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Resumen

La farmacogenética estudia la acciéon de una droga para poder predecir la respuesta a partir de la constitucién genética de un
individuo. El fundamento de los estudios farmacogenéticos es minimizar los efectos adversos y asegurar el beneficio terapéutico.
Dado que los psicofdarmacos presentan una alta tasa de variabilidad en la respuesta del paciente, el objetivo de este trabajo es ac-
tualizar los conceptos farmacogenéticos en psicofarmacologia a partir de una revision que brinde herramientas para un anélisis
riguroso en el momento de la eleccién del psicofdrmaco a administrar. El proposito de los ensayos farmacogenéticos clinicos es
poder distinguir entre pacientes que son méas o menos respondedores a determinada droga, o contrariamente, quienes estdn mas
en riesgo de sufrir eventos adversos. Asi, se podra elegir una farmacoterapia que pueda maximizar la eficacia en el tratamiento
y minimizar los riesgos para las reacciones adversas. Esto significa un mejor cociente beneficio / riesgo. Se puede concluir que si
bien en la actualidad las tecnologias no serian las limitantes, el gran desafio es contar con mas investigaciones desarrolladas para
el uso clinico, estableciendo un apropiado test de validacion, el cual debe ser adecuadamente preciso, repetible y reproducible,
para detectar de manera segura secuencias génicas de interés clinico.
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CONCEPTS APPLIED TO PSYCHIATRY PHARMACOGENOMICS

Abstract

Pharmacogenetics studies the action of a drug in order to predict the response based on the genetic makeup of an individual.
The objective of pharmacogenetic studies is to minimize the adverse effects and to ensure therapeutic benefit. Since psychotro-
pic drugs have a high rate of variability in patient response, the aim of this paper is to update the pharmacogenetic concepts in
psychopharmacology in a review that provides tools for rigorous analysis when prescribing a psychotropic drug. The purpose
of clinical pharmacogenetic testing is to be able to distinguish between patients who are more or less responders to certain
drugs, or on contrary, who are at increased risk for adverse events. The goal is to choose a drug therapy that can maximize the
effectiveness in the treatment and minimize the risks of adverse reactions, thus improving the benefit / risk ratio. In conclu-
sion: technology is not a limiting factor nowadays; the challenge remains, however, to further develop research for clinical use,
establishing an appropriate validation test, that is accurate, repeatable and reproducible, in order to safely detect gene sequences
of clinical interest.
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Conceptos generales

La respuesta a los farmacos a nivel poblacional se pre-
senta con una distribucién normal para la mayoria de
las drogas. Sin embargo, para algunos farmacos -entre
ellos los psicofdrmacos- existen, por diferentes causas,
individuos que presentan falla terapéutica o presencia
de eventos adversos en las mismas dosis en las que otros
presentan respuestas terapéuticas adecuadas. Entre los
factores que influyen en esas respuestas se encuentran:
un correcto diagnostico, la dosificacion, las interacciones
medicamentosas, factores ambientales y la composicion
genética individual. Un 6ptimo tratamiento farmacol6-
gico deberia presentar una buena eficacia con la menor
cantidad de eventos adversos, lo cual puede obtenerse a
partir de considerar todos los factores antes menciona-
dos. Es decir, elegir el farmaco mas eficaz y seguro desde
la primera administraciéon. Los psicofarmacos presentan
una gran variabilidad en la tasa de eficacia (falla terapéu-
tica entre el 40 y 75%), lo que lleva a una baja calidad
asistencial y a un alto costo en salud.

La farmacogenética es una rama de la farmacologia
que estudia la accién de una droga para poder predecir

una respuesta a partir de la constitucion genética de un
individuo. El fundamento de los estudios farmacoge-
néticos es minimizar los efectos adversos y asegurar el
beneficio terapéutico teniendo en cuenta la constitucion
genética de un individuo (1). Dado que los psicofarma-
cos presentan una alta tasa de variabilidad en la respues-
ta, el objetivo de este trabajo es actualizar los concep-
tos farmacogenéticos que permitan un analisis riguroso
en la eleccion del psicofarmaco, y ser una herramienta
complementaria para optimizar la farmacoterapia en psi-
quiatria.

La farmacoterapia ha desarrollado farmacos que
tienen como blanco moléculas alteradas en un estado
patologico. Generalmente estas moléculas forman parte
de diferentes vias de sefializacién. Sin embargo, a nivel
poblacional las moléculas participantes en las vias de
seflalizacion presentan varias isoformas posibles. Es decir
que un gen puede encontrarse altamente conservado
(con pocas variantes genéticas o morfos), o puede pre-
sentar un alto grado de polimorfismo (muchas variantes
genéticas). Las variaciones genéticas que ocurren en un
porcentaje mayor al 1% en la poblacién se llaman poli-
morfismos (ver Figura 1).

Figura 1. Esquema de la expresion de variantes polimdrficas para fragmentos de ADN de un gen presentes en una
poblacion. Las variantes polimdrficas se obtienen por mutaciones (esquematizadas con letras en distinto formato

cuando mutan o por pérdida de una base).
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Aunque las deleciones (pérdidas de una o mas bases
nucleotidicas) e inserciones en la secuencia de ADN son
poco frecuentes, existe un polimorfismo basado en la sus-
titucién de nucleotidos simples (SNPs) que se presenta en
la poblacién de manera muy frecuente. Los SNPs pueden
ocurrir en regiones codificantes o no codificantes de un
gen. No obstante, no todas las sustituciones de nucleoti-
dos en el ADN representan un cambio de aminoacidos en
la cadena proteica, ya que existe una degeneracion en el
codigo genético (1). Como ya fue mencionado, la farma-
cogenomia es la utilizacion de la informacion genética de
un individuo (con herramientas basadas en el diagnosti-
co del ADN) para estudiar el efecto de una droga, y con

ello poder predecir la respuesta (terapéutica o de eventos
adversos) del paciente al tratamiento con esa droga. Es
conocido que los individuos no responden de manera
similar a un mismo tratamiento. Esta variacion en la res-
puesta es, en parte, debida a las pequefias diferencias que
existen entre los individuos con respecto a su composi-
cion genética (2). Un estudio farmacogenomico comienza
con un buen entendimiento del mecanismo de accién de
la droga a nivel molecular y celular, en la identificacion de
todos los genes candidatos que participen en este meca-
nismo de accion, identificando las variantes genéticas y
determinando la asociacion de las variantes genéticas con
los hallazgos a nivel clinico (Figura 2).

Figura 2. Modelo ideal para el desarrollo de un estudio farmacogémico aplicado a un ensayo clinico.
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Con el desarrollo de nuevas técnicas de biolo-
gia molecular y celular se han desarrollado poderosas
herramientas farmacogenéticas. Existen en la actua-
lidad varias técnicas que pueden ser utilizadas para la
deteccién de secuencias de ARN o ADN con el proposito
de realizar tests farmacogenéticos. Dentro de los méto-
dos de obtencion de ADN se encuentra la Reaccion en
Cadena de la Polimerasa (PCR) (3), que permite obtener
grandes cantidades del mismo fragmento de ADN en un
corto tiempo. Es un buen método para la detecciéon de
mutaciones, o para detectar polimorfismos de nucle6-
tidos simples (SNPs) (4). Algunos de estos métodos son

por si solos poderosos, como por ejemplo cuando se
analizan los polimorfismos existentes en fragmentos
de diferente longitud obtenidos con enzimas de res-
tricciéon (RFLP) y PCR alelo especifico, mientras que
otros son capaces de una alta automatizacion y siste-
matizacién, como por ejemplo el ADN microarray (que
permite el analisis simultaneo de 100 a 1000 genes) y
en la actualidad muy utilizados los analisis de genoma
ampliado (GWAS).

Estos métodos de evaluacién genética permitiran
identificar un gran namero de genes nuevos y, a su vez,
los niveles de polimorfismos de dichos genes dentro de
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una poblacion. Se han identificado un gran namero de
diferentes perfiles de expresion de genes en el cerebro
de humanos. Esto demuestra claramente el poder de los
métodos de DNA arrays en este tipo de analisis (5). Es
importante mencionar los andlisis de asociaciéon que se
establecen a partir de pruebas combinatorias farmaco-
gen6émicas (CPGx). Asimismo se debe tener en cuenta
que el polimorfismo genético que se analiza de un indi-
viduo debe evaluar tanto los parametros farmacocinéti-
cos (absorcion, distribucién, metabolizaciéon y elimina-
ciébn) como parametros farmacodinamicos (receptores,
transportadores, canales, etc). En los analisis de CPGx
se tienen en cuenta todas las combinaciones posibles de
dichos parametros (6). Por ello es importante tener en
cuenta el impacto clinico que produce la variabilidad
interindividual en la respuesta a los psicofarmacos.

Farmacogenomia y enzimas metabolizadoras CYP

Los polimorfismos genéticos que modulan la activi-
dad de las enzimas que metabolizan farmacos (citocro-
mos P450, CYP) se identifican como una de las fuentes
generadoras de dicha variabilidad en la respuesta por ser
altamente polimorficas. Se sabe que el CYP2D6 es res-
ponsable del metabolismo oxidativo de hasta un 25%
de los medicamentos recetados comunmente, como los
antidepresivos, antipsicéticos y opioides, entre otros.
En la actualidad la psiquiatria utiliza cada vez mas la
informacion farmacogendémica para adaptar el uso de
los medicamentos a la composicion genética de cada
paciente. Los polimorfismos de nucle6tidos en multi-
ples genes pueden alterar el metabolismo, la eficacia y
los efectos adversos de los psicofarmacos (7). La mayoria
de los antidepresivos son metabolizados por el CYP450.
Para un gen CYP especifico, un paciente puede poseer
polimorfismos funcionales importantes que alteren la
actividad de la enzima P450 correspondiente. Es por esto
que pueden encontrarse un amplio espectro de fenoti-
pos en esta poblacién de enzimas, desde los metaboli-
zadores pobres o lentos (MP) hasta los metabolizadores
ultrarrapidos (MUr). Para los MUr, la dosificacién de la
medicacion utilizada usualmente puede ser inadecuada
para obtener una respuesta clinica; por el contrario para
los MP, la dosis habitual puede provocar un aumento
en los niveles sanguineos y consecuentemente generar
efectos adversos. Uno de los objetivos de la prescripcion
individualizada es la modificacion consecuente de la
dosis y del intervalo interdosis que permita conseguir el
rango deseado de concentracion plasmatica del farma-
co y evitar asi la sobredosis en metabolizadores lentos y
las dosis subterapéuticas en metabolizadores rapidos o
MUr. Debido a estas conocidas interacciones entre genes
y drogas, la Administracién de Drogas y Alimentos de
EEUU (FDA) ha publicado una serie de recomendaciones
para la administracién de medicamentos, entre los que
se encuentran los psicofarmacos. Un ejemplo de esto es:
hasta 20 mg diarios maximo de citalopram en pacientes
que son MP del fenotipo CYP2C19 (8). El fenotipo MU
se reconoce como una de las causas de ineficacia tera-
péutica de antidepresivos, mientras que un aumento

del riesgo de toxicidad se ha informado en los MP con
varios psicotropicos (desipramina, venlafaxina, amitrip-
tilina, haloperidol). E1 CYP2C19 esta involucrado en el
metabolismo de varios antidepresivos. Como resulta-
do de un aumento en el riesgo de efectos adversos en
los MP de CYP2C19, se recomienda reducir la dosis de
algunos agentes (imipramina, sertralina) (9). Ademas de
los aspectos farmacodindmicos para los genes como el
transportador de serotonina cuyas variantes polimorfi-
cas alteran la respuesta a la medicacién (10). Es por ello
que una interpretacion inadecuada de la informacion
farmacogendmica se convierte en una importante limi-
tacion para la optimizacién del tratamiento psiquiatri-
co y de la mejoria clinica (11). Incluso si un clinico es
consciente de cuales medicamentos son metabolizados
principalmente por un CYP especifico y conoce todas
las recomendaciones de la FDA relativa a los parame-
tros farmacocinéticos (ver Tabla 1) y la dosificacion de
medicamentos, la integracién de esta informacion puede
ser muy compleja. Esto se debe a que la mayoria de los
medicamentos psiquidtricos son metabolizados a través
de maultiples vias y utilizan varias proteinas efectoras
para alcanzar su respuesta terapéutica. Algunos medica-
mentos son metabolizados principalmente por s6lo una
enzima CYP (por ejemplo, nortriptilina por CYP2D6), lo
cual hace que la interpretacion de la informacion far-
macogenomica sea bastante sencilla. Sin embargo, las
interpretaciones farmacogendmicas para la mayoria de
los medicamentos en Psiquiatria se complican por el
hecho de que son metabolizados por multiples enzimas
(por ejemplo, venlafaxina es metabolizada por CYP2D6,
CYP2C19, CYP3A4 y CYP2C9) y a su vez utiliza multiples
proteinas efectoras para alcanzar su respuesta terapéuti-
ca: en el caso de venlafaxina a través del transportador
de serotonina SLC6A4 y el transportador de norepi-
nefrina SLC62A (10). Por lo tanto, la totalidad de riesgo
con respecto a los parametros farmacocinéticos en los
pacientes que toman venlafaxina es mas preciso cuando
se toman variaciones de nucle6tidos combinados como
CYP2C19 y CYP2D6 en forma sincronica. Un enfoque
combinatorio puede explicar mejor la variabilidad de la
respuesta a drogas si son metabolizadas por dos o mas
enzimas P450. Por ello, hoy se esta evaluando las prue-
bas combinatorias farmacogen6émicas (CPGx) para gene-
rar guias precisas que ayuden a evitar fallas de tratamien-
to o eventos adversos. Estas CPGx se pueden aplicar a
otros medicamentos (por ejemplo, citalopram, escitalo-
pram, duloxetina, olanzapina, risperidona, etc.) que son
metabolizadas por varias enzimas CYP y tienen distintas
interacciones farmacodinamicas (por ejemplo, SLC6A4,
HTR2A). Este enfoque combinatorio representa diversas
vias metabolicas y de genes CYP para la mayoria de los
medicamentos recetados para depresion y psicosis. Sobre
la base del fenotipo de un paciente, se estratifica la medi-
cacién antidepresiva 6 antipsicitica en tres categorias:
pocos o ninglin gen con interacciéon, moderada interac-
cion con otros medicamentos (‘utilizar con precaucion')
y grave interaccion entre genes y farmacos (‘utilizar con
una mayor precaucion y con un control mas frecuente')
(ver: Reporte combinatorial de GeneSight Psychotropic)
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Droga CcYp Dosis recomendada
Clomipramina e Imipramina
La dosis deberfa ser reducida entre 50 y 70% en MP y las concentraciones
plasméticas deberfan ser monitoreadas; en MUs una droga alternativa deberia ser
considerada por ejemplo (citalopram o sertralina) y las concentraciones plasmaéticas
se deben monitorear o incrementar la dosis de imipramina en un 70%.
Amitriptilina
MP y MU: se deberfa encontrar una droga alternativa o monitorear las
concentraciones plasmaéticas.
MI: reduccién de dosis del 25% y monitorear las concentraciones plasméticas o
seleccionar una droga alternativa.
Nortriptilina
MP (MI): reducir la dosis un 60% (40) % y monitorear las concentraciones
plasmaticas.
MU: seleccionar una droga alternativa o incrementar la dosis un 60% y monitorear
Antidepresivos CYP2D6 las concentraciones plasmaticas.
Venlafaxina
MP y Ml los datos atin no son suficientes para calcular el ajuste de dosis,
seleccionar una droga alternativa o ajustar la dosis a la respuesta clinica y monitorear
la concentracion plasmética.
MU: titular la dosis a un maximo de 150% de la dosis normal o seleccionar una
droga alternativa.
Doxepina
PM (IM): reducir la dosis 60% o (20) %. Monitorear la concentracion plasmatica.
MU: seleccionar una droga alternativa o incrementar la dosis en un 100%.
Paroxetina
MP, MI: no ajustar la dosis
MU: seleccionar una droga alternativa.
Duloxetina, mirtazapina
No hay recomendaciones de ajuste de dosis.
Citalopram, escitalopram
MU: monitorear las concentraciones plasmaticas vy titular la dosis a un maximo de
150% en respuesta a eficacia y a EAd o seleccionar una droga alternativa (por
ejemplo fluoxetina o paroxetina).
Sertralina
MP: reducir la dosis en un 50%.
Antidepresivos CYP2C19 MI: no hay datos suficientes para el calculo del ajuste de dosis. Se deberia tener
especial alerta a los EAd por ejemplo nduseas, vémitos y diarrea.
Imipramina
MP: reducir la dosis un 30% y monitorear la concentracion plasmatica de
imipramina y desimipraamina o seleccionar una droga alternativa (por ejemplo,
fluvoxomina o mirtazapina).
MI: no hay datos suficientes para el calculo de ajuste de dosis.
Risperidona
Para todos los genotipos: estar muy alerta con los EAds y ajustar las dosis a la
respuesta clinica o seleccionar una droga alternativa (por ejemplo: quetiapina,
olanzapina o clozapina).
Aripriprazole
MP: reducir la dosis maxima a 10 mg por dia.
MI'y MU: hasta la fecha no hay recomendaciones.
Zuclopentixol
MP: reducir la dosis 50% o seleccionar una droga alternativa.
Antipsicéticos CYP2D6 MI: reducir la dosis un 25% o seleccionar otra droga.

MU: no hay datos suficientes para un célculo de dosis, sf estar alerta con las
concentraciones plasmaéticas o seleccionar otra droga.

Haloperidol

MP: reducir la dosis 50% o seleccionar otra alternativa (por ejemplo: pimozida,
flupentixol, fluperazina, quetiapina, olanzapina, clozapina).

MU: Estar alerta con la disminucion de las concentraciones plasméticas de
Haloperidol y ajustar la dosis o seleccionar una droga alternativa.

Clozapina, flupentixol y olanzapina

No requieren ajuste de dosis.
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(12). Los medicamentos se colocan en cualquiera de las
tres categorias en funcién de la importancia relativa de
cada enzima CYP para su metabolismo, y por el grado en
que las variaciones en los genes SLC6A4 y HTR2A pue-
dan afectar las respuestas del paciente (para una revision,
véase Altar y col.) (6). Su hipotesis es que la capacidad de
estratificar los resultados como la eficacia antidepresiva
seran mejoradas porque se analizan de forma concomi-
tante multiples genes, ampliando asi la utilidad clinica
de las pruebas farmacogenémicas. Concluyen que el uso
combinatorio de los genes que regulan el metabolismo y
la respuesta a un grupo grande y diverso de medicamen-
tos como los psicotrépicos, proporciona validez clinica
en casos de depresion mayor resistente (13). El andlisis
actual demuestra en la practica clinica psiquiatrica que
la identificacion de las interacciones entre genes y su
integraciéon con un fenotipo compuesto mejora la selec-
cion de medicamentos psicotropicos, asi como la predic-
cion de la clinica y los resultados econémicos, en com-
paracion con la de un anélisis limitado por el enfoque a
un solo gen (6).

Parametros farmacodinamicos
Farmacogenomia de la esquizofrenia

La importancia de las investigaciones farmacogené-
ticas esta basada en la considerable variacion que existe
entre los pacientes esquizofrénicos en la respuesta cli-
nica a un tratamiento con antipsicoticos en general y a
la clozapina en particular. Generalmente la mayoria de
los pacientes experimentan algin beneficio cuando se
los trata con un antipsicotico, pero se sabe que existen
pocas experiencias de respuesta plena: es decir, la remo-
cion de toda la sintomatologia de la enfermedad. Se ha
demostrado que la clozapina tiene efecto terapéutico en
algunos pacientes (entre el 30-40%) con escasa respues-
ta a otros antipsicoticos (14). Sin embargo, experiencias
clinicas con otros antipsicoticos atipicos sugieren que
una respuesta favorable a un agente no necesariamente
predice una respuesta favorable a otros. Los estudios far-
macogenomicos con respecto a la esquizofrenia se han
ampliado con respecto a la clozapina, analizandose los
genes que intervienen en los sistemas dopaminérgicos y
serotonérgicos. Entre las variantes farmacodindmicas, el
alelo TaqIA1 del gen DRD2, el DRD3 polimorfismo (Ser-
9Gly), y el polimorfismo -759C HTR2C/T han surgido
como biomarcadores potenciales para la respuesta y/o
efectos secundarios (15). Por otra parte, el gen responsa-
ble de la sintesis del receptor D2 presenta un polimorfis-
mo funcional, es decir, presenta dicho polimorfismo en
la region regulatoria o promotora del gen. Esta variante
es particularmente atrayente, pues se podria regular la
expresion de un gen con un tratamiento farmacologico
(16). Sin embargo, los estudios a gran escala de genes
candidatos y estudios de asociacién del genoma amplio
pueden llegar a ser la fuente mas rica de biomarcadores
para definir los perfiles de respuesta y los efectos secunda-
rios de los antipsicoticos de segunda generacion (16). Se
han analizado los genes que codifican para los receptores

dopaminérgicos D2, D3 y D4 que se simbolizan como
DRD2, DRD3 y DRDA4. Estos estudios comenzaron con la
identificacion de las variantes genéticas que podrian estar
relacionadas con el mecanismo de accion de la clozapina
y/o la fisiopatologia de la esquizofrenia (15). El primer
gen examinado fue el DRD4, gen responsable de la sin-
tesis del receptor D4, pues la clozapina tiene una mayor
afinidad por dicho receptor que por el receptor D2. Se ha
encontrado que DRD4 es altamente polimoérfico y que
en contraste con otros receptores dopaminérgicos, esta
localizado en la corteza prefrontal, una region del cere-
bro directamente vinculada con la disfuncién cognitiva
de la esquizofrenia. Este alto polimorfismo encontrado
en el gen DRD4 atn no se puede vincular directamente
con la respuesta a la clozapina. Sin embargo, se encontr6
sialorrea inducida por clozapina, que se asoci6 signifi-
cativamente con la duplicacién de 120 pares de bases
en DRD4. Asi, la presencia de la duplicacién 120-bp en
DRD4 parece conferir un riesgo para la sialorrea en res-
puesta a la terapia de la clozapina (17). Por otro lado, se
han analizado los genes que codifican para los receptores
serotonérgicos (5-HT). Varios estudios indican la posible
importancia del receptor 5-HT2A en la mediacion a la
respuesta con clozapina (18, 19). Primero, un antagonis-
ta selectivo del receptor 5-HT2A puede producir efectos
antipsicoticos (20). Segundo, la clozapina tiene una alta
afinidad por el receptor 5-HT2A (21). Tercero, este recep-
tor podria estar involucrado en la patofisiologia de aluci-
naciones en humanos y, de hecho, es uno de los recep-
tores que media el efecto alucin6geno del LSD (22). Se
han determinado tres tipos de polimorfismos para este
receptor con particular interés en dos mutaciones halla-
das en la region codificante del gen. Asimismo, el gen
que codifica SHTR2A contiene una variaciéon de SNPs
funcional que influye sobre las afinidades de union de
varios antipsicoticos de segunda generacion, incluyendo
aripiprazol, clozapina, olanzapina, quetiapina, risperido-
na y ziprasidona (18). Por el contrario, esta bien estable-
cido que el receptor 5-HT2C media, al menos en parte,
los efectos secundarios metabolicos de los antipsicoticos
de segunda generaciéon (ASG) que tienen alta afinidad
por el receptor, en particular, la clozapina, olanzapina
y risperidona (23). Aumentando la actividad del recep-
tor 5-HT2C resultante de la variacién genética puede
aumentar los niveles circulantes de leptina que resulta
en una mayor ganancia de peso y las variantes que dis-
minuyen la expresion del receptor pueden tener un efec-
to protector en la ganancia de peso inducida por ASG
(24). Parece que la variacion genética dentro de la region
transcrita de 5-HTR2C podria estar implicada en el sin-
drome metabolico inducido por antipsicéticos, pero atin
son necesarios datos mas concluyentes (25)(26).

Otros estudios demuestran que el gen que codifica
para el receptor SHT3A presenta variantes en pacientes
con esquizofrenia y también en pacientes con trastorno
bipolar (27). Hettige y col. sugieren que la variacién en el
gen GABRB1 puede estar asociada de forma significativa
con la dosis de antipsicoticos de acuerdo con estandares
de clorpromazina y de porcentajes maximos de dosis. La
dosis de antipsicoticos sigue siendo una medida integral
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de la respuesta al tratamiento, por ello son necesarias
futuras pruebas de farmacogenética con muestras de
mayor tamarfio (28). Pero atn hay mucho por investi-
gar. Finalmente, tres genes tienen potencial utilidad
clinica para los ASG. El alelo TaqIA1 del gen DRD?2 tie-
ne un buen potencial como biomarcador de elevacion
de la prolactina en pacientes tratados con risperidona,
quetiapina y olanzapina, pero se necesitan mas estudios
para identificar los haplotipos especificos involucra-
dos. Ademas, otras variantes en DRD2 se deben evaluar
exhaustivamente como potenciales biomarcadores en la
respuesta al tratamiento con los ASG. En segundo lugar,
el polimorfismo de DRD3 (Ser9Gly) podria resultar ttil
como un biomarcador de respuesta a olanzapina y clo-
zapina, pero aun se necesita entender como este poli-
morfismo se relaciona con los resultados del tratamien-
to y consideraciones de dosificacion. En tercer lugar, el
polimorfismo SNP de 759C SHTR2C / T relacionado con
el aumento de peso parece ser justificado, en particular
para la olanzapina y la clozapina. Teniendo en cuenta
los estudios de genoma amplio (GWAS) el patrén para
dichos resultados son alentadores, en el que los genes
candidatos posibles y sus variantes pueden identificar
-sobre la base de un andlisis utilizando grandes conjun-
tos de genes- el riesgo de la enfermedad, asi como los
fenotipos relacionados con los efectos secundarios en la
poblacién general. Estos estudios deben ser probados y
replicados en cohortes especificas de pacientes para desa-
rrollar biomarcadores adicionales farmacogenéticos en
antipsicoticos de segunda generacion (16).

Farmacogenomia de los desérdenes afectivos

La farmacoterapia de la depresion ha sido uno de los
éxitos de la Psiquiatria moderna. La utilizaciéon de inhi-
bidores de monoaminaoxidasa (IMAO), antidepresivos
triciclicos y los inhibidores de la recaptacion de seroto-
nina (ISRS) y/o noradrenalina han permitido tratar efi-
cazmente a miles de pacientes. Sin embargo, la respuesta
individual a los antidepresivos varia considerablemente
y la resistencia al tratamiento es un problema comun
en la clinica (29). La farmacogenética representa una
herramienta atil para proporcionar tratamientos perso-
nalizados y mejorar el pronoéstico de la depresion (2).
Los estudios farmacogendémicos ya han comenzado hace
varios aflos y hay evidencias que sugieren que la region
promotora del gen que codifica para el transportador de
serotonina (5-HTT o SERT) esta asociado con una res-
puesta favorable al tratamiento con ISRS (30,31). Con
las nuevas tecnologias para el diagnostico genético se
ha aumentado la capacidad de identificar loci génicos
que podrian estar involucrados en la patogénesis de las
enfermedades humanas (33). La farmacogenética aplica-
da al tratamiento con antidepresivos puede mejorar el
pronostico de la depresion y proporcionar tratamientos
personalizados para los 2/3 de los pacientes tratados con
antidepresivos que no llegan a una remision completa
(34). Es importante mencionar:

- Los polimorfismos en algunos genes candidatos (por
ejemplo SLC6A4, HTR2A, CYP2C19, CYP2D6, ABCB1

y FKBPS) se ha probado que guian el tratamiento con
antidepresivos en comparacion con el tratamiento usual,
reportandose resultados prometedores.

- Los estudios de asociacién del genoma completo
(GWAS) representan la frontera actual de la investiga-
ciébn y permiten estudiar moduladores genéticos de la
respuesta antidepresiva no sélo a nivel de polimorfis-
mos, sino también a nivel de multiples marcadores (ana-
lisis de vias e indicadores de riesgo poligénico (33).

- Niveles de expresion de genes periféricos represen-
tan biomarcadores de facil acceso que podrian propor-
cionar informacién complementaria a la farmacogené-
tica.

- Los estudios de GWAS permitirdn el desarrollo de
pruebas basadas en una serie de polimorfismos genéticos
en todo el genoma (en genes o vias especificas) y serdn
capaces de clasificar a los pacientes dentro de un espec-
tro de riesgo si es no respondedor o si desarrolla efectos
secundarios (35).

La aplicacion de una estrategia de investigacion farma-
cogendmica y farmacometabolomica, seguida de una vali-
dacién funcional, indicé que TSPANS y ERICH3 estan aso-
ciados con las concentraciones de serotonina en plasmay
pueden tener un papel en los resultados del tratamiento
con inhibidores de recaptacion de serotonina (IRSS) (36).

Es bien conocido desde hace 50 afios que la singula-
ridad en la respuesta de un individuo a una droga tiene
bases genéticas. La capacidad para identificar individuos
que podrian beneficiarse o sufrir como consecuencia de
una farmacoterapia especifica tiene una importancia
meédica y economica. Pensar en una farmacoterapia que
pueda ser adaptada a individuos sobre sus bases genéticas
podria eliminar algunos de los empirismos que hoy se
realizan en la prescripciéon de drogas. El desarrollo de la
farmacogenética ha evolucionado hasta entender como
el rol de un polimorfismo genético particular influencia
la respuesta a una determinada droga. Los genes que
codifican este receptor tienen tres SNPs no conservados
que causan sustituciones de los aminodacidos y afectan
la funcion del receptor, la regulacion por agonistas y la
afinidad por el receptor. Por otra parte, los genes que
contienen multiples SNPs en la region promotora afec-
tan la expresion del receptor. (37). El grupo de Chen y
col. demostré que los pacientes BP-II que son portadores
del genotipo TT del polimorfismo C825T GNB3 tienen
un menor riesgo de alteraciones metabdlicas inducidas
por acido valproico (VPA) que los pacientes que son por-
tadores del genotipo CC. Este hallazgo podria ayudar a
desarrollar terapias individuales para pacientes con TB-II
con el fin de minimizar los potenciales efectos adversos
metabolicos.

El trastorno bipolar (BP) es una severa enfermedad
multisistémica crénica que requiere tratamiento de
mantenimiento con estabilizadores del humor. Hay una
necesidad urgente de encontrar predictores reproduci-
bles de las respuestas individuales a los estabilizadores
del estado de dnimo. La mayoria de los estudios de far-
macogenética de BP se han centrado en la respuesta al
litio, y pocos estudios se han centrado en el VPA, espe-
cialmente en pacientes con BP-II. El grupo de Chen se
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propone establecer programas de tratamiento persona-
lizado para los pacientes con BP utilizando un enfoque
farmacogenomico (38).

Futuro en el desarrollo de los estudios
farmacogenéticos

El mejor ejemplo de la aplicacion de las herramientas
mencionadas en farmacogenomia es el uso de marcado-
res geneéticos para establecer una valoracion del riesgo en
los pacientes ante la administraciéon de una determinada
droga. En el futuro, los ensayos farmacogenéticos deter-
minaran si un paciente serd mas o menos favorecido con
una droga en particular basandose en los resultados de
su genotipo. Para poder predecir cobmo un paciente res-
pondera a una droga en particular, es necesario tener un
pre-test que identificara al paciente como respondedor o
no respondedor. Dichos tests deberian analizarse tanto
para la respuesta terapéutica (eficacia) como para evaluar
los efectos adversos serios (seguridad).

Conclusiones

Dos factores influyen en la capacidad del testeo
genético como parte de la eleccion de una farmacote-
rapia: primero, probar las tecnologias y segundo, el test
de validacién. Se mencionaron varios métodos dispo-
nibles para el desarrollo de la farmacogenética. Estos
métodos pueden realmente detectar cambios simples
en las bases del ADN, o rearreglos complejos y también
detectar cambios en la expresion de genes. Asimismo
son capaces de establecer analisis multicomplejos rigu-
rosos. Las futuras investigaciones deberan involucrar
estudios de polimorfismos para poder identificar nue-
vos alelos génicos con significancia farmacologica. Sin

embargo, esta area es extremadamente compleja, ya que
un polimorfismo de un locus génico necesita relacionar-
se con un blanco farmacolégico especifico. A su vez, la
relevancia de cualquier polimorfismo génico para una
droga en desarrollo debe ser establecida usdndola en
un protocolo de investigacion clinica. Especificamente,
la farmacoterapia en enfermedades psiquiatricas exhi-
be una alta variabilidad en las respuestas terapéuticas
y atn se cuenta con escasa base cientifica para el tra-
tamiento caso por caso. En este sentido, el campo de
la farmacogenomia se visualiza como una importante
herramienta para la optimizacién de dicha farmacote-
rapia. Los componentes claves para el desarrollo de la
farmacogenomia de las enfermedades psiquidtricas son:
poder entender el mecanismo de accién de una droga,
identificar los posibles genes candidatos y sus variantes
alélicas, y también el buen desarrollo de investigaciones
clinicas. El proposito de los ensayos farmacogenéticos
clinicos esta en distinguir entre esos pacientes quiénes
son mas o menos respondedores a determinada droga,
o contrariamente, quiénes estan mas en riesgo de sufrir
eventos adversos. Con esta informacion, se podria ele-
gir una farmacoterapia que pueda maximizar la efica-
cia en el tratamiento y minimizar los riesgos para las
reacciones adversas. Esto significa un mejor cociente
beneficio/riesgo. Pero atn es necesario desarrollar una
automatizacion en la obtenciéon de una muestra simple,
rapida y economica. Sin embargo en la actualidad las
tecnologias no serian las limitantes. El gran desafio son
las investigaciones para el uso clinico estableciendo un
apropiado test de validacion. Analiticamente éste debe
ser adecuadamente preciso, repetible y reproducible,
para detectar de manera segura secuencias génicas de
interés en las muestras de los pacientes m
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