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Implicaciones farmacogenéticas
de la farmacoterapia antidepresiva
de la depresién en el adulto

mayor: una revision sistematica
de la literatura sobre la respuesta,
la farmacocinética y las reacciones
adversas a los medicamentos

P La depresion de inicio tardio llega a presentarse hasta en
el 15% de los adultos mayores; se define como la aparicién
de sintomas depresivos después de los 50 a 65 afios. Cuenta
con importantes diferencias clinicas respecto a otros grupos
de edad, debido a las diferentes vias patoldgicas y la presen-
cia de comorbilidades. Esto genera un sindrome heterogéneo
con gran dificultad para la remision de los sintomas y un mayor
riesgo de recaida; ademds de representar un factor de riesgo
en la progresién de deterioro cognitivo y otras enfermedades.

Existen también factores farmacocinéticos y farmacodinamicos
que influyen en la respuesta al tratamiento. Entre los primeros
se incluye la codificacion de enzimas como del citocromo P450
(CYP), los CYP 2D6 'y 2C19 participan en el metabolismo del 50%
al 60% de todos los antidepresivos y muchos antipsicéticos, in-
fluyendo en la variabilidad de la respuesta al tratamiento. La
variacién genética establece diferentes tipos de metabolizado-
res entre los que se encuentran los metabolizadores normales,
intermedios, lentos con poca o ninguna funcién enzimatica, y
de funcién rapida o ultrarrapida.

Para los factores farmacodinamicos existen genes que codifi-
can proteinas centrales o periféricas, que pueden ser el sitio de
accion de los farmacos, aqui se incluye a los transportadores de
neurotransmisores, como el transportador de serotonina (SL-
C6A4) y el transportador de noradrenalina (SLC6A2), asi como
otras proteinas del sistema de neurotransmisores, siendo as-
pectos que también intervienen en la respuesta al tratamiento.

Durante el proceso de envejecimiento se generan cambios cor-
porales y metabdlicos que influyen en los aspectos farmacoci-
néticos y farmacodinamicos, por los cambios relacionados con
la edad o la agregacion de otras patologias. Por todo lo anterior
se han creado herramientas que se pueden utilizar para guiar
el tratamiento con el objetivo de individualizar el farmaco o
la dosis segun las caracteristicas genéticas. La principal com-
plicacién es que no existen suficientes estudios que incluyan
adultos mayores y que evallen si estos aspectos genéticos se
modifican a lo largo del proceso de envejecimiento.
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La intencién del articulo es actualizar la informacion acerca de
las asociaciones genéticas con los resultados del tratamiento
con antidepresivos, los perfiles farmacocinéticos y las reac-
ciones adversas a los medicamentos en los adultos mayores.
Ademads de evaluar hallazgos en estudios realizados en adultos
mas jovenes para comprender si los efectos farmacogenéticos
dependen de la edad.

Dentro de las implicaciones relacionadas con farmacodina-
mia se analizaron los estudios que investigaron el gen del
factor neurotrofico derivado del cerebro (BDNF), que ha sido
implicado en vias de sefalizacién de neurotransmisores, neu-
rogénesis y plasticidad sinaptica. La variante BDNF rs6265
(Val66Met) es un polimorfismo funcional, que incluye el alelo
G (Val), que da como resultado una mayor expresiéon de BDNF
en comparacién con el alelo A (Met), que puede afectar el de-
sarrollo neuronal y la plasticidad. Los Genes de las vias rela-
cionadas con el sistema cardiovascular, como el receptor de
angiotensina Il tipo 1 (AGTR1) es un regulador esencial de la
presion arterial dentro del sistema cardiovascular. Se ha de-
mostrado que los individuos con el genotipo AGTR1 rs5186
C/C alcanzan la remisién 2.7 veces mas rapido que aquellos
con los genotipos A/C o A/A en la edad de aparicion mayor
a los 50 anos. Otro gen es el APOE, estudios han mostrado
que los portadores del alelo €4 tratados con mirtazapina mos-
traron una mejoria mayor que con otros farmacos. La Cate-
col-o-metiltransferasa (COMT) es un catalizador investigado
en la via metabdlica de los neurotransmisores de catecola-
minas. Se sugiere que una mayor expresion de COMT puede
estar asociada con la falta de remision. La Proteina de unién a
FK506 5 (FKBP5) estd involucrada en la regulacién del recep-
tor de glucocorticoides, participando en el eje hipotdlamo-hi-
pofisis-adrenal. Se han investigado diez genes del sistema de
metabolismo del folato, los individuos con el genotipo MTRR
rs1801394 A/A tenian 3.2 veces mas probabilidades de alcan-
zar la remision que los que tenian el genotipo G/G. Se asocid
remision mas temprana en quienes tomaban ISRS y presenta-
ban el genotipo MTHFR rs1801131 y los portadores del geno-
tipo A/C tenian 2.5 veces mas probabilidades de alcanzar la
remisién en comparacién con aquellos con el genotipo A/A.
El receptor de serotonina y genes de triptéfano hidroxilasa se
han implicado en la etiologia y respuesta al tratamiento de la
depresidn. Existe evidencia moderada de que los receptores
serotoninérgicos estan relacionados con efectos secundarios
en los adultos mayores y estos se asocian significativamente
con interrupciones por reacciones adversas en individuos. El
transportador de norepinefrina (SLC6A2) es objetivo direc-
to de muchos antidepresivos. Portadores de genotipos G/G
muestran una tasa de respuesta mas alta (83.3%) que los G/A
y A/A. Los individuos con el genotipo rs2242446 C/C mostra-
ron tasas de remisién mas altas (73.1%) que aquellos con C/T
(51.8%) o T/T (47.3%). Ademéds, se asocié con un cambio en
la gravedad de la depresioén y el tiempo para la remision. El
transportador de dopamina (SLC6A3) tiene interacciones co-
nocidas con varios antidepresivos. Estudios mostraron una
mayor disminucién en la gravedad de la depresiéon con el
tiempo. Para los genes de la via neurotréfica, el receptor neu-
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rotréfico tirosina quinasa 2 (NTRK2) se une al BDNF y es un re-
gulador clave de la via de las proteinas quinasas activadas por
mitédgenos (MAPK), ampliamente implicada en la neuroplasti-
cidad y la depresién. Por otro lado, el transportador de sero-
tonina (SLC6A4) regula la neurotransmisidn serotoninérgicay
es objetivo directo para la mayoria de los antidepresivos, par-
ticularmente los ISRS. La mayoria de los estudios han demos-
trado que el genotipo L/L se asocia con mejores resultados
de tratamiento en individuos tratados con ISRS, incluido el
cambio en los sintomas depresivos, la respuesta y la remisién.

En la revision se han resumido los estudios farmacogenéticos
de antidepresivos en adultos mayores y los niveles clinicos de
evidencia. Mostrando un nivel fuerte de evidencia para el es-
tado del metabolizador CYP2D6 en asociacién con la dosis y
los parametros farmacocinéticos, pero no en la respuesta al
tratamiento en los adultos mayores. Se requieren mas estu-
dios para validar si pueden ser apropiados ajustes de trata-
miento similares. Los individuos con el genotipo homocigoto
L/L tienden a responder mejor al tratamiento antidepresivo
que los portadores del alelo S, lo cual es consistente con la
literatura en todos los adultos. Si bien el BDNF rs6265 muestra
un nivel modesto de asociacion en los adultos mayores, los
portadores del alelo Met (A) mostraron una mejor remision,
lo que sugiere que una menor expresion de BDNF puede ser
beneficiosa para los resultados del tratamiento en los adultos
mayores.

Se puede concluir que debido al pequefio nimero de estu-
dios y los tamarios de muestra relativamente pequefos, es di-
ficil sacar conclusiones generales con respecto a la presencia
0 ausencia de asociaciones genéticas con los resultados del
tratamiento, las reacciones farmacocinéticas, farmacodinami-
cas y reacciones adversas a medicamentos. A pesar de esto,
se encontro la existencia de la mayor cantidad de evidencia
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para el estado del metabolizador CYP2D6, SLC6A4 5-HTTLPR
y una menor evidencia para el BDNF rs6265. En el resto de
los grupos de edad la calidad de la evidencia aumenta. Por lo
tanto, se deben realizar mas estudios farmacogenéticos cui-
dadosamente disefiados en adultos mayores con depresion
de inicio tardio, con el objetivo de ajustar la heterogeneidad
clinica, polifarmacia y otros factores, ademas que se logren
incluir datos de todo el genoma, con esto lograr tratamien-
tos personalizados y con mayor efectividad. El generar estos
nuevos descubrimientos permitira validar si los ajustes de
tratamiento similares son apropiados en los adultos mayores
y la depresién de inicio tardio. Dado el nuevo enfoque de la
terapéutica farmacoldgica en el cual muchos de los esfuerzos
de los clinicos e investigadores se centran en la identificacion
de fragmentos de genes asociados al incremento o disminu-
cion de la estimulacion de algunas vias metabdlicas que se
relacionan con la presencia de sintomas clinicos y cambios
neurobioldgicos. El descubrimiento de dichos sitios puede
beneficiar el ejercicio clinico facilitando farmacos especifi-
cos para dichos pacientes, lo cual se traduciria en respuesta
pronta a tratamiento o disminucién de eventos adversos que
forman parte de los motivos mas frecuentes de abandono al
tratamiento.

Dra. Aura

Bibliografia

Marshe, V. S., Islam, F., Maciukiewicz, M., Bousman, C,, Eyre, H. A., La-
vretsky, H., ... Miller, D. J. (2020). Pharmacogenetic Implications for
Antidepressant Pharmacotherapy in Late-Life Depression: A Syste-
matic Review of the Literature for Response, Pharmacokinetics and
Adverse Drug Reactions. The American Journal of Geriatric Psychiatry,
28(6), 609-629. doi: 10.1016/j.jagp.2020.01.007



KIIH[JB =| iratauniariio sizciive
contra Ja an nsizdad =

clnnuzepnm

ao
MF""‘H

ﬁ e :
LVIDA EN ARMONIA

En la enfermedad de ALZHEIMER

=

= :
"'J NN ° NNa Lo primero es Aceptario
Memantina J
Acepter %%EIE
Porque HEC(_‘.;F:DAH..._ | 10 mg caja r——
...es volver a vivir R |
2 m‘:f-ﬂ " of hﬂ

ﬁ S-Il::.{}f{:}rrﬂl:]-" Bisiograis infanmadiin park prekaonbi , R
WJ F} N SN 17 ERIOR0TT L58 !b WWWLCONTGOENMEndLCom /



