a los alimentos, desanimo, insomnio, trritabilidad e inquietud”, de tal manera que
"un temor o depresién que se prolongan significa una melancolia”. El concepto de salud y
enfermedad para los griegos se basaba en la armonia de los 4 humores: sanguineo (que en
exceso llevaba a la mania), melancélico, colérico (bilis amarilla, hoy concebido como
trastorno de personalidad borderline) y flematico (similar al trastorno de personalidad
evitativa). Para los romanos, el consumo excesivo de vino, las perturbaciones del alma debido
a las pasiones como el amor y los disturbios en los ciclos de suefio, contribuian a la presencia
de melancolfa; ademas el otofio se consideraba estacién propicia para la enfermedad. El
término continud siendo utilizado por otros autores médicos, como Areteo (120-180), Galeno
(129-199) y Alejandro de Tralles en el siglo VI (Akiskal, 1995).

En el siglo XII el médico y filésofo judio Moisés Maimodnides consideré a la
melancolia como una entidad clinica discreta. En 1686 Bonet describic una enfermedad
mental a la que llamé maniaco-melancholicus. Jean-Philippe Esquirol, fue el primer psiquiatra
moderno en sugerir que la alteracién primaria del afecto puede encontrarse en muchas formas
de depresion o psicosis paranoides relacionadas. Llegd a considerar a la melancolia como una
forma de locura parcial. En 1854 Jules Falret llamé folie circulaire, a una patologia en la que
el paciente experimentaba de forma ciclica estados depresivos y maniacos. Casi al mismo
tiempo, otro psiquiatra francés, Jules G. F. Baillarger, definié la folie a double forme: los
pacientes, profundamente deprimidos, entraban en un estado de estupor del que finalmente se
recuperaban. En 1882, el psiquiatra aleman Karl Kahlbaum, mediante el término ciclotimia,
describio la mania y la depresion como fases de una misma enfermedad. En 1899, Kraepelin,
basandose en trabajos previos de diversos psiquiatras franceses y alemanes, definid una
psicosis maniaco-depresiva con la mayoria de los criterios que los psiquiatras utilizan
actualmente para diagnosticar el trastorno bipolar I. La ausencia de una evolucién que llevara
al deterioro y a |la demencia diferenciaba la psicosis maniaco depresiva de la demencia precoz
(tal como se denominaba entonces a la esquizofrenia). Kraepelin también describié una forma
de depresion denominada melancolia involutiva y que se ha considerado desde entonces una
forma de trastorno del estado de 4nimo de inicio tardio; el trastorno empieza tras la
menopausia en las mujeres y en los ultimos afios de la edad adulta en los hombres" (Akiskal,
1995).
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Fue Adolf Mayer el primero en considerar que tanto factores bioldgicos como
ambientales contribufan a la aparicién de los trastornos depresivos. El utilizé el término
depresion, pues melancolia hacia referencia a causas puramente bioldgicas. Asi, el término
"depresion” denota un grupo de condiciones que van desde una respuesta disforica a eventos
medio ambientales adversos hasta un sindrome médico caracterizado por un dnimo depresivo
constante acompafiado de sintomas fisiologicos de aparicion espontanea en algunas ocasiones.
La "respuesta disforica", fue definida en décadas pasadas como "depresidn reactiva" o
"depresion neurética”, mientras el cuadro definido de sintomatologia depresiva de aparicién
espontanea fue llamado "depresion enddgena” (lo que hoy conocemos como trastorno
depresivo mayor tipo melancélico). En el primer caso se postulaba un mayor efecto de la
psicoterapia y en el otro, de la farmacoterapia. Hoy en dia esta subdivision ha sido reevaluada
y se asume que los trastornos depresivos son diferentes psicopatologica y biolégicamente a los
trastornos de ajuste. Ya en afios mas recientes ¢l trastorno depresivo mayor fue descrito en el
Manual Diagnéstico y Estadistico de los Trastornos Mentales (DSM-IH) y actualmente en ei
DSM-1V en el que se especifica que los dos principales trastornos de este grupo son el
trastorno depresivo mayor y el trastorno bipolar I (Akiskal, 1995).

2.6.2 Generalidades

Los trastornos afectivos —depresion mayor y mania (o enfermedad maniaco-depresiva
bipolar)- estan caracterizados por cambios en el estado de 4nimo como manifestacion clinica
primaria. Cualquier estado animico extremo puede asociarse con una psicosis, que se
manifiesta como pensamientos y percepciones desordenados o delirantes, con frecuencias
congruentes con el estado de animo que predomina. Por el contrario, los trastornos psicéticos
pueden presentar cambios asociados con el estado de animo o secundarios a €l; lo mismo
ocurre en muchas enfermedades clinicas. Esta superposicién de trastornos puede inducir a
errores en el diagnéstico y el manejo clinico (American Psychiatric Association, 1995;
Goodman, 1991).

En el curso de la vida, el riesgo de la morbilidad en la poblacion general para la
depresion mayor oscila entre el 5-10%, siendo una de las més comunes entre las principales
enfermedades mentales; este trastorno debe diferenciarse de la afliccion, la tristeza y la
decepcion normales y de la disforia o desmoralizacién que con frecuencia se asocian con una
enfermedad clinica. La depresiéon mayor se caracteriza por sentimientos de intensa tristeza y
desesperacion, lentitud mental y pérdida de la concentracion, preocupacion pesimista.
agitacion y disminucion de la autoestima. También se producen cambios fisicos, en especial
en la depresion grave o “melancélica”; estos cambios incluyen insomnio o hipersomnia,
anorexia y pérdida de peso, disminucién de la energia, interrupcion del ritmo circadiano
normal de actividad, temperatura corporal y varias funciones endocrinas. Cerca de un 10 a
15% de los individuos que presentan este trastorno muestran una conducta suicida. Este
padecimiento responde muy bien a los antidepresivos triciclicos y a otros antidepresivos
convencionales, como lo son los inhibidores de la monoaminooxidasa (MAO) y a los
inhibidores de la recaptura de serotonina o, en casos graves o resistentes al tratamiento, con
técnicas electroconvulsivas (TEC) (Goodman, 1991; James ef al, 1994; Kalow ef al, 2001).
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La decision para efectuar el tratamiento con un antidepresivo estd basado sobre la
presencia del sindrome clinico y su gravedad, asi como sobre los antecedentes familiares y
personales del paciente. La mayoria de los agentes antidepresivos ejercen una accion
importante sobre el metabolismo de las monoaminas neurotransmisoras y sus receptores. Su
efectividad y accion terapéutica, junto con la evidencia de una predisposiciéon genética, han
llevado a especular sobre las bases biolégicas de los trastornos afectivos mayores, que podrian
incluir un funcionamiento anormal en la neurotransmisién de las monoaminas. La mania esta
caracterizada por una euforia excesiva, en general acompafiada de disforia o marcada por
irritabilidad, insomnio severo, hiperactividad, verborragia y actividad incontrolables y falta de
juicio (Akiskal, 1995; Goodman, 1991).

La depresion es un trastorno mental que se caracteriza por el decaimiento del estado
de animo. Es una enfermedad que puede afectar a nifios, adolescentes, adultos y ancianos, con
mavor incidencia entre el sexo femenino, que es mas vulnerable por los cambios hormonales.
Este padecimiento consiste principalmente en minar las caracteristicas psicoldgicas, y hasta
fisicas de la persona, impidiéndole realizar sus actividades diarias ya que pierde todo
entusiasmo por hacer las cosas, cambia su forma de ser, etc. La depresion no es siempre la
misma en todos los casos, pues varia de duracion e intensidad, por lo cual es dificil dar un
diagnostico a futuro, o cuanto tiempo durara (Goodman, 1991; Traskman ef af, 1981).

2.6.3 Definicién

Las dos clasificaciones mas ampliamente aceptadas por la comunidad médica y
cientifica internacional son la Clasificacion Internacional de Enfermedades (CIE-10) y el
DSM-1V. De acuerdo con el CIE-10 un episodio depresivo tipico se caracteriza. tanto en los
casos leves como moderados o. graves, porque: "el paciente sufre un decaimiento del animo,
con reduccién de su energia y disminucién de su actividad. Se deteriora la capacidad de
disfrutar, el interés y |la concentracion, y es frecuente un cansancio importante, incluso después
de la realizacion de esfuerzos minimos. Habitualmente el suefio se halla perturbado, en tanto
que disminuye el apetito. Casi siempre decaen la autoestima y la confianza en si mismo, y a
menudo aparecen algunas ideas de culpa o de ser initil, incluso en las formas leves. El
decaimiento del animo varia poco de un dia al siguiente, es discordante con las circunstancias
y puede acompafiarse de los asi llamados sintomas "somaticos", tales como la pérdida de
interés y de los sentimientos placenteros, el despertar matinal con varias horas de antelacién a
la hora habitual, ¢l empeoramiento de la depresion por las mafanas, el marcado retraso
psicomotor, la agitacién y la pérdida del apetito, de peso y de la libido. El episodio depresivo
puede ser calificado como leve, moderado o grave, segin la cantidad y la gravedad de sus
sintomas" (Caraveo ef al, 1999).

De acuerdo con la clasificacién que plantea el DSM-IV "los trastornos del estado de
animo estan divididos en trastornos depresivos, trastornos bipolares y dos trastornos basados
en la etiologia: trastorno del estado de animo debido a enfermedad meédica y trastorno del
estado de animo inducido por sustancias. Los trastornos depresivos se distinguen de los
trastornos bipolares por el hecho de no haber historia previa de episodio maniaco, mixto o
hipomaniaco. Los trastornos bipolares implican la presencia de episodios maniacos, episodios
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mixtos o episodios hipomaniacos, normalmente acompafiados por la presencia de episodios
depresivos mayores. El trastomo depresivo mayor se caracteriza por uno 0 mas episodios
depresivos mayores (al menos dos semanas de estado de dnimo depresivo o pérdida de interés
acompaniados por al menos otros cuatro sintomas de depresién). El trastomo distimico se
caracteriza por al menos dos afios en los que ha habido mas dias con estado de animo
depresivo que sin él, acompafiado de otros sintomas depresivos que no cumplen los criterios
para un episodio depresivo mayor (Caraveo e/ al, 1999).

El trastono depresivo no especificado se incluye para codificar los trastornos con
caracteristicas depresivas que no cumplen los criterios para un trastorno depresivo mayor,
trastorno distimico, trastomo adaptativo con estado de dnimo deprimido o trastorno adaptativo
con estado de animo mixto ansioso y depresivo o con sintomas depresivos sobre los que hay
una informacién inadecuada o contradictoria. La caracteristica basica del episodio depresivo
mayor es un periodo de al menos dos semanas durante el que hay un estado de animo
deprimido o una pérdida de interés o placer en casi todas las actividades. En los nifios y
adolescentes el estado de animo puede ser irritable en lugar de triste. El sujeto también debe
experimentar al menos otros cuatro sintomas de una lista que incluye cambios de apetito o
peso, del suefio y de la actividad psicomotora; falta de energia; sentimientos de infravaloracion
o culpa; dificultad para pensar, concentrarse o tomar decisiones y pensamientos recurrentes de
muerte o ideacidn, planes o intentos suicidas. Los sintomas han de mantenerse la mayor parte
del dia, casi cada dia, durante al menos dos semanas consecutivas. El episodio debe
acompartarse de un malestar clinico significativo o de deterioro social, laboral o de otras dreas
importantes de la actividad del individuo. En algunos sujetos con episodios leves la actividad
puede parecer normal, pero a costa de un esfuerzo muy importante (Weissman ef al, 1998).

El grado de incapacidad asociado a un episodio depresivo mayor es variable, pero hasta
en los casos mas leves ha de haber un malestar clinico significativo o deterioro social, laboral
o de otras areas importantes de la actividad del individuo. Si la incapacidad es grave, el sujeto
puede perder su capacidad para relacionarse o trabajar. En casos extremos el sujeto puede ser
incapaz de cuidar de si mismo o de mantener una minima higiene personal. Es esencial una
buena entrevista clinica para descubrir los sintomas de un episodio depresivo mayor. La
informacion puede verse comprometida por los problemas de concentracion, el deterioro
mnésico o la tendencia a negar, quitar importancia o justificar los sintomas. La informacion de
otras fuentes puede ser especialmente relevante para clarificar el curso de los episodios
depresivos mayores actuales o pasados y para valorar si ha habido episodios maniacos o
hipomaniacos. La evaluacion de los sintomas de un episodio depresivo mayor es
especialmente dificil cuando se presentan en un sujeto que tiene ademas una enfermedad
médico (cancer, accidentes vasculares cerebrales, infario de miocardio, diabetes). Algunos de
los criterios de un episodio depresivo mayor son idénticos a los sintomas y signos
caracteristicos de las enfermedades médicas. Este tipo de sintomas se deben atribuir a un
episodio depresivo mayor, excepto cuando son clara y completamente atribuibles a una
enfermedad médica (Abrams et ai, 1996).

Por definicién, un episodio depresivo mayor no es debido a los efectos fisioldgicos
directos de las drogas, a los efectos secundarios de los medicamentos o a la exposicion a
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toxicos. Asi mismo, el episodio no es debido a los efectos fisioldgicos directos de ninguna
enfermedad médica. Ademas, si los sintomas empiezan antes de transcurrir dos meses de la
pérdida de un ser querido y no persisten mas alla de estos dos meses, generaimente se
consideran resultado de un duelo, a menos que estén asociados a un deterioro funcional
importante o incluyan preocupaciones morbidas de inutilidad, ideacion suicida, sintomas
psicoticos o enlentecimiento psicomotor (Abrams ef af, 1996; Caraveo ef al, 1999).

2.6.4 Clasificacion

Algunos pacientes con trastorno depresivo mayor exhiben caracteristicas adicionales,
lo que les confiere una respuesta al tratamiento y un pronéstico diferente, por tal motivo se les
ha clasificado de la siguiente manera:

2.6.4.1 Trastorno depresivo mayor con caracteristicas melancoélicas

La Asociacion Psiquiatrica Americana ha mantenido dentro de la clasificacién del
DSM-IV el diagndstico de trastorno depresivo mayor con caracteristicas melancélicas. Para
este diagndstico se requieren los criterios establecidos para el trastorno depresivo mayor y
caracteristicas adicionales que hacen referencia a una mayor severidad y endogenicidad
(pérdida de reactividad a estimulos antes llamativos). El concepto de enddgeno y reactivo fue
utilizado ampliamente hasta finales de los setenta, y se buscaba diferenciar aquellos cuadros
depresivos con poca participacion de aspectos psicosociales, alteracidn marcada de pruebas
bioldgicas y mayor respuesta a los antidepresivos (depresion endogena), de los que se
presentaban en respuesta a situaciones psicosociales claramente determinadas, con pocas
alteraciones en pruebas bioldgicas y de mayor respuesta a las psicoterapias (depresion
reactiva). Otros sintomas que caracterizan este subtipo de depresion mayor son:
empeoramiento matutino, insomnio temprano (al menos 2 horas antes de lo usual), marcado
retardo o agitacion psicomotora, anorexia significativa o disminucidn de peso (mas del 5% del
peso corporal en 1 mes y excesiva o inapropiada culpa (Asberg et al, 1984).

2.6.4.2 Trastorno depresivo mayor estacional

Se caracteriza por episodios depresivos que comienzan en el otofio o invierno y
remiten en la primavera. Con metabolismo anormal de la melatonina por poca exposicion solar
y con ausencia de estresores sociales y psicologicos. Minimo durante los ultimos 2 afios. Los
episodios poseen criterios para depresion mayor o depresion atipica (65-85%) que se
caracteriza por hiperfagia, hipersomnia, anergia, ganancia de peso, apetencia por carbohidratos
y enlentecimiento psicomotor. Son frecuentes los antecedentes familiares de alcoholismo y
depresion mayor (Michalon, 1993).

2.6.4.3 Trastorno depresivo mayor con caracteristicas catatonicas

Los trastornos afectivos mayores son probablemente la causa mas comun de catatonia
aguda. Partiendo de la presencia de signos motores como mutismo, estereotipia, posturismo,
catalepsia, obediencia automatica, negativismo, ecolalia/ecopraxia o estupor. E! tratamiento
mas efectivo para la catatonia debida a trastornos afectivos es la TEC; sin embargo se reserva
para pacientes en riesgo de deshidratacion o muerte, que no acepten la via oral.0 que no
respondan a otros tratamientos con antidepresivos (Abrams er al, 1996),
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2.6.4.4 Trastorno depresivo mayor con caracteristicas atipicas

Se caracteriza por la presencia de sintomas atipicos que no son usuaimente encontrados
en la mayoria de los pacientes con trastorno depresivo mayor: remisién temporal en respuesta
a ciertos estimulos (reactividad del animo)}, insomnio de conciliacion, hipersomnia,
empeoramiento vespertino, incremento del apetito y peso, aumento de la libido, ansiedad
asociada, labilidad afectiva, disforia, marcada adinamia, hipersensibilidad al rechazo e iricio
temprano. La alteracion del suefio debido al insomnio de conciliacion conduce a irritabilidad,
hipersomnolencia y fatiga diuma, mas comin en mujeres con un 75%, pero al parecer sin
diferencias en la raza, estado civil o nivel socioeconémico. Los sujetos presentan episodios
caracterizados por su corta duracién, mayor recurrencia, mas angustia asociada, mas
comorbilidad y més retardo psicomotor. Se asocia a mayores tasas de abuso o dependencia de
sustancias psicoactivas, al igual que trastornos de personalidad evitativa, pasivo-agresiva y
obsesivo-compulsiva, a trastornos de ansiedad como la fobia social y al trastorno bipolar Il y
IIl (Abrams ef al, 1996).

2.6.4.5 Depresion geriatrica

Se presenta 4 veces mas con respecto a la poblacion general con prevalencias de 14.6%
en mujeres y 6.8% en hombres (27% en total}. Por otro lado, el porcentaje de suicidios es 15
veces mayor en mayores de 65 aflos; los trastommos neuroldgicos o médicos latentes
contribuyen a las bajas tasas de recuperacién observadas en la depresion geriatrica. Esto es
debido principalmente a la disponibilidad funcional disminuida de los neurotransmisores y a
las pérdidas psicosociales propias de la edad como pérdida del esposo(a) y amigos, trabajo,
status social y capacidades fisicas y mentales. Con respecto al tratamiento, es imprescindible
tener en cuenta que en el paciente geriatrico acontecen cambios fisiolégicos que alteran el
perfil de las drogas como disminucion del metabolismo hepatico y del aclaramiento renal,
incremento de la proporcion de grasa con riesgo de acumulacidén de sustancias lipofilicas,
disminucién de las proteinas con incremento de la porcién libre de la droga, disminucion de la
absorcion intestinal y del vaciamiento géstrico (Abrams et al, 1996).

2.6.4.6 Trastorno distimico

Trastormo depresivo menos severo que la depresion mayor en cuanto a la intensidad de
los sintomas, pero mas persistente en el tiempo (mas de 2 afios). Es una depresidn crénica de
inicio temprano (adolescencia), el paciente experimenta otros sintomas como alteraciones del
suefio, fatiga, pérdida de la autoestima, trastornos de la concentracion y sentimientos de
desaprobacidn. A pesar de su menor severidad, los pacientes recurren en mayor proporcion a
la utilizacidon de los servicios médicos, incluso cuando se le compara con otras patologias
como diabetes, enfermedad coronaria, artritis, lumbalgias, enfermedades pulmonares o
trastornos gastrointestinales. Los sintomas suelen ser el principal motivo de consulta, mas que
la depresién como tal: debilidad, malestar, letargia, fatiga, trastomos de concentracién,
disminucién de la autoestima, sentimientos de desesperanza (Lopez-Ibor, 1992).

2.6.4.7 Trastorno disforico premenstrual

Consiste en sintomas depresivos, somaticos y comportamentales presentes en la
mayoria de los ciclos menstruales, ocurriendo en la Gltima semana de la fase luteal y
remitiendo a los pocos dias de haber terminado la menstruacién. Los sintomas puedeh ser tan
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severos que alteren el rendimiento escolar u ocupacional. El inicio suele ser antes de los 30
afios, tendiendo a empeorar con la edad o con el nimero de embarazos, pero resolviéndose
espontaneamente después de los 45 aflos o la menopausia. Para su diagnéstico el DSM-1V ha
propuesto varios criterios de investigacion que incluyen la presencia de un afecto depresivo,
ansioso y/o labil, irritabilidad, disminucién del interés, letargia, hiperfagia (con marcada
apetencia por carbohidratos), alteraciones del suefio, sensacion de pérdida de control y
diversos sintomas fisicos (American Psychiatric Association, 1995).

2.6.4.8 Depresidn breve recurrente

Se caracteriza por la presentacion de episodios de depresion mayor de 2 dias a dos
semanas de duracién (1 a 3 dias en el 90% de los casos), una vez por mes en los Ultimos 12
meses (en el 50% de los casos los episodios recurren cada 2 semanas) no asociados con los
ciclos menstruales, ni a antecedentes de episodios depresivos mayores, ni a criterios para
trastorno distimico. Cuando se asocia a depresidn mayor se denomina depresion combinada.
Los pacientes pueden presentar trastorno de personalidad o abuso de sustancias psicoactivas.
El curso del trastorno es variabie. De todos los pacientes que presentan una DBR, 53% no
presentaran un diagndstico de depresion en por 1o menos 7 aflos posteriores. Un 29%
continuardn presentando el trastomo, 13% desarrollaran una depresion mayor sola, 6%
presentaran una depresién combinada y 4% presentaran un triple diagnostico (DBR +
depresion mayor + distimia o depresién menor) (Lépez-lbor, 1992).

2.6.4.9 Depresion psicética

La depresion psicotica (delirante) es una forma severa de trastorno afectivo
caracterizada por delirios o alucinaciones. Aigunos autores piensan que la depresion delirante
0 psicotica debe ser considerada como una entidad clinica diferenciada, cualitativamente
diferente del trastorno depresivo mayor; para ello se apoyan en hallazgos de importantes
diferencias en cuanto a la clinica, hallazgos bioldgicos, diferente respuesta farmacolégica y
consistencia del diagnéstico a traveés del tiempo. En general, los pacientes con depresion
psicotica siguen un patron de enfermedad crénica y presentan un alto nimero de reingresos
durante el primer afio post-hospitalizacion por causas psiquidtricas o médicas generales. La
depresion delirante afecta a un 10 a 25% de los pacientes con depresion mayor. La depresidn
psicOtica también es de mayor prevalencia en el sexo femenino, con proporciones del 73.1%
vs 26.9% en favor del sexo femenino (Aronson ef al, 1988).

2.6.4.10 Depresion secundaria

Los trastornos psiquidtricos son mas prevalentes en pacientes con afecciones médicas
generales, y los mismos pueden afectar la evolucién de dichas afecciones. Debido a que es
dificil determinar cuales son los sintomas propios de la enfermedad subyacente y cuales son
los propios de ia depresién, es preciso llevar a cabo una cuidadosa evaluacién de multiples
factores para establecer el diagnostico de depresion secundaria y evitar el riesgo de
subdiagnosticar o sobrediagnosticar (Lopez-ibor, 1992).

La incidencia de un episodio depresivo mayor en pacientes con cancer, ECV,
enfermedad de Parkinson, y otras patologias no psiquiatricas suele ser mucho mayor que la
observada en la poblacion general, lo que indica que estas patologias comprometen seriamente
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el equilibrio neuroquimico responsable del mantenimiento de la eutimia. La utilizacion de
ciertos medicamentos también puede incrementar el riesgo de un episodio depresivo mayor.
La depresion puede presentarse hasta en el 22% a 33% de pacientes hospitalizados por causas
médicas no psiquiatricas (Lopez-lbor, 1992).

A. ECV (Enfermedad Cerebro Vascular)

Parece predisponer a la depresion en un 30% a 47% de los afectados, cifra que puede
incrementarse a medida que transcurre el tiempo desde el episodio cerebrovascular (hasta 2
afios después). Los pacientes con depresion post-ECV tienen 3.4 veces mas riesgo de morir. El
diagnéstico se dificulta muchas veces por la presencia frecuente de alteraciones severas del
lenguaje (afasias), labilidad emocional inapropiada; por este motivo, deben tenerse en cuenta
sintomas tales como ansiedad, agitacion, disminucion del apetito o peso, insomnio, poca
cooperaciéon con los programas de rehabilitacion, falta de cuidado personal, deterioro de un
déficit neuroldgico ya estable (Abrams et al, 1996).

B. Otras patologias neurologicas

Se reporta una alta prevalencia de depresién en entidades como la enfermedad de
Parkinson con tasas cercanas al 29% a 50% y debida posiblemente a reduccién de los niveles
de serotonina cerebral como lo sugiere la disminucion de su metabolito en LCR y manifestada
como sentimientos de tristeza, desesperanza, culpa, inutilidad, ideacion suicida y desinterés y
otros sintomas como irritabilidad, trastornos de memoria, insomnio, pérdida de apetito y
sintomas somaticos. La enfermedad de Wilson, la esclerosis multiple, la enfermedad de
Huntington, la enfermedad de Alzheimer y el compromiso del SNC por el VIH son causas
frecuentes de depresion secundaria. También traumas craneoencefalicos, el hematoma
subdural, las infecciones cerebrales (meningitis, encefalitis, HIV, sifilis), entre otras
afecciones se deben de tener en cuenta (Abrams et al, 1996).

C. Cancer

Son de consideracion los tumores cerebrales primarios, el cancer pancreatico y el
cancer de pulmon. Debe tenerse en cuenta que los pacientes con cancer tienen dos veces mas
riesgo de suicidio que la poblacién general. La depresidon disminuye la funcién inmunitaria y
permite la progresion del cancer (James et af, 1994).

D. Enfermedades cardiacas

La prevalencia de depresion mayor en pacientes que han sufrido un infarto del
miocardio hace 6 a 12 meses es del 20% al 30%. La depresién mayor constituye un factor de
riesgo para mortalidad de equiparables proporciones a una disfuncién del ventriculo izquierdo
y a una historia de infarto del miocardio anterior (James et al, 1994).

E. Trastornos endocrinos

En la enfermedad de Cushing 86% de los pacientes se deprimen debido al incremento
de glucocorticoides, en la enfermedad de Addison, hiper e hipotiroidismo, hiper e
hipoparatiroidismo, falla ovarica o testicular, sindrome de enfermedad eutiroidea, hipo e
hiperglicemia también se presenta depresion (James et al, 1994).
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F. Consumo de medicamentos u ofras sustancias

Los antihipertensivos que depletan las vesiculas presinapticas de noradrenalina o que
impiden su liberacion, se han asociado a la presentacion de sindromes depresivos; entre ellos
estan la a-metil-dopa, reserpina, guanetidina, clonidina y B-bloqueadores a dosis altas. Otros
medicamentos que pueden llevar a la depresion son los antihistaminicos tipo Ha, los agentes
anticolinérgicos como la atropina, el trihexifenidil y la benzotropina, los corticoesteroides, los
esteroides anabdlicos, los anticonceptivos orales, danazol, AINEs son ejemplos de
medicamentos que llevan a la depresidn. Entre las drogas de abuso se incluyen la intoxicacion
por alcohol e hipnosedantes y la abstinencia a la nicotina, cafeina, cocaina, marihuana y
anfetaminas (Abrams et af, 1996).

2.6.5 Neurotransmisores y receptores

Al parecer, el principal mecanismo implicado es la disminucién de aminas biogénicas
(noradrenalina, serotonina y dopamina) y los efectos que tal disminucién conlleva a nivel de
las neuronas postsinapticas, quienes por carecer de un estimulo adecuado, no conducen a la
activacion necesaria de enzimas y genes que garantizan un estado eutimico. Las neuronas
serotoninérgicas parten del rafe medio y las noradrenérgicas del locus coeruleus a nivel del
tallo cerebral, proyectindose a diferentes estructuras del cerebro anterior, amigdala,
hipocampo, hipotilamo, cuerpos mamilares, nicleo accumbens y corteza cerebral; esto
explicaria los sintomas asociados a la depresion como pérdida del apetito, insomnio, pérdida
de! interés, disminucioén de la concentracion y comportamiento o ideacion suicida, cuando se
comprometen tales proyecciones neuronales. A pesar de ello ain no se ha podido demostrar,
después de mas de tres décadas, que la deficiencia o exceso de tales aminas biogénicas sea
necesario o suficiente para la presentacion de los trastornos del estado de animo (Akiskal,
1995).

Se ha demostrado que el 5-HIAA (4cido 5-hidroxi-indol-acético), metabolito de la
serotonina, esta significativamente disminuido en el LCR de pacientes deprimidos y que los
receptores de 5-HT; estan incrementados en las plaquetas y en la membrana postsinaptica de
neuronas del |obulo frontal de los pacientes deprimidos (en especial de aquellos con
comportamiento suicida). Adicionalmente se han detectado anormalidades en los
transportadores de serotonina a nivel plaquetario consistentes en un namero reducido y un
déficit en el transporte del neurotransmisor. El compromiso del transportador de serotonina a
nivel plaquetario da cuenta de su alteracion a nivel cerebral, ya que la similitud de los
transportadores plaquetarios y neuronales ha sido demostrada en humanos. Por lo tanto se
sospecha que los pacientes deprimidos presentan una deficiencia funcional de la actividad
serotoninérgica presinaptica (Asberg er al, 1984; Nemeroff et al, 1996; Traskman ef al, 1981).

Con respecto al papel de la noradrenalina, se ha encontrado que los niveles del
metabolito 3 metoxi-4-hidroxifenilglicol (MHPG) en orina estan disminuidos dnicamente
durante los episodios y especialmente en los pacientes con marcado retardo psicomotor €
insomnio tardio, pero sin ser un hallazgo constante en todos los pacientes, lo que lo hace un
deébil marcador bioldgico de estado. Sin embargo, otros autores sostienen lo contrario al
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encontrar altas correlaciones entre los bajos niveles de MHPG en orina y la respuesta a
imipramina, nortriptilina y maprotilina (Beckmann et al, 1975; Hollister e/ al, 1980; Samson
et al, 1994).

Esto ha permitido incluso postular tres tipos de depresiones segun el nivel de MHPG
en orina: subtipo I (bajos niveles pretratamiento por disminucion en la sintesis o liberacion de
noradrenalina con mejores respuestas a la imipramina, desipramina, nortriptilina o
maprotilina), subtipo II (niveles intermedios, con produccion y liberacion normal de
noradrenalina pero alteraciones en otras vias neuronales) y subtipo [l (altos niveles por
liberacion elevada de noradrenalina debida a alteraciones en receptores postsinapticos y a un
incremento de la actividad colinérgica y de la liberacion de CRH; con mejores respuestas a
amitriptilina o alprazolam). Por otro lado, Janowsky y col. descubrieron que las neuronas
colinérgicas son antagonistas de las catecolaminérgicas y por ello deben mantener un
adecuado equilibrio para el control del estado de dnimo. Los farmacos con propiedades
colinérgicas pueden inducir depresiones o exacerbarlas y disminuir la intensidad de los
episodios maniacos, sugiriéndose que los pacientes deprimidos pueden tener una
hipersensibilidad en los receptores colinérgicos y que por ello responderian satisfactoriamente
a cualquier tipo de ADT (Janowsky et al, 1972; Schatzberg et al, 1982).

En cuanto a los receptores, varios estudios han demostrado una hipersensibilidad de los
receptores oz plaquetarios en pacientes deprimidos. El tratamiento con antidepresivos ha sido
asociado a una disminucion en la densidad y sensibilidad de estos receptores. Desde finales de
los sesenta se conocia que la deficiencia serotoninérgica produce sintomas depresivos. Prange
formulo la hipotesis que el déficit de serotonina permite |a expresion de los estados depresivo
0 maniaco mediados por catecolaminas. Las neuronas serotoninérgicas al ser estimuladas por
diferentes mecanismos parecen desinhibir a las noradrenérgicas, lo que conduce a una
desensibilizacion de receptores adrenérgicos postsindpticos 3 y presinapticos o (Garcla-
Sevilla, 1989; Lopez-Ibor, 1992; Prange ef al, 1974).

Las teorias biopsicosociales sostienen que factores psicologicos, bioldgicos y sociales
convergen en déficits reversibles en los substratos diencefalicos de placer y recompensa. Asi,
las pérdidas objetales, la disminucidn de la autoestima, el desarrollo de esquemas cognitivos
negativos o la desesperanza aprendida, aunque no determinan por si mismas la aparicion de un
trastorno depresivo, pueden modificar su expresion y conducir a un inicio mas temprano,
episodios mas severos, comorbilidad con trastornos de personalidad y mayores intentos
suicidas., Un estilo de vida adverso como embarazo en la adolescencia, relaciones
interpersonales violentas y un sistema de soporte econdémico y emocional pobre pueden
contribuir a la aparicion de los trastornos depresivos (Akiskal, 1995).

Para el diagnostico de un trastorno depresivo mayor se requiere de la presencia de
alteraciones cognitivas, psicomotrices, afectivas y vegetativas. El trastorno generalmente se
presenta en forma de episodios que duran 3 a 12 meses sin tratamiento (8 meses en promedio)
y recidivan cada 5 afios (56-76%) con 5 episodios en promedio a lo largo de la vida; cerca de
dos tercios de los casos pueden resolverse completamente, incluso sin
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consecuencias para su status econdmico cuando los episodios son leves 0o moderados. Dos
tercios de los pacientes con trastorno depresivo mayor presentaran recurrencias en algin
momento de su vida, con sintomas residuales de intensidad variables entre los episodios. Las
mujeres desarrollan mas depresiones recurrentes con episodios mds prolongados. E]l mayor
riesgo de recurrencia puede depender también de: historia familiar, inicio temprano, sintomas
melancolicos, distimia, edad mayor en episodio actual, persistencia de las alteraciones en la
polisomnografia (Frank et al, 1984).

2.6.6 Factores asociados a la enfermedad

2.6.6.1 Genéticos

Los datos indican que existen factores genéticos implicados claramente en el desarrollo
de los trastornos del estado de 4nimo. El componente genético desempefia un papel més
importante en la transmision del trastorno bipolar |, que en la del trastorno depresivo mayor.
Los estudios familiares han confirmado de manera repetida que los familiares de primer grado
de los pacientes con un trastorno bipolar I tienen una probabilidad de sufrir este trastorno entre
8 y 18 veces superior a la de los familiares de primer grado de sujetos control y de 2 a 10
veces mas de padecer un trastorno depresivo mayor. Estos estudios también han encontrado
que la probabilidad de que los familiares de primer grado de sujetos con un trastorno
depresivo mayor padezcan un trastorno bipolar I es de 1.5 a 2.5 veces superior a la de los
famitiares de primer grado de sujetos control y es de dos hasta tres veces mas probable que
sufran un trastomno depresivo mayor. También han sefialado que la probabilidad de sufrir
trastornos del estado de animo decrece a medida que se aleja el grado de parentesco (Blacker
et al, 1987; Hebebrand, 1992; McGuffin er al, 1996; Numnberger et al, 1992; Weissman et al,
1992).

La heredabilidad del trastorno bipolar también ha sido corroborada por el hecho de que
el 50% de los pacientes con este trastorno tienen por lo menos un familiar con un trastorno del
estado de animo, generalmente un trastorno depresivo mayor. Si uno de los padres sufre un
trastorno bipolar I, existe una probabilidad del 25% de que alguno de los hijos sufra un
trastorno del estado de &animo; si ambos padres padecen un trastorno bipolar I, existe una
probabilidad del 50 al 75% de que su hijo desarrolle un trastorno del estado de animo. Los
estudios con gemelos han mostrado que la tasa de concordancia entre gemelos monocigéticos
para el trastomo bipolar | oscila entre el 33% y el 90%, dependiendo de cada estudio en
particular; para el trastorno depresivo mayor, la concordancia entre gemelos monocigoticos es
aproximadamente de un 50%. En contraste, la concordancia entre gemelos dicigoticos oscila
entre el 5% y el 25% para el trastorno bipolar I y entre el 10% y el 25% para el trastorno
depresivo mayor (Blacker et al, 1987).

2.6.6.2 Psicosociales

Una observacidon clinica clasica, reiteradamente confirmada, indica que los
acontecimientos estresantes preceden con mas frecuencia a los primeros episodios de
trastornos del estado de animo que a los episodios posteriores. Esta asociacion se ha puesto de
manifiesto tanto en el trastorno depresivo mayor como en el trastorno bipolar I. Una de las

24



MARCO TEORICO

teorias propuestas para explicar esta observacion es que el estrés que acompafia al primer
episodio produce cambios a largo plazo en la biologia cerebral. Estos cambios de larga
duracion pueden producir variaciones en el funcionamiento de diferentes neurotransmisores y
sistemas de sefiales intraneuronales y una disminucion exagerada de conexiones sinépticas
(Akiskal, 1995).

2.6.6.3 Grupos de riesgo

Esta enfermedad afecta a un 10% de los hombres y a un 20% de las mujeres en algin
momento de [a vida. En un periodo determinado, alrededor del 2.5% de los hombres y del 8%
de las mujeres se encuentran deprimidos en forma activa. Se observan sintomas depresivos
significativos hasta en el 36% de todos los pacientes clinicamente enfermos. Aquellos que
sufren demencia, diabetes, afeccion cardiaca e insuficiencia renal, presentan tasas
especiaimente altas de depresion comérbida. En los grupos mas jovenes, la depresion
incrementa el riesgo de alcoholismo, abuso de drogas vy suicidio; mientras que en los grupos de
personas mas viejas aumenta el riesgo de mortalidad por una enfermedad clinica preexistente.
Cerca del 60% de todos los suicidios estdn relacionados con depresion importante vy,
eventuaimente, el 15% de las personas en estado depresivo que ingresa a un hospital
psiquidtrico comete suicidio (Weissman ef al, 1998).

2.6.6.4 Manifestaciones clinicas de la enfermedad depresiva

La depresion es un desorden que casi siempre se presenta de manera oculta, con fatiga
cronica, dolor o quejas somaticas no especificas. El estado depresivo puede ser evidente o
puede manifestarse como indiferencia o flojera, incomodidad, "nervios", agitacion o
irritabilidad. Por esto tltimo se requiere un conocimiento adecuado, ya que muchos sintomas
presentes pueden ser depresivos y no una afeccién de otro tipo. Existen dos patrones
sintomaticos basicos en los trastornos del animo, uno para la depresién y otro para la mania
(Weissman ef al, 1998).

Como se menciond anteriormente y de acuerdo con el DSM-IV los criterios para el
episodio depresivo mayor son:
A, Presencia de cinco o mas de los siguientes sintomas durante un periodo de 2 semanas:

- Estado de animo deprimido la mayor parte del dia, casi cada dia segin lo indica el
propio sujeto (por ejemplo, se siente triste 0 vacio) o la observacion realizada por otros
(por ejemplo, llanto). En los nifios y adolescentes el estado de animo puede ser
irritable.

- Disminucion acusada del interés o de la capacidad para el placer en todas o casi todas
las actividades, la mayor parte del dia, casi cada dia (segin lo refiere el propio sujeto u
observan los demas).

- Pérdida importante de peso sin hacer régimen o aumento de peso por ejemplo, un
cambio de més del 5% del peso corporal en un mes) o la pérdida o aumento del apetito
casi cada dia. En los nifios hay que valorar el fracaso en lograr los aumentos de peso
esperables.

- Insomnio o hipersomnia casi cada dia.

- Agitacion o enlentecimiento psicomotores casi cada dia (observable por los demas, no
meras sensaciones de inquietud o de estar enlentecido).
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- Fatiga o pérdida de energia casi cada dia.

- Sentimientos de inutilidad o de culpa excesiva o inapropiados (que pueden ser
delirantes) casi cada dia (no simples autorreproches o culpabilidad por el hecho de
estar enfermo).

- Pensamientos recurrentes de muerte (no sélo temor a la muerte), ideacion suicida
recurrente sin un plan especifico o una tentacion de suicidio o un plan especifico para
suicidarse.

B. Los sintomas no cumplen los criterios para un episodio mixto.

C. Los sintomas provocan malestar significativo o deterioro social, laboral o de otras areas
importantes de la actividad del individuo.

D. Los sintomas son debidos a los efectos fisioldgicos directos de una sustancia (por ejemplo,
una droga, hipotiroidismo).

E. Los sintomas no se explican mejor por la presencia de un duelo (por ejemplo, después de ia
pérdida de un ser querido), los sintomas persisten durante mas de dos meses o se caracterizan
por una acusada incapacidad funcional, preocupaciones morbidas de inutilidad, ideacion
suicida, sintomas psicoticos o enlentecimiento psicomotor (Weissman ef al, 1998).

Los médicos de primer nivel juegan un papel muy importante en el diagnostico y
tratamiento de los trastornos depresivos y, consecuentemente, en |la prevencion del suicidio.
En la Figura No. 6, se presenta un formato que permite facilitar el diagndstico de la depresion
(Direccion General de Enseflanza en Salud, 1999).

Figura No. 6, Formate para el diagndstico dz la depresién mayor (DSM-TV)

1. Drurante el mres pasado ha 1endo 2 Durante o) met paserlo ha
frecuentemente 2] dnomo decaidn, estedo procupedo por tener
depritds 0 con sentirientos de paco mters o poco placer en
desesperanza? hacer alginas cosas?

sid Ne O s No (3

Sies "No” en ambos, &1 pacienie no estd propensa a tenst una depresion mayor
514 "S5i" en caiquers, se procede ton Ja entrevista clinica sigmente

E! diagnéstico de Dearesidn Mayor requigre 5 & mas o 05 siguenles 9 sinjomas,

ncluyende anmo ceprrdo 0 anhedond, Guranie por i mengs ©oS §eManas,

causandd makeslar clinicamenle significalvo, irsatsfacddn sogai, ocupatonal, o en

alras aras mpeitanies de funnoramientio

Sirtoma DEM-I, Criterio Diagndstico pers Episodio de Depresidn Mayor

Aremeo ge primado Aramo dopnmid o la meryrr parle del dia, casi disr o

Anhedonia Marcada disminucidn de interes o placer en casl jodes las
actrvidades

Cambio de peso Susiancial pérdide o genancia de peso nc inlancional

Problernas de suefio  INsomnio o hipersomnia casl daro

Problemas Agleciin g retardo pswomol or cayl dierky

PECOMOOrSs

Perdida de energia Fallga 0 phrisda de energo caw diorio

Culpa axcesiva Sertimerto de culps excasive o de minusvalia cast dario

Fala de Dismiraucion de ia hebidad para pensar o concerrarse cas daro

CONCentraciin

Isaaciin suckds Pensamientos recurrentas de muerte o sucidio

(Fuente: Direccidn General de Ensefianza en Salud, SSA. 1999)
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2.6.6.5 Comorhbilidad

De acuerdo al DSM-IV el trastorno depresivo mayor puede asociarse a enfermedades
médicas cronicas. Hasta un 20-25% de los sujetos con determinadas enfermedades médicas
(por ejemplo, diabetes, infarto de miocardio, carcinomas, accidentes vasculares cerebrales)
presentardn un trastorno depresivo mayor a lo largo del curso de su enfermedad médica.
Ademas, la depresion puede conducir a una importante morbilidad psicosocial con un menor
funcionamiento en roles ocupacionales. La depresion estd asociada con un aumento en la
morbilidad de casi todas las enfermedades fisiolégicas, incluyendo las enfermedades
cardiovasculares y los problemas respiratorios, asi como a un incremento en el indice de
muerte repentina por una causa cardiovascular (Weissman et al/, 1998).

A. Suicidio

En México, se ha encontrado que el grupo de 15-19 afios es el que presenta una tasa
mayor de suicidios, siendo para los hombres la tasa de suicidio consumado mayor que la de
intento de suicidio. En las mujeres también se observa el mismo fenémeno, sin embargo los
varones presentan las tasas mas altas de suicidio consumado en comparacién con las mujeres,
mientras que éstas presentan una tasa mayor de intento de suicidio. Alrededor del 70% de los
suicidios ocurre en pacientes con una historia de enfermedad crénica, por ejemplo, las tasas
suicidas en personas con SIDA, son de 21 a 36 veces mas que en la poblacién general
(Caraveo ef al, 1999).

2.7 ANTIDEPRESIVOS TRICICLICOS (ADTs)
2.7.1 Generalidades

Actualmente la imipramina, la amitriptilina, sus derivados N-desmetil y otros
compuestos estrechamente relacionados son los agentes mas ampliamente utilizados para el
tratamiento de |a depresion mayor. Los ADTs poseen una estructura quimica similar formada
por tres anillos (dibenzepina), como se muestran en la Figura No. 7, que no posee actividad
alguna. Se clasifican en aminas terciarias, los cuales poseen un nitrogeno terminal desmetilado
y presentan mayores efectos adversos que las aminas secundarias, los cuales presentan un
nitrégeno terminal monometilado y son mas potentes inhibidores de la recaptacion de
noradrenalina. Debido a su estructura a menudo se denominan antidepresivos “triciclicos™. Su
eficacia para aliviar la depresion mayor esta bien establecida y ha aumentado su uso para otros
trastornos psiquiatricos (Goodman, 1991).
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Figura No. 7, Estructuras quimicas de antidepresivos triciclicos.
(Fuente: hitp-/~wwwpsicofarmacologia bizland.com)

2.7.2 Historia

Hacia finales de la década de los cuarenta, Hifliger y Schindler sintetizaron una serie
de mas de 40 derivados del iminodibencilo para ser potencialmente usados como
antihistaminicos, sedantes, analgésicos o antiparkinsonianos. Uno de estos agentes fue la
imipramina. Después de las pruebas de seleccion efectuadas en animales, se seleccionaron
unos pocos compuestos, entre los gue figuraba la imipramina, por sus propiedades sedantes o
hipnoticas, para efectuar ensayos terapéuticos. Durante las investigacignes clinicas de estos
analogos de la fenotiazina, Kuhn (1958) descubrio por casualidad que, a diferencias de las
fenotiazinas, la imipramina era relativamente ineficaz para caimar a los pacientes psicoticos
agitados. En cambio, parecia conferir beneficios notables a algunos pacientes deprimidos.
Desde entonces se ha acumulado una evidencia indiscutible sobre la efectividad de este
compuesto (Goodman, 1991; Hollister, 1978).

Desde el descubrimiento de los psicofarmacos en la década de los cincuenta, se
presentd una variada y extensa evidencia que soportaba la hipotesis de que los antidepresivos
triciclicos actuaban sobre las catecolaminas {principalmente noradrenalina) incrementandolas
o potenciandolas a nivel central y permitiendo la estimulacién compartamental o la excitacién
y un efecto antidepresivo en el hombre. Se proponia entonces que algunas, si no todas las
depresiones, se asocian a una absoluta o relativa deficiencia de catecolaminas, pamcularmente
noradrenalina (Herrington et al, 1981).
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2.7.3 Metabolismo

Los antidepresivos triciclicos tienen buena absorcidn oral, con niveles plasmaticos de 2
a 8 horas, aunque este maximo puede demorarse hasta las 12 horas, con alta union a proteinas
y tejidos, biodisponibilidad del 50% a 60% en promedio, metabolismo hepatico por oxidacion
(microsomal), desmetilacion (CYPIA2, CYP2C19 y CYP343/4), hidroxilacion aromatica
(CYP2D6) y conjugacion del metabolito hidroxi (activo), que varia de un individuo a otro
(metabolizadores lentos o rdpidos). Menos del 5% se excretan sin cambio. La enfermedad
hepatica, la disfuncién ventricular cardiaca derecha (congestion hepatica) y la intoxicacion
alcohdlica (que reduce el metabolismo hepatico} pueden alterar el metabolismo de estos
medicamentos. Los niveles plasmaticos permiten establecer dosis terapéuticas ya que son
compatibles con niveles cerebrales. La determinacién de los niveles plasmaticos debe hacerse
no soélo para el firmaco administrado sino también para sus metabolitos desmetilados e
hidroxilados, los cuales también poseen actividad farmacolégica y logran penetrar
adecuadamente al tejido cerebral. Esta determinacion es justificada por el hecho de que los
pacientes que consumen ADTs exhiben una variabilidad de hasta 30 veces en la tasa de
aclaramiento hepatico, de tal manera que una dosis similar puede producir diferentes
concentraciones (subterapéuticas, terapéuticas o tdxicas) segun el paciente (Preskorn et al,
1991).

Los ADTs exhiben una farmacocinética lineal en la mayoria de los pacientes, de 1al
forma que los cambios en la dosificacion se correlacionan con los cambios en los niveles
plasmaticos (Preskomn er al, 1991).

El metabolismo hepético y la alta liposolubilidad y union a proteinas de los ADTs,
producen un marcado nivel de variabilidad interindividual en los factores farmacocinéticos
que regulan los niveles plasmaticos y que hacen de la medicion de los mismos una
herramienta util en la busqueda de una dosis 6ptima para un apropiado efecto terapéutico. Una
vez absorbidos, estos agentes lipofilicos se distribuyen ampliamente, se unen fuertemente a las
proteinas plasmaticas y a constituyentes tisulares (Preskorn et a/, 1991).

Puede esperarse que estos farmacos produzcan efectos toxicos cuando sus
concentraciones plasmaticas superan | pg/mL e incluso pueden llegar a presentarse con la
mitad de este valor. La mayoria de los antidepresivos triciclicos deben ser inactivados y
excretados en el curso de la semana siguiente a la finalizacion del tratamiento, con
excepciones importantes. Los antidepresivos son metabolizados en forma mas rapida por los
nifos y mas lenta por pacientes mayores de 60 afos (Amsterdam et al, 1980; Preskom ez al,
1991).
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2.7.4 Mecanismo de accién

Todos los antidepresivos triciclicos potencian la accién de las aminas biogénicas en el
SNC mediante el bloqueo de su medio principal de inactivacién fisioldgica: la recaptacion de
sus terminales nerviosas. Sin embargo, la potencia y la selectividad para la inhibicion del
transporte neuronal (captacién) de la noradrenalina, la 5-HT y la dopamina varia mucho entre
los distintos agentes (Goodman, 1991).

La hipotesis del falso receptor fue el primer intento por trascender las fronteras de la
sindpsis, pues proponia que el hipotético defecto en la depresion no subyacia en una alteracién
en la sintesis 0 metabolismo de catecolaminas, sino a nivel del receptor, el cual era bloqueado
por un "falso transmisor” o una sustancia inhibitoria. Posteriormente, y en apoyo a la teoria
catecolaminérgica, se observé que algunos antidepresivos disminuian la funciéon de los
autoreceptores ap-adrenérgicos presinapticos encargados de regular la tasa de recambio de las
catecolaminas, la mayoria disminuian la densidad y funcién de los receptores B-adrenérgicos
postsinapticos y casi todos incrementaban el nivel de respuesta de los receptores -
adrenérgicos postsinipticos. Se observaba también que algunos antidepresivos podian
disminuir la unién de la dopamina a los receptores D, en areas limbicas y la funcién de
autoreceptores dopaminérgicos, incrementando la sensibilidad de receptores D2 en nucleo
accumbens (Hollister, 1978).

Desde el punto de vista sindptico, los mas importantes efectos de los antidepresivos
consisten en el bloqueo de la recaptacion de neurotransmisores, el bloqueo de ciertos
receptores y la inhibicién de la monoaminoxidasa. El bloqueo sostenido de la recaptacion de
monoaminas por ADTs, ISRS, bupropidn, reboxetina o venlafaxina, disminuye los efectos de
los neurotransmisores en algunos de sus receptores debido a fendmenos de desensibilizacion y
regulacion a la baja (disminucion de la afinidad y el nimero de receptores, respectivamente).
El bloqueo de receptores (principalmente H,, oy, 5-HT2A o D;) por los ADTs, nefazodona,
trazodona o mirtazapina, puede dar cuenta del efecto antidepresivo o de efectos adversos no
relacionados con la accion antidepresiva. Los efectos sinapticos agudos (por incremento del
neurotransmisor a nivel sinaptico o por el bloqueo de algunos receptores) se presentan
rapidamente, pocas horas después de la administracion del antidepresivo, a diferencia del
efecto terapéutico que se presenta al cabo de 2 a 6 semanas (Hollister, 1978; Preskom er al,
1991).

La accion de los antidepresivos, al incrementar en primera instancia la serotonina o la
noradrenalina a nivel sinéptico, consiste en “estimular" los mecanismos homeostiticos
anormales de las neuronas produciendo adaptaciones terapéuticas que llevan a alteraciones
sustanciales y duraderas en la funcién neuronal y por lo tanto, a un nuevo estado funcional.
Con la administracion prolongada de antidepresivos o terapia electroconvulsiva se presentan
significativas adaptaciones como la disminucion en el nimero de receptores (B-adrenérgicos
postsinapticos y 5-HT presinapticos (desensibilizacion y regulacion a la baja) y normalizacion
de las tasas de disparo de las neuronas aminérgicas. Entre el grupo de los bloqueadores del
transporte de la noradrenalina, la desipramina es uno de los agentes mas potentes, como se
muestra en la Figura No. 8, pero es menos potente como inhibidor del transporte de la 5-HT
(Hollister, 1978; Preskorn et al, 1991; Stahl, 1998).
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Figura No. 8, Sitios de recaptura de la nerepinefrina bloqueados por desipramina.
(Fuente: htip.srwwwpsicofarmacologia. bizland.com)

La amitriptilina inhibe la captacién de 5-HT y noradrenalina. La clomipramina es un
bloqueador potente y bastante selectivo del transporte de 5-HT. Ninguno de estos agentes es
muy efectivo en el transporte de dopamina. En contraste, la mayoria de las antidepresivos
estimulantes triciclicos ejercen acciones poco selectivas sobre la captacion de noradrenalina y
dopamina (Goodman, 1991; Preskorn er al, 1991).

Las areas corticales contienen relativamente pocos sitios de recaptacion de serotonina,
mientras la sustancia nigra y los nucleos del rafe (areas somatodendriticas) poseen una alta
capacidad para la recaptacion de serotonina. E! mecanismo de accidn de los antidepresivos
podria ser planteado como una secuencia de eventos: 1) incremento de noradrenalina y/o
serotonina en el espacio sindptico por inhibicién de los transportadores (en el caso de los
inhibidores de la recaptacion de aminas), 2) estimulo y posterior desensibilizacion de
autoreceptores 3-HT o oy que inhiben las tasas de disparo de las neuronas serotoninérgicas y
noradrenérgicas, 3) incremento de serotonina y noradrenalina en el espacio sinaptico tras la
desensibilizacion y disminucion de los receptores 5-HT y o, que permiten un incremento de
las tasas de recambio de las neuronas aminérgicas, 4) estimulacién de receptores
postsinapticos diversos, 5) activacion de {os mecanismos intraneuronales de transcripcion y
transduccién de sefiales, 6) desensibilizacién de receptores 5-HT, y B-adrenérgicos que mas
que constituir el mecanismo de accion de estos medicamentos, son marcadores de su
actividad, 7) expresion de genes comprometidos en el mantenimiento del dnimo normal
{Preskorn er al, 1991).

El efecto terapéutico aparece sélo a las 2 a 3 semanas, al parecer el tiempo que
requieren las neuronas postsinapticas para la creacidn de nuevos receptores o la modificacién
de sus propiedades en sus membranas, a partir del estimulo continuo con una mayor cantidad
de neurotransmisores derivados de la accién farmacolégica. La fluoxetina, es un potente
inhibidor en la recaptura de 5-HT y del mismo modo es un inhibidor potente de la CYP2D6.
En la Figura No. 9, se muestran los sitios de recaptura de serotonina bloqueados por la
fluoxetina (Stahl, 1998). '
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Figura No. 9, Sitios de recaptura de serotonina bioqueados por fluoxetina.
{Fuente: http.rwwwpsicofarmacologia. bizland. com)

El bloqueo del transporte de dopamina parece estar mas asociado con la actividad
estimulante que con la antidepresiva. La inhibicion de la captacion de 5-HT puede muy bien
contribuir a la actividad antidepresiva al igual que las acciones inhibitorias sobre la captacién
de noradrenalina que parecen corresponder con la actividad antidepresiva. La reduccion aguda
en la retroalimentacion y liberacion de la noradrenalina, asociada con una sensibilidad
sostenida o incrementada a los agonistas o-adrenérgicos durante el tratamiento antidepresivo,
puede conducir a un eventual aumento de la eficacia de la transmision a través de los
receptores ¢, postsinapticos (Preskorn ef al, 1991; Stahl, 1998).

Los antidepresivos triciclicos también actllan como antagonistas de los receptores para
varias neurchormonas como se muestra en la Figura No. 10, incluyendo receptores
muscarinicos colinérgicos, o,)-adrenérgicos y Hj- y Ha-histaminérgicos, con actividad
moderada a alta (Stahl, 1998).

CHAT= acetil colinasa, Ach= acetil colina.
(Fuente: hitp.rwwwosicofarmacologia bizland com)
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En general, los antidepresivos triciclicos bloquean la recaptacién de aminas
neurotransmisoras en forma no selectiva (incrementan las catecolaminas como serotonina y
noradrenalina). También bloquean los receptores muscarinicos (M,), histaminérgicos (H, mas
que Hy), a-adrenérgicos y dopaminérgicos (D2) responsables de los efectos adversos como:
constipacion, vision borrosa y boca seca (M,); ganancia de peso y somnolencia (H,); mareo,
hipotensién y somnolencia (ct;) y leves efectos extrapiramidales (D;). A su vez, inhiben los
canales de sodio y la propagacién del impulso nervioso a dosis elevadas. A este efecto se le
atribuyen las arritmias cardiacas potencialmente fatales, al igual que sus efectos analgésicos en
neuropatias periféricas (Stahl, 1998).

2.7.5 Yariabilidad interindividual

Hasta finales de los sesenta, y ain hoy en dia, especialmente en paises no
industrializados, la dosis de los medicamentos se ha establecido por la presencia de una
respuesta clinica o de los efectos adversos. Si los efectos adversos se presentan, la dosis es
reducida y si la eficacia es por debajo de la 6ptima, en ausencia de efectos adversos, la dosis se
aumenta; por lo que esta aproximacion llega a ser inapropiada, cuando los efectos adversos del
farmaco no se relacionan con las dosis, cuando no existe una relacion entre el incremento de la
dosis y la respuesta terapéutica o cuando los parametros de eficacia son ambiguos. El éxito o
el fracaso de cualquier tratamiento farmacolégico dependeran de un nimero de factores como
un correcto diagnéstico y la seleccion apropiada del farmaco y su dosificacion. Sin embargo,
es frecuente apreciar una ausencia de relacién entre la dosis y el efecto de un farmaco, lo que
obliga a pensar en la variabilidad de los pacientes. El monitoreo de ADTs es util para prevenir
la aparicion de toxicidad, para incrementar la eficacia terapéutica y para disminuir costos de
hospitalizacion (Preskorn et al, 1991).

Moody en el afio de 1967, fue uno de los primeros en descubrir que la variabilidad
interindividual en la respuesta antidepresiva estaba en proporcion directa a las diferencias
encontradas en los niveles plasméticos de sujetos a los que se les administraba la misma dosis
de un antidepresivo triciclico (ADT). Esta variabilidad puede deberse a diferencias en la tasa
metabolica y a los efectos de enfermedades concomitantes, de la raza, la edad o el sexo que
alteren la absorcién, el aclaramiento y el volumen de distribucion de un firmaco. Las
interacciones medicamentosas, la falta de cumplimiento (en firmacos de uso cronico
principalmente), los factores genéticos y medioambientales también son causa de pérdida de
relacion entre las dosis y el efecto farmacoldgico (Preskorn ef af, 1991).

Los cambios relacionados con la edad suelen ser significativos en el metabolismo y
aclaramiento de los ADTs. Los nifios metabolizan y eliminan los ADTs mas eficazmente que
los adultos jovenes y todavia mas eficazmente que los pacientes geriatricos. Adicionalmente,
una disminucién transitoria en el metabolismo de algunos medicamentos puede presentarse
unos meses antes de la pubertad, lo cual puede deberse a la competicion entre los farmacos y
las hormonas sexuales por las enzimas hepaticas. En ancianos se presenta una disminucion del
metabolismo hepéatico que contribuye a incrementar los niveles plasmaticos de ciertos
farmacos (Preskorn et af, 1991).

33



MARCO TEORICO

Con respecto a la influencia del sexo en la vartabilidad, debe tenerse en cuenta que
muchos estudios experimentales con formacos para determinar la dosificacién se llevan a cabo
con sujetos masculinos, obviando la menor secrecion de acido gastrico en las mujeres que
puede aumentar la absorcion de bases débiles de ciertos farmacos. La menor proporcion de
masa corporal versus tejido adiposo de las mujeres aumenta la distribucion de sustancias
liposolubles como es el caso de los antidepresivos triclclicos y los cambios en los niveles de
hormonas ovaricas durante el ciclo pueden llevar a retencion de liquidos y a alteraciones en el
metabolismo de xenobidticos. En la segunda mitad de! embarazo, se presentan cambios
fisiologicos que exigen un incremento en las dosis de farmacos, esto se debe a: 1) la
disminucién de la capacidad de unidén proteina-ligando, 2) incremento del metabolismo
hepatico, 3) disminucién en la motilidad gastrointestinal inducida por la progesterona, que
reduce la tasa de absorcion y 4) aumento del volumen de distribucién (Preskom ef al, 1991).

La influencia de la raza, el sexo, la edad y los factores genéticos y medioambientales
son ilustrados en forma conjunta con un estudio que involucra la accion de la CYPIA2, una
enzima del sistema de la citocromo P450 que se encarga del metabolismo de la cafeina, el
estradiol, algunos ADTs y antipsicoticos y de la clozapina, entre otros. La enzima es ademas
inducida (activada) por el consumo de cigarrillo e inhibida por la fluvoxamina y su actividad
es menor en mujeres y en sujetos de raza negra. La determinacion de los niveles plasmaticos,
no debe sustituir la evaluacion clinica en parametros como la respuesta terapéutica, los efectos
adversos o la toxicidad, pero es util en el disefio de regimenes de dosificacién seguros y
eficaces, permite evaluar la biodisponibilidad, el cumplimiento y prevenir o controlar
interacciones medicamentosas. Sin embargo, la determinacion de estos niveles esta justificada
cuando se busca incrementar la eficacia, reducir el riesgo de toxicidad, disminuir los costos y
evitar problemas médico-legales (por el riesgo potencial de toxicidad en metabolizadores
lentos) (Preskom ef al, 1991).

La pérdida de relacion en el efecto terapéutico o toxicologico puede deberse a la
interaccion farmaco-receptor de caracter irreversible o modificada por factores patolégicos,
tiempo prolongado para €l equilibrio entre diferentes compartimentos corporales, incremento
de los niveles de la fraccion libre, accion predominante de un metabolito no medido, medicion
inadecuada del efecto terapéutico, inclusion de pacientes resistentes a tratamientos previos o
no homogéneos y la administracion de mezclas racémicas (Preskorn et al, 1991).

Con respecto al cumplimiento, se sabe que mas del 70% de los pacientes suele fallar en
el consumo del 25% a 50% de la dosis prescrita cuando esta es fraccionada en varias tomas al
dia versus un 7% cuando el régimen es de una sola toma al dia. En trabajos de investigacion
de farmacos la deteccion de niveles plasmaticos, permite detectar problemas de cumplimiento,
metabolizadores lentos o rapidos, problemas farmacocinéticos, interacciones medicamentosas
y seleccionar una dosis 6ptima (Preskomn ef al, 1991).
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2.7.6 Reacciones adversas

Los efectos colaterales mas frecuentes son las reacciones de tipo atropinico, que
incluyen: sequedad de boca, vision borrosa, constipacion, retencion urinaria y taquicardia. En
el 10% de los pacientes se presentan cefaleas, temblores musculares. Los efectos colaterales
menos frecuentes son: sudoracién, mareos, insomnio, somnolencia, anorexia, pirosis, fatiga,
aumento de peso, nauseas, vomitos, aumento de la frecuencia urinaria, temblores
{especialmente a-altas dosis), hipotension ortostatica, edema angioneurético, entumecimiento
y hormigueo de brazos y piernas, reacciones alérgicas caracterizadas por erupcion cutanea,
inflamacion de cara y lengua, prurito, plrpura y discrasias sanguineas, ictericia obstructiva
alérgica, excitaciébn maniaca en ciertos pacientes, alucinaciones y delirios. Las dosis altas
aumentan la frecuencia de las crisis en los epilépticos y pueden causar ataques epileptiformes
en sujetos normales. Se ha presentado infarto al miocardio y arritmias cardiacas (Sharpley et
al, 1995).

2.7.6.1 Sistema Nervioso Central

La administraciéon de dosis terapéuticas de antidepresivos triciclicos a individuos
normales produce somnolencia, vértigos, una caida leve de la presion arterial y ciertos efectos
anticolinérgicos como sequedad bucal, vision borrosa. La marcha puede tornarse inestable; los
sujetos se sienten cansados y torpes y tienen dificultad para concentrarse (Sharpley et al,
1995).

2.7.6.2 Sistema Nervioso Auténomo

Los efectos principales de los antidepresivos triciclicos sobre la funcion del SNA son
el resuitado de la inhibicién del transporte de noradrenalina hasta las terminaciones de los
nervios adrenérgicos y del antagonismo de las respuestas muscarinicas colinérgicas y o-
adrenérgicas hasta los neurotransmisores auténomos (Sharpley ef a/, 1995).

2.7.6.3 Sistema Cardiovascular

En dosis terapéuticas, los antidepresivos triciclicos tienen efectos significativos sobre
el sistema cardiovascular, entre los que se manifiesta con més frecuencia en el hombre es la
hipotension ortostatica, que en parte proviene del bloqueo a-adrenérgico periférico. También
se observa con frecuencia taquicardia sinusal leve, probablemente como consecuencia de una
inhibicion en la captacion de noradrenalina y un bloqueo de los receptores muscarinicos.
Ademas, los antidepresivos triciclicos potencian los efectos de otros farmacos
cardiodepresores. La sobredosis con ADTs puede producir sintomas de toxicidad
anticolinérgica y cardiaca (Sharpley et al, 1995).

Los pacientes deben ser hospitalizados para un monitoreo cardiaco. Los sintomas
aparecen entre | y 4 horas después de la ingestion masiva: depresion respiratoria, choque,
arritmias auriculares y ventriculares, hipertermia, agitacion, ataxia, delirium y coma. También
se aprecia midriasis, nistagmus, hiperreflexia tendinosa, temblor, mioclonus, movimientos
coreoatetdsicos, paralisis vesical y convulsiones (Preskorn et 4/, 1991; Sharpley et al, 1995).
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2.7.6.4 Efectos anticolinérgicos

El bloqueo de los receptores muscarinicos se presenta con casi todos los ADTs. Este
bloqueo explica la frecuente aparicion de sintomas como sequedad de boca, ganancia de peso,
sudoracioén, visién borrosa, estrefiimiento, retencion urinaria, precipitaciéon de una crisis
glaucomatosa, cefalea, irritabilidad, disfuncion sexual y alteraciones cardiovasculares.
Adicionalmente, los efectos anticolinérgicos crénicos de los ADTs pueden llevar al paciente a
suspender el tratamiento (Preskorn et af, 1991).

2.7.6.5 Disfuncidn sexual

Se caracteriza por disminucién de la libido y disfuncién eréctil debido a la accién
anticolinérgica. También se ha descrito el compromiso de la eyaculacion tanto por su efecto
anticolinérgico como por su efecto bloqueador de receptores «, (con clomipramina
principalmente). La imipramina, clomipramina y nortriptilina han sido implicadas en la
aparicion de orgasmo femenino inhibido (Sharpley er al, 1995).

2.7.6.6 Efectos neuroldgicos

Se caracteriza por temblor, parestesias, neuropatia periférica, extrapiramidalismo,
mioclonias, trastornos de memoria y alucinaciones visuales y auditivas. La acatisia ha sido
observada con la administracién de imipramina, desipramina, clomipramina, amitriptilina y
amoxapina y se ha manejado adecuadamente con propranolol o suspension del antidepresivo.
Las distonias y las discinesias tardias irreversibles han sido observadas con amitriptilina,
imipramina y clomipramina y el parkinsonismo con la administracion de imipramina
(Preskorn et af, 1991).

2.7.6.7 Delirium por antidepresivos triciclicos

Caracterizado por inquietud y trastornos del suefio que progresa a trastornos de
memoria, agitacion, desorientacion, insomnio marcado, mioclonias, convulsiones, acidosis
metabodlica, hiperpirexia, depresion respiratoria y en iltima instancia a estados delirantes
(Preskorn et al, 1991).

2.7.6.8 Sintomas de abstinencia

Se ha descrito un rebote colinérgico por remocion del bloqueo muscarinico al cabo de
12 horas de suspension del medicamento, que puede incluir malestar gastrointestinal,
trastornos del suefio, acatisia o parkinsonismo, arritmias cardiacas e incluso mania o
hipomania (activacién paraddjica), que ceden con la reinstauracion del ADT (Preskorn et al,
1991).

2.7.7 Interacciones medicamentosas

Los ADTs utilizan varias vias del sistema de la citocromo P450 destinadas al
metabolismo de xenobidticos (2D6, 344, 142, 2C19) y cualquier administracion concomitante
con otros medicamentos o sustancias que utilicen estos sistemas enzimaticos o los inhiban
pueden conducir a diferentes grados de interaccién medicamentosa y a la aparicion o
incremento de efectos adversos indeseables. Otro tipo de interacciones se presentan por la
accion bloqueadora de los ADTs sobre diferentes receptores que pueden potenciar o inhibir, el
efecto de medicamentos con mecanismos de accién similar o diferente, respectivamente. Por
esta razon, no se recomienda el uso concomitante de {os ADTs con antihipertensivos de
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accion central (disminuciéon del efecto antihipertensivo), simpaticomiméticos y antiarritmicos,
anticolinérgicos, antihistaminicos, antipsicoticos (el haloperidol y las fenotiazinas pueden
bloquear el metabolismo de los ADT y elevar sus niveles plasmaticos y viceversa), IMAQO's
(riesgo de presentacion de un sindrome serotoninérgico y en casos severos apariciéon de
hiperpirexia y convulsiones), cimetidina (puede bloquear el metabolismo de los ADTs y elevar
sus niveles plasmaticos hasta en un 80%), metilfenidato (bloquea el metabolismo de los
ADTs), metadona (dobla los niveles plasmaticos de desipramina), warfarina (puede
incrementarse la actividad anticoagulante) y agentes vasoconstrictores (por potenciacion de su
efecto). Los ADTs potencian los efectos depresores sobre el SNC del alcohol y las BZDs,
debido a sus efectos antihistaminicos (particularmente con aminas terciarias). La fluoxetina y
la paroxetina aumentan los niveles plasmaticos de otros ADTs en 2 0 4 veces por disminucion
de su depuracion. La carbamazepina, los barbitlricos y el cigarrillo disminuyen los niveles
plasmaticos de los ADTs por induccion enzimatica. En el Cuadro No. 3, se presentan algunas
interacciones medicamentosas que sufren los ADTs en combinacién de otros medicamentos
(Shoaf, 1991).

Cuadro No. 3, Interacciones medicamentosas entre antidepresivos
triciclicos y otros medicamentos.

Efecto Féarmacos que interaccionan Mecanismo
Incremento de las cimetidina Inhibicién enzimatica Rapido
concentraciones Farmacos antipsicoticos Inhibicién enzimatica Lento
plasméticas de Anticonceplivos orales Efecto de primer paso | Rapido
antidepresivos fenilbutazona Desplazamiento proteinas Répido
Disminucion de las Barbituratos
conc. plasm. de Hidrato de cloral Induccién enzimdtica Lento
antidepresivos Fumar .
incremento de efectos Antihistaminicos '
adversos Antiparkinsonianos Efectos aditivos Rapido
anticolinérgicos Antipsicéticos
Narcoticos
Sedacion Hipnoticos sedantes Efectos aditivos Rapido
Antipsicticos
Alcohol
norepinefrina
Estimulacién simpética epinefrina Efectos aditivos Rapido
fenilefrina
quinidina Efectos sobre conduccion
Cardiotoxicidad procainamida cardiaca aditivos Rapido
diisopiramida
Incremento del efecto Inhibidores de la MAO Efectos aditivos a nivel del Rapido
lerapéutico o téxico de Hormona tiroidea receptor Lento
los antidepresivos metilfenidato Lento
clonidina Rapido
Efecto de los guanetidina | efecto antihipertensivo Rapido
antidepresivos sobre metildopa
otros farmacos warfarina 1 efecto anticoagulante

(Fuente: At /psicofarmacologia. bizland com, Shoal, 1991)
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2.7.8 Farmacologia de los antidepresivos triciclicos

2.7.8.1 Imipramina: L.a imipramina tiene una absorcién rdpida por via oral; metabolito activo:
nortriptitina; la 10-hidroxilacion es llevada a cabo por la CYP2D6, mientras la N-
desmetilaciéon (que da origen a la nortriptilina) se realiza por intermedio de la CYPIA2
principalmente, y la CYP343/4 y la CYP2C]9 en menor medida. Aumenta la serotonina y la
noradrenalina en el espacio sinptico por bloqueo de su transportador y bloquea, en orden de
mayor a menor magnitud, receptores H; y H; > muscarinicos > o, > 5-HT; (Preskomn et al,
1991).

Iniciar con 50-75 mg y realizar incrementos de 25-50 mg cada 2-3 dias hasta alcanzar
una dosis de 100-150 mg/dia; si a las 2 a 3 semanas no hay respuesta continuar el aumento
hasta alcanzar las dosis maximas permitidas de 300-350 mg de imipramina o su equivalente
(3.5 mg/kg). El riesgo de toxicidad se alcanza con dosis 2 a 6 veces mayores a las terapéuticas.
Se deben administrar inicialmente 2 a 3 veces al dia. Debe de tenerse en cuenta la posibilidad
de disfuncion eyaculatoria por accién (afinidad) sobre receptores 5-HT; y disminucién de la
erecciobn peneana nocturna por accion antiadrenérgica. La amitriptilina causa un
empeoramiento de las medidas de actividad del SNC, una marcada sedacién (comparada con
otros ADTs) y una disminucion en el rendimiento (Preskorn et al, 1991).

2.7.8.2 Clomipramina: Tiene rapida absorciéon después de su administracion oral, su metabolito
activo: desmetilclomipramina, el cual es un inhibidor de la recaptacién de noradrenalina a
diferencia del compuesto original y tiene una vida media superior a 3 semanas. La 8-
hidroxilacion de la clomipramina se lleva a cabo por la CYP2D6. Los niveles plasmaticos del
metabolito son mas elevados que el compuesto original (40 a 85%) en el estado de equilibrio a
dosis de 75 mg/dia. Incrementa la serotonina por inhibicién de la recaptacion y bloquea, en
orden de mayor a menor magnitud, receptores 5-HT, > H; > muscarinicos y a; (Richelson,
2001).

La clomipramina ha demostrado ser eficaz en el manejo de la depresion mayor y
depresion atipica, es un medicamento realmente eficaz en pacientes con trastorno obsesivo-
compulsivo con tasas de respuesta cercanas al 70%. El efecto terapéutico se presenta a los 20-
40 dias. Es uno de los antidepresivos triciclicos mas arritmogénicos; puede llevar a
convulsiones en un 0.48% a 2.1% con dosis mayores de 200 mg a 300 mg respectivamente.
Otros efectos adversos comunes son anorgasmia pasajera, boca seca, temblor, mareo,
somnolencia, constipacién, nauseas, cefalea, sudoracién, trastorno en eyaculacion, insomnio,
dispepsia, midriasis, nerviosismo, retencion urinaria, hipotension ortostatica y palpitaciones.
La administracién concomitante con IMAOs puede llevar a crisis hipertensiva. La
administracién concomitante con moclobemida, fluoxetina y fluvoxamina puede llevar a un
sindrome serotoninérgico. La biodisponibilidad y grado de analgesia de la morfina es
incrementado por la clomipramina. Las BZDs, cimetidina, ISRS o haloperidol pueden
incrementar sus niveles plasmaéticos, y el cigarrillo y los barbitaricos, disminuirlos (Richelson,
2001).
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2.7.8.3 Amoxapina;: Compuesto triciclico dibenzoxacepinico. Tiene rapida y completa absorcién
por via oral. Sus metabolitos activos: 8-hidroxiamoxapina (vida media = 30 horas) y 7-
hidroxiamoxapina (vida media = 4 horas). Incrementa la noradrenalina a nivel central por
inhibicion de su recaptacién y tiene una débil accion bloqueadora de la recaptacion de
serotonina. Bloquea, en orden de mayor a menor magnitud, receptores 5-HT, > H; > oy > D,
(Richelson, 2001).

El metabolito N-desmetilado de la loxapina es un potente antipsicético, tanto que 100
mg equivalen a 0.5-1 mg de haloperidol y por ello es util en depresion postpsicotica, o
depresidon mayor con sintomas psicéticos. Levemente sedante, arritmogénico (flutter auricular;
bloqueo cardiaco), puede llevar a convulsiones intratables en caso de sobredosis. Puede
producir acatisia, distonias agudas y discinesia tardia por la accion anti-D,. También se han
reportado sintomas anticolinérgicos e hipotensién ortostatica y galactorrea, amenorrea y
disfuncion eyaculatoria. Los pacientes geriatricos son mas susceptibles a desarrollar discinesia
tardia y sintomas extrapiramidales; en ellos debe iniciarse con 25 mg/dia (Richelson, 2001).

2.7.8.4 Maprotilina: Antidepresivo tetraciclico con absorcion lenta pero completa por via oral. El
metabolito activo: desmetilmaprotilina. Es selectivo (mas no potente) inhibidor de la
recaptacion de noradrenalina, lo que lleva al incremento de la misma. Bloquea, en orden de
mayor a menor magnitud, receptores H, y a,. Tiene moderados efectos anticolinérgicos y
cardiotdxicos, pero la incidencia de convulsiones es una de las mas altas en comparacion con
los demas antidepresivos (Preskom ef al, 1991; Richelson, 2001).

En general, la maprotilina es un eficaz antidepresivo para cualquier grado de severidad
de depresion mayor. Se han reportado acné severo, sedacion marcada y ganancia de peso.
Junto con otros ADTs de perfil noradrenérgico, la maprotilina se ubica entre los antidepresivos
con mayor letalidad cuando se ingiere con fines suicidas. En estos casos de depresiones
resistentes a otros antidepresivos, la combinacion de los IMAOs con ADTs parece sugerir una
mas rapida y pronunciada eficacia que la monoterapia (Richelson, 2001).

2.7.9 Farmacologia de los Inhibidores Selectivos en la Recaptura de Serotonina

2.7.9.1 Citalopram: Absorcidon completa por via oral no alterada por alimentos. El citalopram es
administrado como una mezcla racémica, en la que los S-enantiémeros son mas potentes
inhibidores del transportador de serotonina y constituyen sélo el 35% de los niveles
plasmaticos totales del citalopram. Su via metabélica primaria es la desmetilacion a
desmetilcitalopram (vida media = 49 horas), dependiente de ta actividad de la CYP2C/9,
mientras el metabolismo del desmetilcitalopram a didesmetilcitalopram (vida media = 102
horas) se lleva a cabo a través de la CYP2D6. Los metabolitos son practicamente inactivos.
citalopram es 300 veces mds selectivo para inhibir la recaptaciéon de serotonina que la
clomipramina, va que tiene muy poco efecto en la recaptacién de noradrenalina (Preskomn er
al, 1991; Richelson, 2001).
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Entre los principales efectos adversos se encuentran: insomnio, cefalea, somnolencia,
astenia, sudoracidn, alteraciones visuales, nauseas, boca seca, constipacién, palpitaciones,
mareos, temblor. También se ha reportado disminucion del deseo sexual y disfuncion
orgasmica, al igual que un sindrome serotoninérgico severo al combinar citalopram con
moclobemida (Preskorn et al, 1991; Richelson, 2001).

2.7.9.2 Venlafaxina: Absorcion del 92%, con un metabolito activo por accion del citocromo
CYP2D6: O-desmetilvenlafaxina (vida media = 9 a 1] horas). La N-desmetilacion a través de
la CYP3A43/4 es una via menor que da origen a la N-desmetilvenlafaxina. Inhibidor no
selectivo de la recaptacion de serotonina, noradrenalina y en menor medida de dopamina (al
igual que su metabolito), sin efectos muscarinicos, a-adrenérgicos o antihistaminicos. A dosis
bajas el medicamento se comporta como un ISRS, pero a dosis media la accién dual se hace
evidente. A dosis muy elevadas, la inhibicion de la recaptaciéon de dopamina suele ocurrir
(Richelson, 2001).

Los principales efectos adversos son: nauseas, somnolencia, insomnio, mareos,
sudoracion, cefalea, inquietud motora y alteraciones en la eyaculacion. Las nauseas suelen
resolverse en las primeras 1 a 3 semanas de terapia. También pueden presentarse constipacion,
sudoracion, nerviosismo y trastornos en la eyaculacion. Un pequefio numero de pacientes
experimentan incrementos en la presion sanguinea. Las interacciones de venlafaxina con
farmacos metabolizados a través de la CYP2D6 son modestas en metabolizadores rapidos
debido a la baja potencia inhibitoria sobre esta enzima (Richelson, 2001).

2.7.9.3 Mianserina: Los metabolizadores pobres de debrisoquina exhiben altas concentraciones
plasmaticas de mianserina y su metabolito, desmetilmianserina, lo que sugiere un metabolismo
dependiente de CYP2D6 para ambos. Mas aun, el metabolismo por CYP2D6 parece exhibir un
grado importante de estereoselectividad, con una mayor eliminacién del enantidmero S(+) en
metabolizadores rapidos de debrisoquina. La mianserina es un antidepresivo tetraciclico del
grupo de los o> antagonistas o noradrenérgico. Es un antagonista de los receptores 5-HT) A, 5-
HT,, H), oy y a2 Util en trastorno obseso-compulsivo y en depresion recurrente, con una dosis
de 20-60 mg/dia (50-150) (Preskorn et al, 1991; Richelson, 2001).

La mianserina es un inductor de hipertensioén arterial y sedacion. Puede llevar a anemia
aplastica y agranulocitosis. Deprime significativamente las erecciones peneanas nocturnas. La
mianserina causa un empeoramiento de las medidas de actividad del SNC, una marcada
sedacion (comparada con otros ADTs) y una disminucion en el rendimiento Por ello se
considera un medicamento con alto nivel de toxicidad conductual (Preskorn er al, 1991;
Richelson, 2001).

2.7.9.4 Reboxetina: La reboxetina es una mezcla racémica de dos enantidmeros, siendo el S-
enantiomero el de mayor actividad inhibitoria. Tiene una farmacocinética lineal con una
absorcién oral rapida y completa (que puede incrementarse con los alimentos), un tiempo
méximo de 2 horas, un volumen de distribucién amplio, una biodisponibilidad superior al 60%
y una vida media de eliminaciéon de 12.5 horas. Es ampliamente metabolizada por las
monoxigenasas hepaticas (principaimente por la CYP344), pero carece de efectos inhibitorios
en las enzimas de la citocromo P450 (Preskorn ef al, 1991, Richelson, 2001).
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Los siguientes efectos adversos han sido observados en pacientes en tratamiento con
reboxetina: vértigo, taquicardia, impotencia, retenciéon urinaria, insomnio, sudoracidn,
constipacion y boca seca. En un estudio comparativo con fluoxetina, la reboxetina condujo a
un mayor numero de abandonos por intolerancia a efectos adversos (12% vs 7%),
encontrandose adicionalmente sintomas como enrojecimiento facial, parestesias, hipotensidn,
retencion urinaria, constipacion y boca seca. Los efectos adversos mas frecuentes con
fluoxetina fueron: somnolencia, diarrea y nauseas. En estudios a largo plazo se han observado
ademas: rash, hipertension arterial, retencion urinaria y constipacion. En forma significativa se
han detectado alteraciones en el ritmo cardiaco, especialmente taquicardia. También se ha
observado una reduccién de las concentraciones de potasio en plasma en ancianos tras
admintstracion (Preskom et al, 1991; Richelson, 2001).

2.7.9.5 Fluoxetina: Se administra en forma de compuesto racémico en el que ambos
enantiomeros (S y R) son potentes inhibidores de la recaptacién de serotonina, pero el S-
enantiomero es el mas potente en la inhibicion de la CYP2D6. Tiene una biodisponibilidad
oral del 72%, cruza rapidamente la barrera hematoencefalica y se distribuye en la leche
materna, aunque en concentraciones menores al 1% de las encontradas en el plasma materno.
Su metabolismo {por accién de ta CYP2D6 principalmente) da como resultado un metabolito
activo, la desmetilfluoxetina o norfluoxetina. La fluoxetina y su metabolito se conjugan con
acido glucuronico y se eliminan por rifién en un 60% (Preskorn et a/, 1991; Richelson, 2001).

La fluoxetina es eficaz en el manejo de la depresidén mayor leve a moderada v la
profilaxis de las misma, a dosis de 20-40 mg/dia. Dosis menores pueden utilizarse ante la
presencia de efectos adversos por la hiperestimulacion serotoninérgica con respuestas
igualmente satisfactorias, especialmente en pacientes deprimidos con trastorno de panico
concurrente. Deben esperarse 2 a 4 semanas (6 a 8 en pacientes resistentes) para el inicio de la
accion terapéutica. Sin embargo, Preskorn y col. han postulado que al combinarse con
desipramina se presenta una mas rapida regulacion de los receptores f3;. A pesar de esto, la
combinacién de fluoxetina con otros antidepresivos triciclicos, puede incrementar el riesgo de
alcanzar niveles plasmaticos de los ADTs cercanos a la toxicidad (Preskomn er af, 1991;

Richelson, 2001).

Los principales efectos adversos en orden de frecuencia son: nauseas (por estimulacion
de receptores 5-HT;), nerviosismo que cede al alprazolam por un corto periodo de
administracion, pérdida del apetito y peso durante las primeras 6 semanas, insomnio,
polaquiuria, somnolencia, fatiga, temblor, diarrea, cefalea, sudoracién excesiva, boca seca,
rash, dispepsia, disminucion de la libido, constipacion, disturbios visuales, mania-hipomania y
escasos efectos extrapiramidales como acatisia (posiblemente por la activacién de receptores
5-HT, y la reduccidén de la actividad dopaminérgica), distonia y discinesias, principalmente en
pacientes ancianos, en pacientes tratados con antipsicéticos y eventualmente en pacientes con
enfermedad de Parkinson (por activacion de receptores S5-HT,B en las terminales
dopaminérgicas de ganglios basales, cerebelo y sustancia nigra). Ademdas pueden presentarse
fiebre, rinitis, tartamudeo, tics oculares, pérdida del cabello, dolor musculoarticular, trastornos
respiratorios, hiponatremia (en ancianos o deshidratados), sindrome de la enfermedad del
suero (rash cutdneo acompafiado de sensacion urente en dedos, manos o brazos, proteinuria,
leucocitosis, aumento de transaminasas, fiebre v dolor articular), dolor precordial, excitacion
sexual, incremento de la prolactina y hasta delirios (Preskorn ef af, 1991; Richelson, 2001).
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En pacientes con trastornos cardiovasculares puede haber la aparicion de bradicardia,
sincope, fibrilacion auricular, taquicardia supraventricular e hipotensién. La fluoxetina puede
incrementar los tiempos de sangrado por inhibir la agregacion plaquetaria (Preskorn et al,
1991, Richelson, 2001).

La fluoxetina tiene la capacidad de inhibir fuertemente la CYP2D6 y en forma
moderada la CYP343/4 y la CYP2C19. Después del uso prolongado, la fluoxetina mantiene su
inhibicién sobre la CYP2D6 por espacio de 4 a 6 semanas después de ser suspendida, y
cualquier farmaco que sea desmetilado, hidroxilado, desalquilado o sulfoxidado puede
incrementar sus niveles plasmaticos. En el caso de otros antidepresivos triciclicos, la
inhibicién de la CYP2D6 compromete el proceso de hidroxilacién, mientras la desmetilacion
puede verse afectada en menor medida por la inhibicién de la CYP344 y CYP2C (Preskorn et
al, 1991; Richelson, 2001).

2.7.9.6 Sertralina: Absorcion gradual y completa por via oral. La biodisponibilidad de las
presentaciones en capsulas puede verse modestamente reducida en un 28% por lo que se ha
recomendado su administracién con alimentos. Tiene metabolismo hepatico a través de la
CYP2D6 y CYP343/4 con formacidén de un metabolito activo, N-desmetilsertralina, 8 veces
menos potente que la molécula madre, el cual tiene una vida media de 62-104 horas y
metabolizado por los mismos sistemas enzimdticos. Aunque presenta una induccion
enzimatica en un 5%, la sertralina exhibe concentraciones plasmaticas estables al cabo de una
semana, proporcionales a las dosis administradas (farmacocinética lineal). Es 4 veces mas
potente que la fluoxetina y 3 mas que la fluvoxamina en la capacidad de inhibir el
transportador de serotonina (Preskorn et af, 1991).

La depresion geriatrica ha sido motivo especial de estudio con sertralina por su perfil
de seguridad (menor compromiso del funcionamiento cognitivo), el escaso nimero de
interacciones medicamentosas y por ser de similar eficacia a la amitriptilina, nortriptilina y
fluoxetina; en la depresion ansiosa ha demostrado igualmente ser eficaz. En depresion créonica
exhibid una tasa de respuesta similar a la de la imipramina (Preskomn ef af, 1991).

Estudios con sertralina muestran que 50 mg/dia producen concentraciones plasmaticas
que llevan una inhibicion cercana al 80% de la recaptacién de serotonina plaquetaria; una
inhibicién mayor se traduce sélo en un incremento de los efectos adversos. La combinacion de
antidepresivos con accién serotoninérgica (ISRS, clomipramina, IMAOs, nefazodona,
venlafaxina) o su asociacion a L-triptéfano puede llevar a la presentacion de un sindrome
serotoninérgico, el cual se desarrolla en un periodo de minutos o semanas después de la
adicién del segundo fArmaco serotoninérgico, al parecer por el bloqueo del receptor 5-HT,A.
Consiste en inquietud motora, confusiéon, mioclonias, hipomania, y en menor medida:
irritabilidad, hostilidad, diaforesis, dolor abdominal, diarrea, rigidez, hipertermia,
hiperreflexia, taquicardia, hiper o hipotensién, temblor y delirium (Preskom ef al, 1991).

Los efectos adversos mas comunes son: nauseas, eyaculacion retardada, diarrea,
temblor, insomnio, somnolencia, boca seca, sudoracion, mareo, nerviosismo, trastornos
gastrointestinales (dispepsia), fatiga, constipaci6n, disturbios visuales, paipitaciones, cefalea,
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disminucién del apetito, disminucion de peso, mania-hipomania, disminucion del acido urico
en sangre (accion uricostrica). No altera la capacidad psicomotriz, ni la vigilia, ni lleva a
hipotension o arritmias (Preskom ef al, 1991; Richelson, 2001).

2.7.9.7 Fluvoxamina: Absorcidon oral completa no afectada por los alimentos., Posee ]l
metabolitos inactivos fruto de la accion enzimatica de la CYPI42 en mayor medida y de la
CYP2C19 y CYP3A44 en menor medida. Exhibe un patron de cinética lineal. En el trastorno de
panico con agorafobia la dosis de 200 mg/dia es muy eficaz, asi como en pacientes con
trastorno de panico acompafiado por depresion moderada a severa. Los principales efectos
adversos son: nauseas, cefalea, somnolencia, mareo, boca seca, insomnio, astenia, diarrea,
dispepsia, temblor, eyaculacién retardada, palpitaciones, disminucion del apetito (Richelson,
2001).

2.7.9.8 Paroxetina: Su absorcion es lenta pero completa sin alteracion por alimentos. Tiene una
importante extraccion de primer paso, saturable, a través del citocromo CYP2D6. Se
metaboliza extensamente por oxidacidon dando formacién a un metabolito catecol (M>) el cual
sufre luego procesos de metilacion y glucoronidacion; posee una cinética no linear; su vida
media se incrementa de 10 horas con la primera administracion hasta 20 horas en estado de
equilibrio. No tiene metabolitos activos, pero el Mz es un potente inhibidor de la CYP2D6
(Preskorn et al, 1991).

Los efectos adversos mas comunes son: nauseas, somnolencia, eyaculacion retardada,
mareos, fatiga, anorgasmia, disfuncién eréctil e impotencia, sudoracion, insomnio, temblor,
boca seca, constipacidn, nerviosismo, disminucién del apetito, diarrea, disminucion de la
libido, cefalea. Se han reportado efectos adversos diversos como pérdida de peso, escalofrios,
hipertensién arterial, sincope, edema, amnesia, trastomno de concentracion, labilidad
emocional, vértigo, tos, rinitis y prurito (Preskorn ef a/, 1991; Richelson, 2001).

La paroxetina, y en menor medida la fluoxetina, poseen farmacocinética no lineal
debido a la capacidad de inhibir su propio metabolismo (CYP2D6), por lo que su vida media
inicial puede incrementarse (Preskorn e af, 1991).

2.8 TECNICAS DE BIOLOGIA MOLECULAR

Hasta principios de los afios setenta, el ADN era la molécula de la célula que planteaba
mas dificultades para su analisis bioquimico. La secuencia de nucleétidos del ADN tan sélo
podia ser estudiada a través de caminos indirectos. Actualmente la situacion ha cambiado por
completo. Hoy en dia es posible separar regiones determinadas del ADN, obtenerlas en
cantidades practicamente ilimitadas y determinar su secuencia de nucleétidos a una velocidad
de varios cientos de nucledtidos al dia. Estos adelantos técnicos han tenido un impacto
espectacular en la biologia molecular, permitiendo el estudio de las células y sus
macromoléculas mediante sistemas que antes eran inimaginables (Bruce er al, 1994).
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2.8.1 Purificacién de dcidos nucleicos

En la actualidad existen diversos métodos para aislar acidos nucleicos, por ejemplo:
métodos organicos, salinos, alcalinos, por enzimas proteoliticas, etc. Todos ellos involucran
tres pasos basicos: 1) Lisis de leucocitos, células que contienen el material genético, mediante
la utilizaciéon de amortiguadores de lisis; 2) Eliminacion de componentes celulares no
deseados; 3) Obtencion de ADN mediante la precipitacién alcohdlica. La purificacidn de
acidos nucleicos es una técnica muy importante en genética y biologia molecular, que en
conjunto con otras, ha permitido el conocimiento de la estructura, funcién y regulacién de los
genes (Sambrook et al, 1989).

2.8.2 Cuantificacién de acidos nucleicos

Existen dos métodos muy usados para medir la cantidad de &cidos nucleicos en una
muestra de ADN. Si la muestra es pura (es decir que no tiene cantidades significativas de
impurezas como: proteinas, fenol u otros acidos nucleicos), la cuantificacion se realiza por
espectrofotometria. Si la muestra es muy pequefia o contiene cantidades significativas de
impurezas, la cuantificacion puede ser estimada mediante una electroforesis con bromuro de
etidio (Lehninger ef af, 2001).

Cuantificacon por Espectrofotometria: las purinas y pirimidinas libres son compuestos
débilmente basicos y por ello se denominan bases. Poseen una serie de propiedades quimicas
que afectan a la estructura y, en ultimo término, la funcién de los 4cidos nucleicos. Las purinas
y pirimidinas presentes en el ADN son moléculas altamente conjugadas. Estas propiedades
tienen efectos importantes sobre la estructura, ia distribucién electronica y la capacidad de
absorcion de la fuz UV de los acidos nucleicos. Las pirimidinas son moléculas planas; las
purinas son casi planas, con una ligera torsién. Ademas como un resultado de la resonancia,
todas las bases absorben luz UV, y los 4cidos nucleicos se caracterizan por tener absorcion a
una longitud de onda de 260 nm (Lehninger er af, 2001).

Para cuantificar ADN se debe de leer a una longitud de onda de 260 nm y 280 nm. La
lectura a 260 nm permite calcular la concentracion de acidos nucleicos en una muestra; y [a
lectura a 280 nm indica si existen proteinas en la muestra. Una DO (densidad optica)
corresponde aproximadamente a 50ug/m! de ADN de doble cadena. La razon entre las lecturas
de DOy/DOsg; proporciona una estimacion de la pureza de los éacidos nucleicos. Las
preparaciones puras de ADN tienen valores entre 1.8-2.0. Si el ADN esta contaminado con
proteinas o fenol, €l valor de la razén DO,s/DO1g; es significativamente bajo o por encima
del valor normal, por lo cual no se puede calcular la concentracion de ADN con exactitud.
Cuantificacién por emision de fluorescencia con bromuro de etidio: un método rapido para
tener una perspectiva de ADN en una muestra es realizar una electroforesis con bromuro de
etidio. EI bromuro de etidio se intercala en las bases del ADN, emitiendo fluorescencia por
induccion con luz UV, esta emisién de luz se compara contra la emision de un marcador de
peso molecular que posee un patrén de bandas con pesos especificos (Sambrook e al, 1989).
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2.8.3 Reaccién en Cadena de la Polimerasa (PCR)

En el afio de 1983 Kary Mullis, da a conocer la técnica de reaccion en cadena de la
polimerasa (PCR). En 1989, esta técnica se selecciond como el principal desarroilo cientifico,
y la Tag ADN polimerasa como la molécula del afio (Mullis et a/, 1990).

La metodologia in vitro permite la amplificacion de una regién en particular de ADN,
en la reaccion intervienen tres segmentos de ADN: el segmento de doble cadena que queremos
amplificar, y dos pequefios fragmentos de cadena sencilla, los oligonucleétidos, que son
secuencias complementarias a los extremos que flanquean el ADN molde de interés. Ademas,
participan en la reaccion la enzima 7ag ADN polimerasa, desoxinucleétidos-trifosfatos
(dNTPs), y un amortiguador adictonado con cloruro de Magnesio {MgCl:). La secuencia de
interés es delimitada en ambos extremos por un par de oligonucledtidos sintéticos
complementarios que actlan como iniciadores para la sintesis del ADN mediante la ADN
polimerasa, quedando los oligonucieétidos con sus extremos 3" enfrentados debido a que la
sintesis del ADN se lleva a cabo del extremo 5’ a 3’. Esta técnica se realiza mediante ciclos
consecutivos que comprenden tres pasos: 1) el ADN de doble cadena es desnaturalizado a
cadena sencilla mediante calentamiento a 94°C; 2) la temperatura se reduce a 52°C para
permitir el alineamiento de los oligonucledtidos con sus secuencias complementarias y 3) se
lleva a cabo la extensidn de las cadenas por accidn de la ADN polimerasa a una temperatura de
72°C, como se muestra en la Figura No. 11. Cabe mencionar que al final de cada ciclo, el ADN
de interés aumenta en forma exponencial y sélo es necesario repetir estos ciclos de 20 a 30
veces para obtener una amplificacion de 10° a 107 veces el fragmento de interés (Bruce et al,
1994; Lehninger et al, 2001).

CICLO1
R DNA de intsrés para amplificar v
[IREL I TR EE TR Y E RERNIR i ¢ 1 0 M Thoractmastiee s £ 00
" )
Desnaturatizacidn del DNA a 84°C
- Ali.neaci(in de oligonucledtidos & 52°C
CETRE Ml el at el nans nin SRR LY Ll bn o tlle by s PRI
’ — *— > Tag DN A polimerasa
; o ’
TSy e 10
Ohgonurled o

Extensién a72°C

> [
PR A RS AR H v W R I Tl PRLE SETH TIN5 HH A S H T
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Desnaturalizacidn a 948°C y
Alineacién & 52°C
[ 4

- r
O AR M A AL e A
& —

Figura No. 11, Reaccién en cadena de la polimerasa.
(Tomada de: hitp://webed.usal.es/web/transgen00/Unidades/Documen00/kleinl 1 5/klein/ TEMA 15 . him)
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2.8.4 Enzimas de restriccién

Durante la década de los setenta se descubrieron las enzimas de restriccién que son
verdaderas tijeras moleculares. Estas enzimas reconocen secuencias palindrémicas que pueden
ser de 4 a 8 pares de bases, donde se llevan a cabo la restriccion. Existen varios tipos de
enzimas de restriccion, dentro de las cuales estan las de tipo I, II, I1I y otras. Pero solo las
enzimas de tipo II son utilizadas para la identificacion de polimorfismos genéticos, para
construccién de mapas gendmicos, debido a que reconocen secuencias palindromicas ricas en
Cy Gobien A y T. Los otros tipos de enzimas sirven como defensa para las bacterias, contra
la agresion de ADN foraneo proveniente de virus u otras bacterias. Hind Il reconoce la
secuencia de seis bases 5 GTYTAC 3’ en donde Y puede ser C o T. El corte se produce justo
en medio de la secuencia. En la actualidad se han aislado cientos de enzimas que generan
distinto tipo de corte. El corte romo o recto en que ambas hebras de ADN se cortan a la misma
altura y el corte cohesivo o pegajoso, en el que el corte no ocurre a la misma altura en las
hebras, lo que deja generalmente cuatro bases sobresalientes en cada hebra (Bruce et al, 1994;
Lenhinger et al, 2001; http://www.biopuc.cl/cursos/bio288/clase2.him).

2.8.5 Electeroforesis

La electroforesis es un método para separar, identificar y purificar fragmentos de
ADN. Se puede realizar en geles de agarosa o de poliacrilamida. En la electroforesis, se
colocan particulas cargadas en un campo eléctrico y se les permite que migren hacia los polos
positivo o negativo. Las moléculas se separan porque se mueven a diferentes velocidades en
funcién de su carga, peso y tamafio. Las concentraciones de los geles de agarosa y de
poliacrilamida varian en funcién a los tamafios de los fragmentos de ADN a separar.
Habitualmente se utilizan geles de agarosa del 0.3 al 2.0% (Tabla 2) o geles de poliacrilamida
del 3 al 20% (Tabla 3). Cuando se genera un campo eléctrico en el gel, los fragmentos se
desplazan a través de los poros del gel hacia un electrodo. La velocidad de migracién de cada
fragmento es inversamente proporcional al logaritmo de su peso molecular y los fragmentos se
separan en clase de tamarfios (Bruce et al, 1994; Lenhinger et al, 2001; Sambrook et al, 1989,
hitp://www biopuc.cl/cursos/bio288/clase2.htm).

Tabla No. 2, Rangos de separacion de ADN, en geles de agarosa
a diferentes concentraciones.

Concentracién de agarosa Rangos eficientes de separacidn
(Yo W/V) ADN lineal (Kb)
0.3 5-60
0.6 1-20

0.7 0.8-10
0.9 05-7
1.2 0.4-6
1.5 0.2-3
2.0 0.1-2

{Obtenida de Sambrook et al, 1989)
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Tabla No. 3, Rangos de separacién de ADN, en geles de
oliacrilamida a diferentes concentraciones.

Concentracién de poliacrilamida Rangos eficientes de separacién
(Y WHY) ADN lineal (pb)
35 1000 — 2000
5.0 80 — 500
8.0 60 - 400
12.0 40 - 200
15.0 25-150
20.0 6 — 100

{Obtenida de Sambrook er af, 1989)
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OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GENERAL

Determinar la frecuencia del polimorfismo de CYP2D6 en pacientes con depresion.

3.2 OBJETIVO PARTICULAR

Analizar si existe alguna relacidon entre l6s datos genotipicos con la respuesta

individual al agente antidepresivo prescrito.
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JUSTIFICACION

En México no se ha realizado ningun estudio acerca de los polimorfismos del gen
CYP2D6, por lo que la identificacién de los alelos mutantes en pacientes con depresion
permitird desarrollar pruebas rutinarias para genotipificar a estos individuos y lograr una
estimaci6n precisa de su capacidad metabolizadora; ademas evitara reacciones adversas, lo
cual se traducird en una mayor eficacia terapéutica, ademas de que ofrecerd un ahorro
considerable en tiempo y costo del tratamiento. Asi mismo este estudio pretende contribuir a
una terapia individualizada de los pacientes con depresion, mediante el analisis genotipico de
la enzima CYP2D6, la cual es responsable de metabolizar varios medicamentos utilizados en

la terapia de estos pacientes.
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MATERIALES Y METODOS

5.1 CONSIDERACIONES ETICAS

El protocolo se ajusté a los lineamientos de la Declaracion de Helsinki. Los pacientes
que participaron en esta investigacion fueron voluntarios y se incluyeron en la muestra
después de aceptar y firmar una carta de consentimiento informado (Vease Anexo No. 1).

5.1.1 Criterios de inclusion

i.  Pacientes que estuvieran bajo tratamiento con uno o mas farmacos antidepresivos
metabolizados por la CYP2D6.

ii.  Que fueran mexicanos, al menos dos generaciones (tanto padres como abuelos que
fueran mexicanos o un abuelo espafiol). )

iii.  Como el objetivo fue determinar la frecuencia del polimorfismo de CYP2D6 en
pacientes con depresion, no se tomo en cuenta el sexo ni la edad, ya que no tienen
ningln efecto en el genotipo.

iv.  Los pacientes que aceptaran participar voluntariamente en el estudio.

v.  Los pacientes que firmaran la hoja de consentimiento informado.

5.1.2 Criterios de exclusién

i.  Los pacientes que no consumieran farmacos antidepresivos que sean metabolizados
por la enzima CYP2D6é.
ii.  Que uno de los miembros de las dos generaciones fuera de procedencia extranjera,
excepto un abuelo espafiol.
iti.  Que no aceptaran participar voluntariamente en el estudio.
iv.  Los pacientes que no firmaran la carta de consentimiento informado.

Nota: Para determinar el polimorfismo del gen CYP2D6, se creé un banco de ADN de los 62
pacientes con depresion que participaron en este estudio.

5.2 DETERMINACION DEL POLIMORFISMO *3 Y *4 DEL GEN CYP2D6

La metodologia que se realizé en esta investigacién se muestra en la Figura No. 12,
donde se explica cada uno de los pasos a seguir de manera independiente, desde la toma de
muestra de sangre periférica de los pacientes con depresion hasta la realizacién de la
electroforesis.
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Figura No. 12, Representacion de la metodologia que se realizd en esta investigacion
desde la toma de muestra de sangre periférica de paeientes con depresion hasta el analisis de resultados.

5.2.1 Toma de muestra de sangre periférica

A cada paciente con depresién se le tomé una muestra de 20 ml de sangre periférica,
utilizando como anticoagulante Acido Citrico Dextrosa (ACD). La extraccion de sangre
venosa se |levo a cabo por personal capacitado, con material nuevo, estéril y desechable, bajo
condiciones rigurosas de higiene y seguridad. Los tubos con la muestra de sangre se rotularon
con el nombre del paciente, su numero de expediente y fecha de extraccion. Las muestras se
almacenaron en un refrigerador a 4°C.

5.2.2 Extraccién de ADN gen6émico

A partir de la muestra de sangre periférica de los pacientes con depresion, se obtuvo el
paquete de leucocitos (c€lulas que contienen el material genético) por centrifugacion a 5000
pm, a 4°C, durante 10 minutos, haciendo la lisis de eritrocitos con el amortiguador RCLB
(Tris IM, pH 7.0; MgCl, IM; NaCl 5M). La solucion salina (NaCl 5M), altera la
permeabilidad de la membrana celular, permitiendo que é€sta se rompa y libere el ADN, el
cual se purificé con extracciones de fenol saturado en una proporcion 1:1 v/v para eliminar
proteinas y restos celulares, fenol-cloroformo-alcohol isoamilico v/v para eliminar residuos de
fenol saturado y por Gitimo con cloroformo-alcohol isoamilico el cual elimina los residuos de
fenol-cloroformo. Para obtener el material gendmico, el ADN se precipité con isopropanol
frio, se lavd con etano! y se seco por centrifugacion a 40°C. El ADN se disolvi6 en agua estéril
inyectable y para su rapida disolucion, se colocd en un bafio maria a 50°C, posteriormente fue
almacenado a 4°C (Sambrook er al, 1989; Schur er al, 2001).
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Otra forma de obtener el material gendomico fue mediante el estuche comercial
QUIAGEN, en la que a partir de la muestra de sangre periférica de los pacientes con
depresidn, se tomaron 2 mL de ésta y se mezclaron con 2.4 mL de amortiguador AL y 200 pL
de proteasa QUIAGEN, se agitaron € incubaron a 70°C durante 10 minutos. Posteriormente se
agregaron 2 mL de etanol (96-100%) y mezclaron nuevamente. Se transfirieron 3.3 mL de la
mezcla a una columna (QlAamp Midi Colum) y se centrifugd a 3000 rpm durante 3 minutos a
20°C. Se desecho el filtrado y el remanete se cargd y se centrifugo. Una vez que se termind
este proceso, se agregod a la columna 2 mL de amortiguador AW1 y se centrifugé a 5000 rpm/2
minutos y finalmente se agregaron 2 mL de amortiguador AW2 en la misma columna,
centrifugandose a 5000 rpm/15 minutos. La columna se removio a otro tubo limpio y estéril en
el que se le adiciond 300 pL de amortiguador AE o agua destilada, se dejo a temperatura
ambiente durante 5 minutos y se centrifugd a 5000 rpm/5 minutos. Para obtener una
concentracion de ADN maxima, se cargd nuevamente €l contenido de ADN en la membrana y
se centrifugd. El material de ADN gendmico se rotulé y almacend a 4°C (QlAamp DNA
Blood Midi/Maxi Kit Handbook 09/2001).

5.2.2.1 Equipo
e Bailo maria con agitacion. Marca OHAUS CORPORATION. Modelo Explorer 12140.
e Balanza analitica. Marca OHAUS CORPORATION
e Bomba de vacio con filtro acoplada a una trampa para colectar desechos biolégicos
liquidos. Marca POWER ELECTRIC. Modelo 1500.
Campana de extraccion con flujo laminar. Marca VECO.
Camara de electroforesis vertical V16.
Camara de electroforesis horizontal. Marca HORIZON. Modelo 58.
Centrifuga con refrigeracion y rotor para tubos conicos de 50 mL, con capuchones para
tubos de 15 mL y rotor para microtubos de 1.5 mL. Marca BECKMAN. Modelo GS-
6R.
o C(entrifuga con vacio, extractor de solventes organicos y calentamiento. Marca
QUALITRON.
Equipo fotografico. Marca POLAROID. Modelo DS-34.
Equipo para puncion venosa.
Espectrofotometro. Marca BECKMAN., Modelo DU-40.
Fuente de poder. Marca POWER/PAC BIO-RAD. Modelo 3000.
Horno de microondas. Marca SHARP.
Microcentrifuga refrigerada. Marca EPPENDORF. Modelo 5804R.
Micropipeta de 1000 uL. y 5 mL con puntas estériles.
Microtubos estériles de 1.5 mL.
pH metro. Marca BECKMAN.
QIAamp® DNA Blood Midi Kit de QIAGEN®
Refrigerador.
Termociclador. Marca EPPENDORF. Modelo 9600.
Tubos conicos estériles de 15 mL. y de 50 mL. con tapa de rosca
Transiluminador de luz UV. Marca COLE PARMER
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5.2.2.2 Reactivos

e Acido bérico. (Aldrich)

Acido citrico dextrosa (ACD). Vacutainer
Acrilamida grado electroforético. (Sigma)

Agarosa grado electroforético. (Sigma)

Agua grado inyectable.

Amortiguador AE (Elution Buffer) QIAGEN®
Amortiguador AL (Lysis Buffer) QITAGEN®
Amortiguador AW 1 QIAGEN®

Amortiguador AW 2 QIAGEN®

Amortiguador de lisis RCLB (Tris 1M, pH 7.6, NaCl 5M, Mg Cl; 1M).
Azul de bromo fenol. (Sigma)

Bromuro de etidio. (R.A. Sigma)
B-mercaptoetanol. (Sigma)

Cloroformo. (R.A. Merck)

Etanoi 70%. (J.T. Baker)

Etanol absoluto. (I.T. Baker)

Hidréxido de sodio. (R.A. Merck)

Isopropanol absoluto. (R.A. Merck)

NaCl SmM.

Proteasa QIAGEN®

SDS 10%.

Solucién de cloroformo y alcoho! 1soamilico (24:1).
Solucién de fenol saturado.

Solucioén de fenol, cloroformo y alcohol isoamilico (25:24:1).
e Solucion saturada de NaCl.

NOTA: Vease preparacion de soluciones en el Anexo No. 2.

5.2.3 Anilisis espectrofotométrico y electroforético de ADN

D
2)

3)

Las muestras de ADN obtenidas, se analizaron de la siguiente manera:
Se les asignd una clave de identificacion (D: depresion, seguida de un nimero progresivo
y del afio en curso). )
A cada muestra de ADN se le realizo un andlisis espectrofotométrico con lecturas a 260
nm para acidos nucleicos y 280 nm para proteinas. La concentraciéon de ADN se calculd
con la férmula: la concentracion de ADN = D.O X F.D X F.C; donde D.O es la densidad
Optica obtenida de la muestra, F.D es el factor de dilucién y F.C es el factor de conversion,
considerando que 1 D.O a 260 nm es equivalente a 50 ng/uL. de ADN. Una relacién
260/280 nm es optima, cuando el rango de pureza esta dentro del 1.8 a 2.0.
Se analizaron alicuotas de 1-4 pg de ADN por electroforesis en gel de agarosa 0.8%,
tefiido con bromuro de etidio, para observar la integridad del ADN obtenido. La cantidad
de ADN se estimé al comparar la fluorescencia producida por las muestras contra la de un
marcador de peso molecular que posee un patrén de bandas con pesos especificos y
conocidos (Sambrook ef al, 1989; Schur et al, 2001).
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5.2.4 Genotipificacion de CYP2D6

Con el fin de detectar las posibles mutaciones puntuales en fos pacientes incluidos en
este estudio con respecto a la enzima CYP2D6 se emplearon las técnicas de reaccion en cadena
de la polimerasa (PCR) asi como de fragmentos de restriccion de longitud variable (RFLP). La
combinaciéon de PCR-RFLP permitié determinar el patron tipo silvestre, el patrén de alelos
mutantes heterocigotos y el patrén de alelos mutantes homocigotos, utilizando para ello los
oligonucledtidos y las enzimas de restriccion especificas para este gen, La técnica de PCR se
utilizé para amplificar una region del exén 5 del gen CYP2D6. Esta técnica se llevo a cabo
mediante ciclos repetitivos de tres eventos; desnaturalizacién, alineacion y extension a
diferentes temperaturas. La amplificacién de ambos alelos
CYP2D6*3 y CYP2D6*4 se realizé mediante un protocolo modificado en base al planteado
por Schur er al, 2001. Se amplificaron regiones especificas de los alelos CYP2D6*3 (A7) ¥
CYP2D6*4 (G 934A) a partir del ADN genémico de cada paciente, para lo cual, se emplearon
los oligonucledtidos que se muestran en la Tabla No. 4 (Schur et al, 2001).

Tabla No. 4, Secuencia de los oligonucleodtidos y enzimas de restriccion
empleadas para [a determinacion genotipica de los alelos de CYP2D6

Qligonucledtido Secuencia Enzima
CYP2D6 * 3
2D6*3 A 5'- GAT GAG CTG CTA ACT GAG CC -3 Msp I (Hpa 1)
2D6*3 B 5'- CCG AGA GCATACTCG GGAC -3
CYP2D6 * 4
2D6*4 A 5- GCCTTC GCC AAC CACTCCG -4 Mva I (Eco R II)
2D6*4 B 5’- AAA TCC TGC TCT TCC GAG GC -3
(Tomada de Schur es af, 2001)

A cada reaccion de PCR, se le afiadi6 Taq PCR Master MIX, DMSO, agua esterilizada,
una concentraciéon de 100 ng/pL de cada oligonucledtido (tomando en cuenta las condiciones
del proveedor), asi como una concentracion de ADN para un volumen final de 30 pL. En la
Tabla No. 5, se muestra la mezcla de reaccion de PCR para la amplificacién de los fragmentos
de interés en la determinacion genotipica de los alelos CYP2D6*3 y *4.

Tabla No. 5, Mezcla por reaccion de PCR para la amplificacién de los
fragmentos de interés en la determinacion genotipica de los alelos CYP2D6*3 y *4

Mezcla CYP2D6*3 CYP2D6*4
ADN [> 100 ng/uL] 3-9nuL 3-9uL
2D6%3 4 20l ] e
2D6*3 B 20pLl | e
2D6*¢4 | e 20ul
206*48B | e 2.0 uL
Master MIX 15 uL 15 ul
DMSO (5%) 1.5 uL 1.5 ul,
Apua grado inyectable Cbp 30 uL

{Tomada de Schur e/ al, 2001)
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En la Tabla No. 6, se muestran las condiciones de reaccion tanto para la CYP2D6*3 y
CYP2D6*4, las cuales se llevaron a cabo en un termociclador EPPENDORF Mastercycler
Gradient. Los productos de PCR se analizaron en geles de agarosa al 3%, teiiidos con bromuro
de etidio y visualizados bajo luz ultravioleta. Estas muestras fueron almacenadas a 4°C
(Sachse er al, 1998; Schur et al, 2001).

Tabla No. 6, Condiciones de amplificacion para los pares de oligonucledtidos

Oligonucleélido Condiciones
CYP2D6*3 94° 5 min / 94° | min, 58° 1 min, 72° 1.5 min (40 ciclos) / 72° <10 min

CYP2DG6*4 94° 5 min /94° 1 min, 60° 1 min, 72° 1.5 min (30 ciclos) / 72° <10 min
(Tomada de Schur et af, 2001)

Posteriormente a la amplificacion, los productos del PCR fueron digeridas con su
respectiva enzima de restriccion como se muestra en la Tabla No. 4. La utilizacion de la
enzima Msp I (Moraxella species) 5 C/CGG 3° amortiguador basal (10 mM Tris-HCI pH 7.4,
10 mM MgCl;, 60 mM NaCl, 10 mM 2-Mercaptoetanol y 0.01% BSA), 10 uL. de producto
amplificado (CYP2D6*3), amortiguador 10* T (330 mM Tris-acetato pH 7.9, 100 mM Mg-
acetato, 5 mM Ditiotreitol y 660 mM K-acetato) con albimina sérica bovina libre (0.1% BSA-
libre) y la cantidad suficiente de agua inyectable para completar 15 pL de volumen final (ver
Tabla No. 7), permitieron obtener los fragmentos de restriccién especificos para los
homocigotos mutados (*3/*3), los homocigotos normales (*1/*1} y los heterocigotos (*1/*3)
para el alelo CYP2D6*3. Estas reacciones se mantuvieron a bafio maria a 37°C durante 3
horas. Esta enzima reconoce la secuencia de CCGG, cortando entre las dos citosinas, como se
aprecia en la Figura No. 13 (Schur er af, 2001).

CYP2D6*3

2D6*3A 2D6*3
_b- :‘_

4141 cagctggatg agectgetaac tgageccagg atgacctggg acccageeca geccccecga

4201 gacctgactg aggecticct ggcagagatg gagaaggiga gaglggctge cacgglggge
4261 ggcaagggtg gigggtigag cgleccagga ggaatgaggg gaggetgggc aaaaggligg
4321 accagtgcat cacceggega geegeatetg ggetgacagg tgcagaattg  gaggtcattt

4381 gggggctacc cegttctgte  ccegagtatge teteggecct getcaggeea aggggaacce

Figura No. 13. Secuencia amplificada del alele CYP206*3 con un total de 270 pares de bases. Las secuencias subrayadas
representan los oligonucledtidos que flanquean la regién de interés. La secuencia cegg representa el sitio de cone especifico
de la enzima Msp £, La adenina (a) en la posicién 4169 representa la mulacion caracteristica de estc alelo, que consiste en la

delecién de la misma, generdndose otro silio de reconocimiento en donde actia la enzima de restriccién.

55



MATERIALES Y METODOS

Por otro lado, la utilizacion de la enzima Mva I (Micrococcus varians) 5' CC (A/T) GG
3" amortiguador basal (10 mM Tris-HCI pH 8.5, 15 mM MgCl,, 150 mM KCi, 1 mM DTT y
0.01% BSA), 10 pL. de producto amplificado (CYP2D6*4), amortiguador 10™ K (200 mM
Tris-HCI pH 8.5, 100 mM MgCl;, 10 mM Ditiotreitol y 1000 mM KCI) y la cantidad
suficiente de agua inyectable para completar 20 uL. de volumen final (ver Tabla No. 7),
permitieron obtener los fragmentos de restriccién especificos para los homocigotos mutados
(*4/*4), los homocigotos normales (*1/*1) y los heterocigotos (*1/*4) para el alelo
CYP2D6*4. Estas reacciones se mantuvieron a bafio maria a 37°C durante 2 horas. Esta
enzima reconoce la secuencia de CCAGG, cortando entre la adenina y la guanina, como se
aprecia en la Figura No. 14 (Schur et al, 2001).

CYP2D6*4
2D6*4A 2D6*4B

—_—>

CYP2DS CYP2D7 CYP2D6 F—

3301 cctgggeaag aagtcgetgg ageagigggt gaccgaggag gecgectgee ttigtgecge
3361 cttegecaaccacteegptg gglpatggge agaagggeac aaagegggaa ctgggaagge
3421 gggggacggg gaaggcgace cettaccege atctcccace  cccaggacge cectttegee
3481 ccaacggtict cttggacaaa gecglgagea acgtgatcge clecctcace tgegggegec
3541 gcttcgagta cgacgaccct cgeltectca  ggetgetgga cctagetcac gagggactga
3601 aggaggagtc gggcttictg cgegaggtge ggagegagag accgaggagt cletgeaggg
3661 cgagctcccg agaggtgecg gggetggact gggpectcggaagageaggatttgcataga

Figura No. 14, Secuencia amplificada del alelo CYP2D6*4 con un 1otal de 350 pares de bases. Las secuencias subrayadas
representan los oligonucledtidos que flanquean la region de interés. La seeuencie ceagg represenia el sitio de corte especifico
de la enzima Ava f. La guanina (g) en la posiciéon 1934 representa la mutacién caracteristica de este alelo, gue consiste en la

sustitucion de una G por una A.

Tabla No. 7, Mezcla por RFLP para la obtencién de los fragmentos de interés
en la determinacion genotipica de los alelos CYP2D6*3 v *4

Mezcla CYP2D6*3 CYP2D6*4
Producto de amplificacion *3 1W0pl ] e
Producto de amplificacién *43 | = —-e-ee- 10 ul
Msp 1 2U [10U/uL] 0.lul | e
Mval 2U [10U/ML] | eemeeees 02ul
Amortiguador 10 T Ls5pl | e
amortiguador I°K | - 2L
BSA [0.1 %] ENT .

Agua grado inyectable Chbp 15 L. Chp 20 uL

(Tomada de Schur er af, 2001)

56



VII. CONCLUSIONES




CONCLUSIONES

7. CONCLUSIONES

Hasta la fecha no se ha reportado ningun trabajo que estudie la frecuencia del
polimorfismo del gen CYP2D6 en pacientes con depresién, por lo que se dan a conocer las
frecuencias encontradas tanto del alelo funcional CYP2D6*!, como €l de los alelos no
funcionales CYP2D6*3 y CYP2D6*4.

e El alelo que se presentd con mayor frecuencia en pacientes con depresion fue el alelo
funcional CYP2D6*] (81%).

e El alelo menos frecuente en los pacientes con depresion fue el alelo no funcional
CYP2D6*3 (3%).

¢ Elalelo no funcional CYP2D6*4 se presentd en un 16% en pacientes con depresion.
e El genotipo homocigoto normal (*1/*1) se present6 con una frecuencia del 63%.

e El genotipo heterocigoto (*1/*3), se present6 en un 6% en los pacientes con depresion.
El genotipo homocigoto mutante (*3/*3), no se presento en este trabajo.

v" No significa que no esté presente en los pacientes con depresion.

v" Debido a que su frecuencia es muy baja, se recomienda aumentar el nimero de
pacientes con depresion, para poder obtener su frecuencia.

e El genotipo heterocigoto (*1/*4) tuvo una frecuencia del 29%.

¢ Finalmente se presentd un caso de genotipo homocigoto mutado (*4/*4) con una
frecuencia del 2%.

e E] 98% de los pacientes presenta un fenotipo metabolizador extenso, indicando que
presentan una actividad enzimatica normal.

Durante la investigacion se logré comprender como el metabolismo de los farmacos
estd controlado por genes y entender que las reacciones adversas de numerosos farmacos
obedecen a variaciones en las secuencias de los genes que codifican para las distintas enzimas
del citocromo P450. Por lo tanto, el estudio genético de estas enzimas es muy importante en
farmacogenética, para poder clasificar a ios individuos en funcién de su genotipo, el cual
condiciona la velocidad del metabolismo de un medicamento; esta heterogeneidad se refleja
tanto en su toxicidad como en su eficacia terapéutica.
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GLOSARIO

ADN genémico: Es el ADN total de origen nuclear.

ADN de interés: Indica la regién de ADN gendmico que se pretende amplificar mediante
PCR.

Alelo: Es una de varias formas alternativas de un gen que ocupa un locus dado en un
cromosoma.

Amplificacion: Se refiere a la produccion de copias adicionales de una secuencia
cromosomica.

Cromosoma: Es una unidad discreta del genoma que transporta muchos genes. Cada
cromosoma consiste en una molécula muy larga de ADN duplex y una masa aproximadamente
igual de proteinas. Solo es visible como entidad morfolégica durante la division celular.

Cromosoma homélogo: Son cromosomas que transportan los mismos loci genéticos; una
célula diploide tiene dos copias de cada homdlogo, una derivada de cada progenitor.

Desnaturalizacion del ADN: Describe su conversion desde la cadena doble al estado de
cadena sencilla; la separacion de las cadenas se consigue mediante calentamiento.

Digestion de ADN: Es el procedimiento mediante el cual se obtienen fragmentos de ADN
amplificado por accién de una enzima de restriccion.

Endonucleasa: Son enzimas que rompen uniones dentro de una cadena de un acido nucleico.

Enzima de restriccién: Son las enzimas que reconocen y cortan secuencias cortas especificas
del ADN y rompen el diplex.

Exon: Son secuencias de DNA que codifican proteinas y estan interrumpidas por otras
secuencias de ADN llamadas intrones.

Fragmentos de Restriccion de Longitud Variable (FRLV): Se refiere a diferencias
heredadas en los sitios de corte para las enzimas de restriccion (por ejemplo, producidos por
cambios de bases en el lugar diana) que dan Jugar a diferencias en las longitudes de los
fragmentos producidos por separaciones con la correspondiente enzima de restriccion.

Fenotipo: Es el aspecto u otras caracteristicas de un organismo, que resulta de la interaccién
de su constitucion genética con el medio.

Frecuencia de mutacion: Es la frecuencia con que un gen mutante particular se encuentra en
la poblacion.

Genotipo: Es la constitucion genética de un organismo.
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Gen: Es el segmento de ADN involucrado en codificar una cadena polipeptidica; comprende
regiones que preceden y siguen a la regidon codificadora asi como secuencia intermedias
(intrones) entre segmentos codificadores individuales (exones).

Genotoxico: Intermediario electrofilico que daiia al ADN.

GSH transferasa: Familia de enzimas que se localiza en el hepatocito.
Heterocigoto: Es un individuo con diferentes alelos en el mismo locus.
Homocigoto: Es un individuo con el mismo alelo en ¢l mismo locus.

Intron: Es cualquier segmento de ADN codificable o que esté representado en el producto del
ARN maduro. Es un segmento de DNA (no codificable) que se transcribe junto con los
exones a moléculas de ARN y son eliminados durante el corte y empaime ARN.

Kilobases: Es una abreviatura correspondiente a mil pares de bases de ADN o mi] bases de
ARN.

Locus: Es la posicidn en un cromosoma en la que reside un gen para un rasgo particular,

Marcador de peso molecular: Es un fragmento de tamafio conocido que su usa para calibrar
un gel de electroforesis.

Mutacién: Describe cualquier cambio en la secuencia de nucleétidos del ADN.

Mutaciones puntuales: Son cambios que afectan a un solo par de bases a la vez dentro del
ADN.

Oligonucledtidos: Son secuencias cortas de ADN, complementarias a las regiones que
flanquean una region de interés en la secuencia de ADN gendédmico. Generalmente tienen
tamanios de aproximadamente 20 pb.

Palindromo: Es una secuencia de ADN que es Ja misma cuando una cadena se lee de
izquierda a derecha, o la otra se le de derecha o izquierda; consta de repeticiones invertidas o
adyacentes.

Pares de bases: Es un apareamiento de una Adenina con Timina o de una Citosina con
Guanina en una doble hélice de ADN.

Polimorfismo: Se refiere a la presencia simultanea en la poblacién, de genomas que muestran
variaciones alélicas (como se ven bien en los alelos que producen fenotipos diferentes o, por
ejemplo, en cambios en el ADN que afecta el patron de restriccion).

Tag ADN polimerasa: ADN polimerasa obtenida de Thermophilus aquaticus, la cual es
resistente a altas temperaturas y se emplea en las reacciones de PCR.
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ANEXOS

9.1 ANEXO No. 1

El protocolo se ajusté a los lineamientos de la Declaracion de Helsinki. Los pacientes
que participaron en esta investigacion fueron voluntarios y se incluyeron en la muestra
después de aceptar y firmar la carta de consentimiento informado, que a continuacién se
presenta.

INSTITUTO NACIONAL DE NEUROLOGIA Y NEUROCIRUGIA
“MANUEL VELASCO SUAREZ”

INSURGENTES SUR No 3877
CP 14269 MEXICO. D F
TEL 5606-3822

ESTUDIO FARMACOGENOMICO EN POBLACION MEXICANA NORMAL Y EN PACIENTES NEUROPSIQUIATRICOS

i.- Me han informado que en el Departamento de Neurogenética y Laboratono de Neuropsicofarmacologia del Instituto Nacional de
Neurologia y Neurocirugia (INNN) estan realizande junto con el Depaniamento de Sistemas Biologicos de la Universidad Auténoma
Metropolitana un esiudio para investigar como s¢ ransforman algunos medicamentos en el organismo v que variantes heredilanas uenen
los genes que producen las sustancias (proteinas) que intervienen en |a transformacion de dichos medicamenios en ta poblacidn mexicana

2 - Se me ha informado que mi participacién en este estudio es voluntana, si soy paciente del | N.N.N. y si no desco colaborar en este
estudio en nada se afectard la atencion que el nstituto me proporciona.

3.- Si acepto participar s¢ me tomaran una muestra de sangre de 20 mL para extraer el DNA que es el matenal hereditano (No necesito ir
en ayunas para esia toma de sangre).

4 - He sido informado que las agujes y tubos con los cuales se me tomaré la sangre son desechables No recibiré ningin resultado, pues este
provecto aun estd en etapa de mvestigacion.

5 - He sido informado que puedo abandonar el esiudio en ¢l momento que yo lo desee

6 - Se me ha informado que para cualquier duda o aclaracion respecto a este estudio puedo comunicarme al 56 06 38 22 con la Dra Ma
Elisa Alonso v Dra. Marnisol Lopez Lopez a la extension 2022, con la Dra. Helgi Jung a la extension 2017 y con el Q F.B. Jorge Guerrero a
la extension 2018.

7 - Estoy de acuerdo que la informacién clinica derivada de! estudio de mi caso sca comunicada a la comumidad médica verbalmente o por
£s5cne, pero sin revelar mi tdentidad

8 - He lewde esta forma de consentimiento, me han aclarado las dudas que he tenido acerca del estudio y he decidido aceptar en participar
en esta investigacion

Fecha

Nombre del participante:

Firma del parucipante.

Nombre del responsable del paciente en caso de incapacidad del paciente

Firma del responsable del paciente en caso de incapacidad del paciente

Nombre Fesugo.

Firma Testigo:

Nombre Testigo:

Firma Testigo:
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ANEXO No. 1 Continuacion...

- INSTITUTO NACIONAL DE NEUROLOGIA Y NEUROCIRUGIA
A 1 “MANUEL VELASCO SUAREZ”
K . “5 [MSURGENTES Sl}'R No. 3877
" Armoane® CP 14269 MEXICO, D F
TEL 356063822

DETERNRAINACION DEL FENOTIPO METABOLIZADOR UTILIZANDO

DEXTROMETORFANO

YOLUNTARIO No. No. de Registro
NOMBRE DEL VOLUNTARIO-

NOMBRE COMPLETO
MICIALES:
EDAD: SEXO. PESO: GRUPO SANGUINEO.
NACIONALIDA-
LUGAR DE NACIMIENTO. CiUDAD ESTADO PA[S:

FECHA Y HORA REAL DE LA ADMINISTRACION

VOLUMEN DE DEXTROMETORFAN

VOLUMEN DE ORINA RECOLECTADA

FECHA DE ANALISIS DE LA MUESTRA

Conteste el siguiente cuestionario.
| - La semana previa al estudio, jestuvo bajo tratamiento con algan medicamento?, si su respuesta es si indique por favor

el nombre de dicho medicamento.

2 - {Ha ingenido pastillas anticonceptivas o algln tratamiento hormonal en los dltimos dias?

3 - (Es fumador®, s1 su respuesta es si indique por favor el niamero de cigarros que se fuma diano

4 - tngiere bebidas alcohdlicas, calé o 1€?, sy su respuesta es si indique con que

frecucncias los consume

5 - Menciene el luger de nacimiento de sus siguientes familiares

Madre: Cudad — Estado — Pais
Padre: Cwudad —___ FEstad0 ————— Pais
Abuelo Patemo Ciudad Estad0 ——  Pais
Abuela Paterna Ciudad —— = Fstado —_______ Pais
Abuelo Materne: Ciudad Estado — __ Pals
Abuela Materna: Ciudad Estado —— __ Pajs
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ANEXO No. 1 Continuacion...

NOTIFICACION DE REACCIONES ADVERSAS A

MEDICAMENTOS (RAM)

Nombre dei paciente:

No de Registro:

FECHA:

I. INFORMACION DEL PACIENTE Y DEL EVENTO ADVERSO
Iniciales del Fecha de Edad Sexo Estatura | Peso Inicio de la
paciente nacimiento {cm) (Kg) reaccion
Afio | Mes | Dia | Afos |Meses [ ] F[L] M Dia | Mes | Afio
Sistema Nervioso Central Anticolinérgicas Efectos colaterales menos frecuentes
0 Sedacion Q Sequedad bucal O Sudoracién
O Fatiga Q Vision borrosa QO Mareos
O Disminucién de la actividad | Q@ Constipacion O Insomnio
psicomotora Q Retencidn urinaria O Anorexia
Q Somnolencia Q Agravacion del glaucoma Q Pirosis
O Vértigos Q Fatiga
O Caida leve de la presién | Reacciones alérgicas QO Nauseas
arterial O Erupcidn cutanea Q Vémite
O Inflamacién de cara y|O Aumento en la frecuencia urinaria
Cardiovasculares lengua O Hipotension ortostica
O Anommalidades en el|Q Prurito O Entumecirmiento
electrocardiograma Q Parpura y discracias | O Hormigueo en brazos y piernas
O  Arritmias sanguineas
O Taquicardia O Ictericia obstructiva alérgica | Miscelineos
Q Muerie subita O  Alucinaciones O  Aumento de peso
O Delirios Q Crisis convulsivas
Q Temblores
II. INFORMACION DEL MEDICAMENTOQ
Nombre genérico Nombre comercial Dosis
Via de administracién Inicio Término Motivo de prescripcion
Dia Mes  Aflo Dia Mes Aiflo
;Se retiro el medicamento? (Desaparecio  la  reaccion al  suspender el
Si No medicamento?
¢Se cambid la terapia farmacolégica? Si No No se sabe
Si A cual? Si no se retird el medicamento. /Persistio la
No reaccion?
Si No .
;Se disminuyo la dosis? (Reaparecié la reaccion al  readministrar el
Si ¢ A cuanto? medicamento?
No Si No No se sabe
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ANEXO No. 1 Continuacion...

Hi. MEDICAMENTOS CONCOMITANTES E HISTORIA CLINICA
(Excluyendo los medicamentos usados para tratar ¢l evento adverso)

Medicamento Dosis Via de Fechas Motivo de
administracién Inicjo-Témmino prescripcién

Datos Importantes de la Historia Clinica (Ej. Diagnésticos, alergias, embarazos, cirugia previa, datos de
laboratorio, etc.)
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9.2 ANEXO No. 2

v Amortiguador de lisis de glébulos rojos (RCLB)
Cantidad para preparar | L de solucion

» TRIS | M pH 7.6 10 mL
» MgCl; 1M 5mL
» NaCl 5M 2mL

» Aforar con agua desionizada estéril
NOTA: Esterilizar por filtracidén (@ 0.22 pm), almacenar a temperatura ambiente.

v TRIS | M
Cantidad para preparar | L de solucién

» 121.4 g de TRIS-base SIGMA®
» ajustar pH con HCI concentrado

“ pH 74 ... 70 mL
% pH 7.6 ... 60 mL
“ pH 8.0 ........ 42 mL

» Aforar con agua desionizada estéril
NOTA: Esterilizar en autoclave (15 psi), almacenar a temperatura ambiente.

v Cloruro de Magnesio (MgCly) 1M
Cantidad para preparar 1 L de solucién stock

» MgCl, M 2033¢g
» Aforar con agua desionizada estéril
NOTA: Esterilizar en autoclave (15 psi), almacenar a temperatura ambiente.

v Cloruro de Sodio (NaCl) 5M
Cantidad para preparar 1 L de solucion stock

» NaCl 5M 2925¢
» Aforar con agua desionizada estéril
NOTA: Esterilizar en autoclave (15 psi), almacenar a temperatura ambiente.

v" Dodecil sulfato de sodio (SDS) 10% pH 7.2
Cantidad para preparar | L de solucién

» SDS grado electroforético 100.0 g
» Agua desionizada estéril 900.0 mL
» Disolvera 68°C
» Ajustarel pH a 7.2 con HCL (0.5 M)

NOTA: Almacenar a temperatura ambiente.
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ANEXO No. 2 Continuacion...

v" Solucioén de Fenol saturado
Cantidad necesaria para preparar aprox. | L de solucién

Fundir fenol saturado en bafio maria a 68° C

480 mL de fenol fundido

320 mL de agua desionizada estéril

3.2 mL de p-Mercaptanol

6.4 mL de TRIS1 M pH&.0

480 mg de 8-Hidroxiquinolina

Mezclar [a solucidn toda la noche protegiéndola de la luz
Ajustar el pH a 7.6 con NaOH 20 N

NOTA: Almacenar a 4° C.

VVVVVVVY

v" Solucidn de fenol ; cloroformo : alcohol isoamilico
Cantidad necesaria para preparar 500 mL de solucion (25:24 : 1)

» Solucioén de fenol saturado 250 mL
» Cloroformo (absoluto) 240 mL
» Alcohol isoamilico (absoluto) 10 mL

NOTA: Almacenar a 4° C.

v" Solucién de cloroformo : alcohol isoamilico
Cantidad necesaria para preparar 500 mL de solucién (24 : 1)

» Cloroformo (absoluto) 480 mL
» Alcohol isoamilico (absoluto) 20 mL
NOTA: Almacenar a 4° C.

v Amortiguador TRIS - Borato (TBE 10 X)
Cantidad necesaria para preparar 2 L de solucidn stock

» TRIS-base SIGMA® 2160 g
» Acido bérico 1100 g
» EDTA 186¢

» Aforar con agua desionizada estéril
NOTA: Almacenar a temperatura ambiente.

v Bromuro de etidio (10 mg/mL)
Cantidad necesaria para preparar 5 mL de solucién stock

» Bromuro de etidio 50.0 mg
» Agua desionizada estéril 5.0mL
NOTA: Almacenar a temperatura ambiente.
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ANEXO No. 2 Continuacion...

v" Gel de agarosa al 0.8%
Cantidad necesaria para preparar 250mL de gel

» Agarosa 2g

» Amortiguador TBE 0.5 X 248 mL

» Disolver y homogeneizar con calentamiento
NOTA: Almacenar a temperatura ambiente.

v" Gel de agarosa al 3.0%
Cantidad necesaria para preparar 250mL de gel

» Apgarosa 75¢g

»  Amortiguador TBE 0.5 X 242.5 mL

» Disolver y homogeneizar con calentamiento
NOTA: Almacenar a temperatura ambiente.

v" Gel de poliacrilamida al 8.0%
Cantidad necesaria para preparar 70.042mL de gel

» Apgua desionizada estéril

» Amortiguador TBE 10 X

» Acrilamida al 40%

» Persulfato de sodio al 10%

» TEMED (N,N,N’,N’-Tetrametiletilendiamina)
NOTA: Almacenar a temperatura ambiente.

v" Acrilamida al 40%
Cantidad para preparar 500 mL de solucién

» Acrilamida

» Bisacrilamida

» Disolver en agua desionizada estéril

» Llevara 500 mL con agua desionizada estéril
NOTA: Proteger de la luz y almacenar a 4° C.

v" Colorante para geles no desnaturalizantes

» Azul de bromofenol 0.25%
» Xilén cianol FF 0.25%
» Glicerol 30.0%
» Apgua desionizada estéril 69.5%

NOTA: Almacenar a 4° C.

7.0 mL
14.0 mL
700.0 uL
42.0 uL

19335 g
6.65¢g
250 mL

50 mL
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9.3 ANEXO No. 3

Aqui se presenta el banco de ADN gendmico de los 62 pacientes con depresién que
participaron en esta investigacién. Se muestra a su vez las concentraciones de ADN genémico,
su pureza, y ademas los resultados de los dos alelos no funcionales del gen CYP2D6 (*3 y *4)
en estudio.

Paciente CYP2D6 4
DMO01-02 w44
DF02-02 . o1/*1
DF03-02 . s1/%1
DF04-02 . *1/*1
DF05-02 e
DM06-02 *1/%4
DF07-02 *1/*4
DMOB-02 i Tt |
DF09-02 . *1/41
DF 1002 . 1/
DM11-02 *1/41
DF12-02 . 101
DF13-02 *E*4
DF14-02 *1/%4
DF15-02 s . /R4
DM16-02 *1/%4
DM17-02 . /7]
DM [5-02 T ]
DF19-02 . 1/
DF20-02 . 1701
DF21-02 *1M1
DF22-02 s1/e1
DM23-02 =g
DF24-03 *1r¥
DF25-03 1700
DF26-03 . ol Pl |
DM27-03 . 1/
DF28-03 Bpmg
DM 29-03 ! w]/x4
DM30-03 _ *1/74
. Homocigotos normales (*1/%1) ’ Heterocigotos para el *3 (*1/*3)
’ Homocigoto mutado (*4/*4) ‘ Heterocigotos para el *4 (*1/*4)

74



ANEXOS

ANEXO No. 3 Continuacion...

ADN ADN
Paclente [og/pl) purceza CYP2D6*4 CYP2D6*3
DF3t-03 765 2.1 *1/*1 *1/*1
DF3203 790 2.09 *1/%1 *)/*1
DF33-03 860 2.19 /"l *1/%1
DF34-03 680 2.12 vi/*l /%1
DF35-03 575 2.17 *1/*] 1/*]
DF36-03 480 2.17 /%] b Uad|
DF37-03 650 2.21 *]/<4 ey
DF38-03 925 2.08 /%4 bt T
DM39-03 865 2 #1/%4 ok Ve
BM40-03 870 2 *] /%4 ||
DM41-03 905 1.7 *1/%] ]
DF42-03 760 1.83 *1/*1 v/
DF43-03 565 1.83 *1/*] /]
DM44-03 354 1.95 *1/*1 *1/%]
DF45-03 590 1.8 *1/%) *1/¢1
DF46-03 483 1.8 *]/t v/
DF47-03 765 1.75 *i/*] 1
DM48-03 790 19 i Tad | *]rel
DF49-03 860 2.1 *1/%] *|/*]
DM50-03 595 2.3 *1/*1 1/
DF51-03 865 22 *1/*¥1] *1/%1
DF52-03 620 2.2 *]/*] *1/*]
DF53-03 610 2.45 * /%4 w14
DM54-03 715 1.75 *j/*] *1/*1
DES5-03 920 171 *1/*] *|/¥]
DM36-03 780 1.65 *1/*1 */*]
DF57-03 490 1.86 *1/%1 /%]
DF358-03 415 1.71 1/ *1/*1
DF59-03 980 1.86 *1/*1 *1/*]
DF60-03 630 2. * /74 i 1Al
DF61-03 380 1.7 *1/*] *1/*3
DF62-03 410 1.74 *1/%4 i

’ Homocigotos normales (*1/%1)

‘ Homocigoto matado (*4/*4)

’ Heterocigotos para el *3 (*1/%3)

0 Heterocigotos para el *4 (*1/*4)
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