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OBJETIVO

Describir la frecuencia de las combinaciones farmacologicas (sustrato-sustrato o sustrato-inhibidor) con potencial riesgo de interferir en la ruta metabolica de la enzima
CYP2D6, en pacientes con tratamiento antidepresivo por trastorno depresivo mayor.

P AC I E NTE S Y M éTo DOS Tabla 1. Caracteristicas basales de la serie estudiada. Comparabilidad de los grupos

® , . ~ . . . . , Grupos de estudio”® S5in combinaciones Sustrato/Sustrato Sustrato/Inhibidor Total

Se efectuo un diseno observacional realizado a partir de los registros médicos Nimero de pacientes N=4255(756%) N=868(154%)  N=507(80%) N =5630(100%
. . ;. . Sociodemogréificas
de pauentes Segwdos en regimen ambulatorio. Promedio de edad, afios 61,4 (15,3) 63,2 (15.3)1 63.8 (13.9)F 61,9 (15,2)
° _ _ N o _ _ _ Rangos: 18 - 44 afios 14,8% 11,6%t 9,5%" 13,8%
Se incluyeron sujetos >18 aios que iniciaron un tratamiento antidepresivo 4584 aos 42,1% 3 o 41.3%
. _ ] ] ., ., - 74 afios 8% 4% q 70 q 7o
durante 2008-2010 y que cumplieran con los criterios de inclusion/exclusion. 2 75 afios 22,2% 26,6%" 25,6%" 23,2%
Sexo (mujeres) 76,6% 77.8% 78.9%% 76.9%
® Se elaboraron tres grupos de estudio: sin combinaciones (referencia), sustrato- s 0.7 2o ILE: 04%
sustrato y systrato _i N h | b | d or. Promedio de diagnésticos 7.5(4.,1) 9,0 (4,5)1 9.6 (4,5)1 7.9 (4,3)
Promedio indice de Charlson 0.4 (0,7) 0.5(0.,6)1 0.5(0,8)1 0.4 (0,7)
I - Promedio de BUR 2,9 (0,6 3,1(0,6 3.1(0,6 3,0(0,6
® El seguimiento de los pacientes fue de 12 meses. omedio de o A bt o
® : : : , o - yo- BUR-2 12,5% 8,2%1 6,5%1 11,3%
Principales medidas: demograficas, co-morbilidad (general y especifica) y BUR-3 3,0% 72.1% 70,8% 72.7%
: : : BUR-4 10,1% 16,1%% 18,1%% 11,8%
ersistencia al tratamiento. BUR-5 11% 2.9%1 2.8%1 1,5%
E . . ] ] . ., . ] Co-morbilidades asociadas

El analisis estadistico incluyo un modelo de regresion logistica, p<0,05. Hipertension arterial 39,3% 51,5%1 52,1%1 424%
Diabetes 16,5% 22,2%% 20,5%t 17,7%
Dislipemia 50,4% 55,5%" 58,4%t 51,9%
Obesidad 23,1% 24,3% 30,4%t 23,9%
Fumador activo 23.5% 16.9%% 19.3%~ 22 1%
Alcoholismo 2,9% 3,2% 2,8% 3,0%
RESU LTADOS Cardiopatia isquémica 5.8% 7.8% 5.5% 6.1%
Accidente cerebrovascular 8.6% 14,2°%% 13.6°%% 10.6%
P . Evento cardiovascular 13.7% 18.9%% 16.6°%" 14.8°%
Se rec I u tarO N 5 . 630 p aclien teS . Insuficiencias organicas 13,1% 17,7%" 20,7%1 14,5%
Asma bronquial 7.1% 7.9% 8.5% 7.4%
® La edad media fue de 61,9 afios y el 76,9% fueron mujeres. EPOC 3,7% 3.8% 3.2% 3,6%
Neuropatias 1.6% 4.1%% 2,4% 2,0%

i ’ : : . 7 D i 3,1% 15,3% 7.1% 5,3%
®El 244% (IC: 23,8-26,0%) presentaban algun tipo de combinacién Neomiehas malignas 099, P oo oy
medicamentosa (sustrato-sustrato: 15,4%, y sustrato-inhibidor: 9,0%). e o dena Rl a3 0871 2890,
® . . . . . . ] Genitourinario 16.7% 23,5%t 23.5%1 18,3%

Las combinaciones de medicamentos se asociaron principalmente con: Hematolégicas 8.1% 10.7%" 14,2%t 9,0%
demencia (OR=4,2), neuropatia (OR=4,2) y AVC (OR=1,9), p<0,001.
_ ] _ ] ] Valores expresados en porcentaje o media (desviacion estandar), BUR: bandas de utilizaciéon de recursos, EPOC: enfermedad
O
En las com paraciones, el grupo de medicamentos sin combinaciones frente al pulmonar obstructiva crénica. * Comparacién por pares tomando como referencia el grupo sin combinaciones de medicamentos; valor
. - - . 1A . * < '|' < :|: < )
de sustrato/sustrato y sustrato/inhibidor, destaca venlafaxina (12,4% frente al R Raiacahan e gruRgs: T pst0%, <A, * p<0.01
47,0% y 35,1%), sertralina (8,8% frente al 23,7% y 13,2%), amitriptilina (6,3% frente Tabla 2. Distribucién de pacientes con medicamentos metabolizados por el CYP2D6 que
al 22,7% y 25,6%), tramadol (5,7% frente al 20,0% y 35,1%) y quetiapina (1,7% actuaron como sustratos en comparacion con los inhibidores.
frente al 12’8% y 12,6%), p<0’001. CIFél.'macn::. Flun.:li:tina Par-::::tina Elupr:pinn Dulcietina Levumep1rcmazina Ranitidina Cele;oxih Amiodarona :; 2:’:?
O . . . O O Amitrl:ptilina 49 41 5 46 3 12 67 3 226 16,53';:
La persistencia al tratamiento AD alos 12 meses fue del 55,3% frente al 50,5% y Nortriptina | 2 ! : : 5 024%
Sertralina 13 22 2 13 6 14 50 10 130 6.32%
O " i irtazapina 29%
45’0 /0’ res peCtlvam ente’ p <O’001 ?enlafa:tina :E 14209 232 :E 153 ;; ?i 15;1 :jg z?n,zng?ifz
gatzzscai:;l;c: 264 235 2 254 7 121 165 ; 12131 ;g:':;:
Risperidona 15 22 1 8 4 5 3 63 3,06%
Aripiprazol 4 9 2 7 2 1 1 26 1,26%
Figura 1. Curvas de supervivencia, persistencia al tratamiento AD segun los grupos de estudio. Frecamas | 4 : 1 1 1 » | 1 oe
s J NS S S S T S S
—I 15in combinaciones Niln:;?ilna 9 222 2 E : ? 1 433 :?:i
—=e rSu=strato - Sustrato Dcnepez.ilc 6 10 1 6 1 2 8 34 1,65%
—Sustrato - Inhibidor amina |2 I N A
Codeina 23 32 2 18 1 5 22 103 5:00%
Tramadeol 109 114 8 112 7 20 134 1" 5156  25,02%
N 428 540 64 353 53 123 438 59 o
%o 20.80% 26,24% 3.11% 17,15% 2,58% 5,98% 21,28% 2,87% 2.058 100,00%
— N: total de pacientes que han consumido el farmaco (%, porcentaje sobre el total). Algunos pacientes presentaron mas de 2
= |
= 11 000 eesws==- i combinaciones de farmacos simultaneamente.
e P E__——‘l _I El farmaco inhibidor clorpromazina no se muestra en la tabla (N=6) por su escasa frecuencia.
% N F.--:—-:—-_i
= T""""i --‘“-J_ Tabla 3. Detalle de pacientes con medicamentos metabolizados por el CYP2D6 que
= R S— . actuaron en combinacion sustrato-sustrato*.
I |
I— — Farmaco |Clomipramina Amitriptilina Nortriptilina Sertralina Mirtazapina Venlafaxina N %
0,4 ::lI:tFi:: [: :::I 150 9 2 322 25? E 12:;' 12£ 151;;
Risperidona 10 13 2 26 15 42 108 9,52%
Aripiprazol 8 2 2 7 3 18 41 3.61%
Flecanida : S ¢ | o oem
Tamoxifeno 1 1 5 7 0,62%
Propranolol 4 16 8 5 34 67 5.90%
Carvedilol 1 8 1 2 5 18 35 3,08%
0,2 I r I ] I t Timolol 1 9 18 11 21 60 5,29%
> e | [ = 10 1= Nicergclina 2 1 1 2 6 0.53%
Donepezilo 1 3 1 12 8 28 59 4,85%
Fersistencia al tratamiento, meses Galantamina 3 17 10 29 59 5,20%
Oxicodona 3 2 2 7 14 1,23%
Codeina 3 25 14 6 38 87 7.67%
Tramadol ] 145 3 56 52 148 410 36,12%
Curvas Kaplan-Meier con estimaciones de la mediana de tiempo (en meses) de los pacientes en los grupos de estudio. En el grupo de sin combinaciones (mediana: 9,3 T 4,32% Efii% 1,::% 1-,-2,21% 131;;% 4:25% 135 100%
meses; IC del 95%: 9,2 - 9,4 meses), sustrato/sustrato (mediana: 8,7 meses; IC del 95%: 8,5 - 9,0 meses) y sustrato/inhibidor (mediana: 7,9 meses; IC del 95%: 7,6-8,2
meses). Las comparaciones por pares entre los grupos fueron estadisticamente significativas en todos los casos). * Combinacion de antidepresivos con el resto de medicamentos.

CONCLU SION ES Estudio patrocinado por Pfizer Espana

» Uno de cada 4 pacientes presenta algun tipo de combinacion medicamentosa con potencial riesgo de interferir en la ruta metabolica de la isoenzima CYP2D6.
« Estas combinaciones aumentan con la comorbilidad y ocasionan una menor persistencia al tratamiento antidepresivo de base.



