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Resumen

La farmacogenética estudia como la variabilidad genética influye en la respuesta de los pacientes a los fairmacos. Esta disciplina
tendria mayor impacto en la practica de aquellas especialidades médicas que tratan enfermedades complejas en las que la res-
puesta terapéutica es insuficiente y/o tiene elevados costos como es el caso de la psiquiatria. La presente es una revision narrati-
va en la que se analizan los principales resultados de los estudios de farmacogenética realizados con los grupos de psicofdrmacos
maés relevantes y se analiza que falta para la incorporacion de estos avances a nuestra practica cotidiana. Se concluye que, a pesar
de los notables progresos en el campo de la farmacogenética en los altimos 10 afios, los estudios en psiquiatria no han sido
concluyentes y que la utilizacion clinica de las pruebas de farmacogenética es ain muy limitada. No obstante, hay ciertos ele-
mentos alentadores acerca de la posibilidad de aplicacion de estas herramientas para optimizar los tratamientos psiquiatricos.
Palabras clave: Farmacogenética - Farmacogendmica - Psiquiatria - Antipsicoticos - Antidepresivos - Estabilizadores del animo
- Medicina personalizada.

PHARMACOGENETICS IN PSYCHIATRY: HOW FAR ARE WE FROM CLINICAL APPLICATION?

Summary

Pharmacogenetics studies how genetic variation influences the response of patients to drugs. This discipline has a greater
impact in those medical specialties that treat complex diseases in which the therapeutic response is insufficient and/or have
high costs such as psychiatry. This is a narrative review in which we analyze the main results of pharmacogenetic studies per-
formed with the most relevant groups of psychoactive drugs and discusses missing for incorporating these advances into our
daily practice. We conclude that despite the remarkable progress in the field of Pharmacogenetics in the last 10 years, studies
in psychiatry have been inconclusive and the clinical use of pharmacogenetic testing is still limited. However, there are some
encouraging elements about the applicability of these tools for the improvement of psychiatric treatments.

Key words: Pharmacogenetics - Pharmacogenomics - Psychiatry - Antipsychotics - Antidepressants - Mood Stabilizers - Perso-
nalized medicine.
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1. Introduccion

En el ejercicio de la psiquiatria es comtn observar que
la respuesta individual de los pacientes a la misma droga
administrada con un mismo esquema posologico varia
considerablemente. Que las respuestas sean tan variables
de un individuo a otro es funcion de una serie de facto-
res, entre ellos los genéticos. La rama de la farmacologia
que estudia como la variabilidad genética influye en la
respuesta de los pacientes a los farmacos se denomina
farmacogenética (1).

Si bien el término farmacogenética fue empleado por
primera vez por Vogel en 1959 (2), ya hacia fines de la
década del 30 se habian reportado algunas observacio-
nes aisladas que mostraban la ocurrencia de respuestas
inusuales a drogas, dependiendo de factores innatos tal es
el caso de los reportes de la porfiria inducida por drogas
(3) y las variaciones en la actividad de las colinesterasas en
conejos (4). Uno de los puntos relevantes en el desarrollo
de la farmacogenética fue el caso del Dr. Smith, que mar-
c6 la relevancia clinica que podian tener los aportes de
esta disciplina. Este caso ocurrié en mayo del afio 1975,
cuando cinco residentes del St. Mary's Hospital Medical
School en Inglaterra tomaron parte como voluntarios en
un estudio donde se evaluaba el efecto de la debrisoquina,
un farmaco antihipertensivo de uso en esa época. Luego
de que cada voluntario tomara una Gnica dosis oral de 40
mg, se procedi6 a evaluar la presion y a recolectar la orina.
Después de una hora sin incidentes, uno de los volun-
tarios, un farmacoélogo llamado Robert Smith, comenz6
a sentirse mareado e incapaz de mantenerse en pie. Su
presion arterial descendi6é bruscamente (70/50 mmHg)
y tuvo que permanecer acostado para evitar un sincope.
Luego, se resuelven gradualmente los sintomas, pero con
efectos que contintian durante dos dias. Por el contrario,
los demas voluntarios se sintieron bien durante toda la
observacion (5). Afios mas tarde, se reconoci6 que la enzi-
ma que metabolizaba la debrisoquina (en aquel momento
llamada debrisoquina hidroxilasa, hoy denominada cito-
cromo P450 2D6) es una enzima altamente polimorfica 'y
que este polimorfismo da lugar, entre otros, a fenotipos
de metabolizacién pobre (o deficientes como el del Dr.
Smith) y abrieron el camino para el fundamento geno-
mico de la farmacogenética (5). Otro hito relevante en el
desarrollo de la farmacogenética fue cuando se describid
que las variaciones en las respuestas a los farmacos no
solo se observaban entre individuos de una misma pobla-
cion, sino también entre poblaciones (6). Finalmente, el
mas reciente impulsor de esta disciplina fue el proyecto
genoma humano; desde entonces los avances en nuestros
conocimientos y en las técnicas genéticas nos permitieron
pasar de estudiar las variaciones a nivel de un gen a estu-
diar las variaciones del genoma en forma completa.

Esto altimo también ha llevado a algunos cambios en
la nomenclatura. Los términos farmacogenética y farma-
cogendmica suelen emplearse indistintamente y asi seran
empleados a lo largo de esta revision. Sin embargo, entre
ellos existen algunas diferencias que tiene sentido acla-
rar por una cuestion conceptual. La farmacogenética usa
informacion existente y conceptos basados en hipotesis

sobre el mecanismo de las enfermedades para la seleccion
de “genes candidatos” que serdn evaluados luego para ver
qué relacion guardan con el fenotipo estudiado. Mientras
que, los estudios de farmacogendmica, no se focalizan en
un gen sino en el estudio de la variabilidad a nivel del
genoma completo. Es decir, la diferencia entre ambas esta
dada por su objeto de estudio y, consecuentemente, en
las técnicas empleadas. La importancia para la psiquiatria
es que muchas veces no conocemos con exactitud ni la
fisiopatologia de las enfermedades mentales ni los meca-
nismos de accién de las drogas. Esto hace que la selec-
cién de un “gen candidato” sea compleja o sesgada. Es ahi
donde el estudio del genoma en forma completa, sin estar
basados en conocimientos previos o hipotesis especificas,
puede dar resultados novedosos (7). En general, los estu-
dios suelen emplear una u otra estrategia pero ambas son
complementarias y podrian aplicarse a la misma cohorte
de pacientes. El tnico inconveniente es que con cohor-
tes pequefias no se debe emplear los estudios de genoma
completo ya que arrojarian muchos falsos positivos, estos
estudios necesitan un gran ntmero de pacientes (>1000).

El empleo de la farmacogenética cobra particular
importancia en aquellas especialidades médicas que tra-
tan enfermedades complejas en las que la respuesta tera-
péutica es insuficiente y/o tiene elevados costos, como es
el caso de la psiquiatria (7). La variabilidad individual en
la respuesta a los psicofarmacos es un problema grave en
el tratamiento de los pacientes con enfermedades men-
tales. Esto queda reflejado en los Gltimos y mas grandes
estudios de eficacia de psicofdrmacos financiados por el
National Institute of Mental Health (NIMH). Tal es el caso
del Sequenced Treatment Alternatives to Relieve Depression
(STAR*D), en el que pacientes con depresion mayor no
psicotica fueron tratados secuencialmente con diferentes
esquemas de tratamiento por 6 afios. Este estudio demos-
tr6 que solo el 37 % de los pacientes alcanzaron remision
con el empleo de inhibidores selectivos de la recaptacion
de serotonina (ISRS, farmacos de primera linea) y un 16%
abandono el tratamiento por intolerancia a la medicacion
(8). Peor todavia son los resultados del Clinical Antipsy-
chotic Trials of Intervention Effectiveness (CATIE), en el que
pacientes con diagnéstico de esquizofrenia fueron tra-
tados con una serie de antipsicOticos por 18 meses, en
un escenario que reflejaria la practica en el mundo real.
Este estudio mostré que un 74 % de los pacientes aban-
donaron el tratamiento por la falta de eficacia o intole-
rancia (9). Por Gltimo, el Systematic Treatment Enhacement
Program for Bipolar Disorder (STEP-BD) obtuvo resultados
similares en términos de falta de eficacia o intolerancia.
En el mismo se evaluaba el tratamiento de pacientes con
trastorno bipolar con estabilizadores del dnimo y antide-
presivos, mostrando que hasta un 75% de los pacientes
presentaron sintomas de recaida en algin momento de
su seguimiento. En sintesis, si bien un grupo pequeno
de pacientes presenta remision completa de los sintomas
con los psicofarmacos disponibles actualmente, la gran
mayoria tiene una respuesta suboptima y, lo que es peor,
muchos de ellos presentan efectos adversos que en varios
casos son molestos y en otros ponen en juego la vida del
paciente (10).
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Actualmente, al prescribir un psicofarmaco el médi-
co, se basa en el método de prueba y error (11). Por esto,
el esfuerzo en encontrar predictores de respuesta a los
psicofarmacos es muy importante y, en este contexto, la
farmacogenética se proyecta como una alternativa (10).

Al momento de buscar predictores genéticos de res-
puesta a farmacos, una primera aproximacién son los
estudios que buscan la asociacion entre “genes candida-
tos” y respuesta (eficacia o toxicidad). Los genes candida-
tos son aquellos genes que codifican para determinadas
proteinas involucradas tanto en procesos farmacocinéti-
cos (absorcion, distribucion, metabolismo y excrecion)
como farmacodinamicos (variaciones en el sitio blanco
de accién de la droga o en algtn punto de las cascada
de sefializacion intracelular). Esto, sin embargo, acarrea
algunos problemas ya que muchas veces el efecto de las
drogas depende de ambos en forma combinada y ade-
mas, para gran parte de los psicofarmacos no se cono-
ce con exactitud el mecanismo de accién, por lo que la
identificacion de un gen candidato se torna compleja.

El objetivo de este trabajo es, en primer lugar, realizar
una revision narrativa de los principales resultados de
los estudios de farmacogenética en relacién con los gru-
pos de psicofarmacos mas relevantes y, en segundo lugar,
analizar qué tan lejos estamos de la incorporacion de
estos avances a nuestra practica cotidiana. En el Anexo
1 se enumera un glosario de palabras relacionadas con el
tema en cuestioén y su significado.

2. Antidepresivos

Los primeros grupos farmacologicos empleados para
el tratamiento de los Trastornos Depresivos fueron los
Antidepresivos Triciclicos (ATC) y los Inhibidores de la
Monoamino Oxigenasa (IMAO). Si bien la eficacia de
estos farmacos ha sido ampliamente demostrada, los mis-
mos se asocian a numerosos efectos adversos, muchos de
ellos de gravedad. Esto Gltimo impuls6 el desarrollo de
nuevas moléculas y llevo a que, hacia finales de la década
de 1980, aparecieran una nueva clase de antidepresivos,
los ISRS. Los farmacos de este grupo presentan una efica-

cia similar a la de los ATC o los IMAO pero con un perfil
de efectos adversos mas favorable, lo que hizo que gana-
ran popularidad y que su uso se extendiera rapidamente.
Hoy son los farmacos de primera linea para el tratamiento
de la Depresion Mayor (DM) y para otros trastornos psi-
quiatricos. A pesar de esto, los ISRS solo son efectivos en
un subgrupo de pacientes y, si bien la aparicion de efectos
adversos de gravedad con estos farmacos es baja, un alto
porcentaje de pacientes tiene efectos adversos de baja gra-
vedad pero que llevan a la discontinuacién del tratamien-
to, como los efectos adversos sexuales (12). En los altimos
afos, se han incorporado nuevos farmacos antidepresivos
con diferentes mecanismos de accion. Dentro de estos se
incluye a los inhibidores de la recaptaciéon de noradrenali-
nay serotonina (IRNS), a los inhibidores de la recaptacion
de noradrenalina y dopamina (IRND), a los inhibidores
de la recaptacion de noradrenalina (IRN), a los modulado-
res de la serotonina y a los moduladores de la serotonina
y noradrenalina. En lineas generales, estos nuevos anti-
depresivos se asocian con la misma eficacia que los ISRS,
pero con un perfil de efectos adversos diferente.

Se han publicado no menos de 120 articulos acerca
de la farmacogenética de los antidepresivos. De todos los
grupos farmacologicos, el mas estudiado es el de los ISRS
(13). Se revisaran los resultados mas relevantes.

2.1. Estudios de farmacocinética

La gran mayoria de los estudios de farmacogenética y
antidepresivos se han llevado a cabo para encontrar una
asociacion entre los genes que codifican para los CYP
(enzimas que metabolizan a la mayoria de los antidepre-
sivos) y la respuesta a los ISRS.

Los citocromos P450 (CYP) son una familia de hemo-
proteinas que se denominan de esta manera porque
absorben la luz a una longitud de onda de 450 nM. Son
las responsables de las reacciones de oxidacion de fase I
de la metabolizacion de los antidepresivos. Hay cerca de
50 variantes de estas enzimas, que han sido clasificadas
en familias y subfamilias. Dentro de estas variantes, la
mas importante en la metabolizacion de los antidepresi-
vos es el CYP 2D6 (Tabla 1) (14).

Tabla 1. Relevancia del CYP 2D6 en el metabolismo de los antidepresivos*.

Antidepresivos metabolizados Antidepresivos metabolizados Antidepresivos metabolizados
exclusivamente por el CYP 2D6 principalmente por el CYP 2D6 minimamente por el CYP 2D6
Desipramina Amitriptilina Citalopram

Doxepina Bupropion Escitalopram
Nortriptilina Duloxetina Fluvoxamina
Paroxetina Imipramina Sertralina
Venlafaxina Mirtazapina

Trazodona

* Tomado de Mrazek (14).
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El CYP2D6 tiene la particularidad de ser una enzima
que se expresa en forma constitutiva en el higado. Debido a
que esta enzima es constitutiva y no inducible, sus variantes
genéticas y los inhibidores ambientales o xenobi6ticos son
los tmicos factores que pueden modificar su funcionamien-
to (13), motivo por el cual este citocromo es un buen candi-
dato para realizar estudios farmacogenéticos.

El gen que codifica para el CYP 2D6 se encuen-
tra en el cromosoma 22, en la regién 22q13 y posee
nueve exones. Es un gen altamente polimoérfico, se
han detectado cerca de 130 variantes alélicas, la base
de datos con las variantes de esta enzima se actualiza
continuamente y puede ser consultada en: http://www.
cypalleles.ki.se/ (14).

La mayoria de los individuos tienen 2 copias del
CYP 2D6. Su genotipo se define en funcién de las
caracteristicas de estas dos copias (alelos). Las dos
copias pueden corresponder a variantes alélicas acti-
vas. También puede ocurrir que una o las dos copias
correspondan a variantes alélicas no funcionales o
inactivas (no es necesario una copia activa del CYP
2D6 para vivir). Por otro lado, también puede ocurrir
que un individuo tenga mas de dos copias activas del
gen para el CYP 2D6. Todo esto hace que existan una
gran cantidad de genotipos posibles. Estos genotipos
pueden dar lugar a una gran variedad de fenotipos.
De hecho, una de las caracteristicas mas interesantes
de este CYP es que existe una buena correlacién entre
el genotipo y fenotipo (la actividad metabdlica de la
enzima). Hoy podemos diferenciar cuatro fenotipos
dependiendo de la combinacién de alelos presentes
en un individuo. Estos fenotipos son:

I. Metabolizador pobre (MP) o deficiente

Este fenotipo tiene un metabolismo mas lento de lo
normal y estd representado por aquellos individuos que
no hayan heredado ninguna copia activa del gen para
el CYP 2D6. Puede ser que tengan dos copias de una
enzima con una actividad disminuida o que posean una
copia con actividad disminuida y la otra copia corres-
ponda a un alelo no funcional o incluso que carezcan
en absoluto de copias activas del gen (ambas copias no
funcionales) (15). Este es el fenotipo que se asociaria
clinicamente con menor metabolizacion, mayores con-
centraciones plasmaticas y mayor riesgo de aparicion
de efectos adversos.

II. Metabolizador intermedio (MI)

Es uno de los fenotipos mas amplios y discutidos.
Algunos denominan MI a aquellos individuos con una
copia inactiva y otra con actividad reducida; mientras
que, otros reservan este término para aquellos con una
Gnica copia activa del gen. Se considera que esta cate-
goria posee interés inicamente a nivel experimental, ya
que fenotipicamente los MI no parece que se distingan
de los ME, es decir el funcionamiento enzimatico en
ambos grupos no tendria un impacto clinico relevante
como si lo tienen los MP o los MU. Por esto, los fenoti-
pos MI y los ME suelen agruparse cuando se realiza un
genotipado orientado a la clinica.

II1. Metabolizador extensivo (ME)

Los individuos que posean de una a dos copias acti-
vas del gen, tendrdn un metabolismo normal. La mayor
parte de la poblaciéon muestra este genotipo.

IV. Metabolizador ultrarrdpido (MU)

Este fenotipo estd representado por aquellos indivi-
duos que tienen mas de dos copias activas del gen. No
todos los alelos parecen ser susceptibles de duplicacién;
se han detectado en los alelos *1, *2, *4, *10 y *35. De
ellos, Gnicamente son activos los alelos *1, *2 y *35,
mientras que *10 implica una actividad enzimatica redu-
cida y *4 codifica un enzima totalmente inactiva. Un
individuo con mas de dos copias de un alelo funcional
expresara mayor cantidad de enzima, lo cual incremen-
tard el metabolismo de toda substancia que utilice esa
enzima y por lo tanto menores concentraciones plasma-
ticas. En estos individuos, no se puede obtener un efecto
terapéutico con la dosis estandar.

En sintesis, por un lado, los individuos con multiples
copias de genes activos serian MU y no alcanzaran nive-
les plasmaticos en el rango terapéutico con los esquemas
de dosificacion habituales. Mientras que, por otro lado,
los individuos con copias no funcionales o inactivas que
presentan un fenotipo MP, tendrian niveles plasmaticos
elevados de los antidepresivos que son sustratos de estas
enzimas y aumentando el riesgo de que desarrollen efec-
tos adversos.

Por todo esto, genotipificar a los pacientes ayudaria a
predecir mejor los niveles plasmaticos de los ISRS y ajus-
tar las dosis segtn el caso. Sin embargo, los resultados de
los estudios en los que se evaluaron la asociacién entre
los polimorfismos del CYP 2D6 y la respuesta a los anti-
depresivos son muy contradictorios y no permiten sacar
una conclusiéon univoca. Algunos estudios han reporta-
do una asociacion positiva entre las variantes del CYP
2D6y los efectos terapéuticos (16-17) o los efectos adver-
sos (16, 18-19); otros no han podido encontrar ningu-
na asociaciéon (20-23). De todos los estudios realizados,
el mas importante, por el tamafio de su muestra, es el
STAR*D. Este incluy0 la genotipificacion de 1877 sujetos
y no pudo encontrar una asociaciéon entre las variantes
del CYP 2D6 y la eficacia o la tolerabilidad de los antide-
presivos (24). Algunos autores explican las discrepancia
por la heterogeneidad de las muestras (25).

Ademas de los genes que codifican para el CYP 2D6,
otros genes candidatos que codifican para otras enzimas
relacionadas con el metabolismo de los antidepresivos
como el CYP 2C9, el CYP 2C19 y el CYP3A4 han sido
estudiados con menor evidencia disponible (26).

2.2. Estudios farmacodindmicos

El mecanismo de accion de los ISRS estd mediado
principalmente por su acciéon sobre la neurotransmision
serotonérgica. Por esto, diferentes eslabones de la neu-
rotransmision serotonérgica han sido empleados como
genes candidatos en estudios de farmacogenética.

El mas estudiado ha sido el gen que codifica para el
transportador de serotonina (SLC6A4) también llamado
SHTT o SERT. Este gen da origen a una proteina de mem-
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brana que se comporta como un transportador activo de
alta afinidad que, mediante la recaptacion de la serotoni-
na, modula su accion farmacologica (14).

El gen que codifica este transportador se ubica en el
cromosoma 17 en la region 17q11.1-q12. El polimorfis-
mo mas frecuente del SCL6A4 es una variante localizada
en su region promotora (SHTTLPR, serotonin transporter
gene promoter polymorphism). La misma depende de una
insercion/delecion de 44 pares de bases que ha sido
exhaustivamente estudiada desde el punto de vista far-
macogenético. Este polimorfismo no afecta a la estructu-
ra proteica del transportador, lo que modifica es la activi-
dad transcripcional del gen. Estas variantes polimorficas
han sido clasificadas en dos categorias denominadas
corta y larga. El alelo que lleva la delecion es denomina-
do alelo “s” (short en inglés) y es una variante con una
reducida eficacia transcripcional, lo que determina una
menor expresiéon de la proteina del recaptador. El alelo
que lleva la insercion es denominado alelo “1” (long en
inglés) y es una variante con una elevada eficacia trans-
cripcional, lo que determina una mayor expresion de la
proteina del recaptador (14).

Varios trabajos de farmacogenética han estudiado
cOmo estas variantes polimorficas influyen tanto en la
eficacia como en la toxicidad de los ISRS.

En relacién con los estudios de eficacia, Serretti y
col. realizaron un metaanalisis en el que se exploraba la
asociacion entre el SHTTLPR y la respuesta a los antide-
presivos en pacientes con Trastorno Depresivo Mayor o
Trastorno Bipolar segin DSM IV. En este trabajo, inclu-
yeron los resultados de 15 estudios y un total de 1435
pacientes. Concluyeron que la presencia de la variante
larga (“1”) del SHTTLPR se asociaba con mejores tasas de
respuesta y remision a los antidepresivos y que este efec-
to parecia ser independiente de factores étnicos (27).

Estos resultados alentadores se vieron opacados por
los datos obtenidos del STAR*D, que no encontro asocia-
cion entre ninguno de los polimorfismos del SHTT y la
respuesta a los antidepresivos, a pesar de contar con una
muestra de 1914 pacientes (28).

En relacion con los estudios de toxicidad, Popp y col.
describieron, en una muestra de 109 individuos interna-
dos por depresién, que los que presentaban una o dos
copias del alelo “s” del SHTTLPR tenian mayor frecuen-
cia de efectos adversos (29). En este sentido, también
ha sido descripto que individuos homocigotas para la
variante “1” del SHTTLPR presentaban con menor fre-
cuencia efectos adversos gastrointestinales (30).

Otro de los efectos adversos asociados al uso de ISRS
es el riesgo de aparicion de mania inducida por antide-
presivo (MIA). Nuestro metaanalisis, en relacion con este
tema, analiz6 6 estudios con un total de 768 pacientes
y mostré que existia una asociacion moderada entre la
variante “s” del SHTTLPR y la MIA (Riesgo Relativo (RR)
=1,38; 95 % IC 0,98 - 1,93, p = 0.06) (31).

Otros genes candidatos, ademas del SHTT, han sido
evaluados. Un metaanalisis, evalu6 la posible asocia-
cién entre la respuesta a antidepresivos y 16 variantes
de genes candidatos (seleccionados por su papel en la
farmacodinamia de los antidepresivos). De todos estos,

4 genes han demostrado asociarse con la respuesta a
los antidepresivos: el gen para los receptores de seroto-
nina SHT1A y SHT2A, el gen para la enzima triptéfano
hidroxilasa (TPH1) y el gen que codifica para el factor
neurotrofico derivado del cerebro (Brain-derived neurotro-
phic factor, BDNF) (32). En esta misma linea, es intere-
sante remarcar que la asociacion entre los polimorfismos
del receptor SHT2A y la respuesta antidepresiva también
fue observada y reportada como uno de los resultados
farmacogenético mas alentadores del STAR*D (33).

3. Estabilizadores del animo

En concordancia con Ghaemi, consideramos que un
estabilizador del animo es un farmaco que ha demos-
trado eficacia, en monoterapia, para el tratamiento de
al menos 2 de las 3 fases del Trastorno Bipolar (mania
aguda, depresion aguda y profilaxis de la mania o de la
depresion) (34). Los farmacos que actualmente cumplen
con este criterio son: el litio, los anticonvulsivantes: aci-
do valproico, la carbamacepina y la lamotrigina y algu-
no de los antipsicoticos atipicos (la farmacogenética de
estos Gltimos sera abordada en el préximo apartado).

En comparacion con otros grupos farmacologicos,
hay muy pocos trabajos publicados sobre la farmacoge-
nética de los estabilizadores del &nimo. La gran mayoria
se han centrado en el litio y su farmacodinamia; no se
encontraron trabajos de relevancia sobre la farmacociné-
tica de los estabilizadores del animo.

3.1. Estudios farmacodindmicos

Las dificultades que aparecen al estudiar la farma-
cogenética en relacion al litio es que su mecanismo de
accion no se conoce con exactitud, lo que hace dificil la
biasqueda de genes candidatos (35).

Las teorias actuales acerca de la farmacodinamia del
litio consideran que el mecanismo de accién involucra
una serie de pasos que son desencadenados por la inhi-
bicibn de una serie de enzimas. De estas enzimas, las
asociadas con la via del inositol y la glicogeno sintasa
quinasa-3p (GSK-3p) serian las mas relevantes (36). Por
lo que, los genes que codifican para estas enzimas fueron
utilizados como genes candidatos en estudios de asocia-
cién. Dimitrova y col. no encontraron asociacién entre 8
diferentes SNP (Single Nucleotide Polimorphism, Anexo 1)
de la mio-inositol monofosfatasa 2 (IMPA2) y la respues-
ta al litio en pacientes bipolares (37). En relacién con la
GSK-3p, se ha descripto que uno de sus polimorfismos
(-50 T/C) esta asociado con una buena profilactica del
litio en una muestra de 88 pacientes bipolares (38). Sin
embargo, estos resultados no han podido ser confirma-
dos en otros estudios (39).

También se han explorado otros genes candidatos con
resultados contradictorios. Entre ellos, podemos men-
cionar al gen para el BDNF y el SHTTLPR. En relacion
con el primero, un estudio retrospectivo de 88 pacientes
encontr6 que la variante Val/Met del gen para el BDNF se
encuentra con mayor frecuencia en individuos de “exce-
lente” respuesta al litio (40). Dos estudios posteriores no
pudieron confirmar esta asociacion (41-42). En relacion
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con el SHTTLPR, en un pequefo estudio, Rybakowski y
col. encontraron que la frecuencia del alelo “s” era sig-
nificativamente mayor en pacientes no respondedores
al litio en relacién con aquellos pacientes que tenian
una buena respuesta o una respuesta parcial (43). Este
resultado no pudo ser replicado por Michelon y col., que
empleando una muestra mas grande de pacientes bipola-
res, no pudieron encontrar asociacion entre los polimor-
fismos del SHTTLPR vy la respuesta al litio (42). Por todo
esto, los resultados no son concluyentes.

Como se mencion6 en la introduccién, los avances
técnicos en el campo de la genética permiten estudiar un
extenso namero de SNP sobre grandes areas del genoma
(wide-genome studies). Este tipo de estudios son impor-
tantes en psiquiatria, sobre todo para estudiar aquellas
drogas cuyo mecanismo de accién no es conocido, difi-
cultandose encontrar un gen candidato a rastrear en
estudios de asociaciéon. Estos avances se han aplicado a
la farmacogenética del litio. Recientemente se publica-
ron los resultados de un estudio con 458 pacientes de
la cohorte de pacientes bipolares del STEP-BD que fue-
ron tratados con litio. El tiempo, hasta la recurrencia de
un episodio afectivo, fue correlacionado con el genotipo
de los pacientes. Si bien ninguno de los 1.4 millones de
SNPs evaluados en el estudio cumplieron con los crite-
rios estadisticos de asociacion requeridos por el estudio,
tres genes mostraron una tendencia a la asociacién y
se plantean como candidatos importantes para futuros
estudios (44). Estos fueron los genes para el Syndecan-2
(SDC-2), el human homologue of Drosophila odd Oz (odz)-4
(ODZ4) y el gen que codifica para el receptor glutama-
te/alpha-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolpropionate
AMPA (GRIA2). El SDC-2 codifica para un proteoglica-
no de la superficie celular que desempefia un papel cen-
tral en la formacién de las dendritas en el hipocampo,
el ODZ4 esta implicado en la morfogénesis cerebral y el
GRIA2 es el que codifica para una subunidad del receptor
ionotropico para glutamato, cuya expresion estaria regu-
lada por el litio (44).

4. Antipsicéticos
En la década de 1950, se empled por primera vez la

clorpromazina para el tratamiento de un trastorno psi-
quiatrico, este hito marcé la aparicion del primer tra-

tamiento farmacologico efectivo para la esquizofrenia.
Luego, fueron surgiendo otros antipsicoticos, siendo el
mas representativo del grupo el haloperidol, sintetizado
por Paul Janssen en 1958 (45). Este grupo de farmacos,
actualmente denominados antipsicoticos tipicos o antip-
sicoticos de primera generacion (APG), es efectivo para
el tratamiento de los sintomas psicoticos (en particular
delirios y las alucinaciones), pero se asocia con una alta
frecuencia de efectos adversos motores e hiperprolacti-
nemia. En un intento por desarrollar antipsicoticos con
mayor eficacia y tolerabilidad surge la clozapina y con
ella un nuevo grupo de antipsicoticos denominados
actualmente antipsicoticos atipicos o antipsicoticos de
segunda generacion (ASG). Este grupo tiene mayor efi-
cacia sobre los sintomas negativos, afectivos y cogniti-
vos de la esquizofrenia y son mejor tolerados. Su uso se
ha generalizado en los Gltimos afios y con el empleo de
los mismos en tratamientos prolongados se comenzo a
detectar la asociaciéon con el sindrome metabdlico y el
consecuente riesgo cardiovascular (46).

Se han publicado al menos 280 estudios de farmacoge-
nética buscando genes candidatos para el tratamiento con
antipsicoticos. Se revisaran los resultados mas relevantes.

I. Farmacocinética

Como en el caso de los antidepresivos, los CYP tienen
un papel fundamental en la farmacocinética de los antip-
sicoticos. La mayoria de los farmacos de este grupo son
metabolizados por el CYP 2D6, CYP 1A2 o CYP 3A4.

Una gran cantidad de estudios han evaluado la aso-
ciacion entre variantes polimoérficas del CYP 2D6 y la
presencia de efectos adversos por antipsicoticos. Estos
estudios han sido realizados con risperidona y halope-
ridol, que, junto con la tioridazina y la clorpromazina
(estas Gltimas menos empleadas en la practica), son los
antipsicoticos metabolizados exclusivamente por esta
enzima (Tabla 2).

Ha sido demostrado que los pacientes con un feno-
tipo MP, presentaban una mayor incidencia de efectos
adversos con risperidona cuando seguian un régimen de
dosificacion estandar (47). También se ha demostrado
que los MP tienen un riesgo aumentado de hiperprola-
ctinemia cuando son tratados con risperidona. Uno de
los efectos adversos mas importante en el tratamiento
con antipsicoticos es la aparicion de disquinesias tar-

Tabla 2. Relevancia del CYP 2D6 en el metabolismo de los antipsicoticos*.

Antipsicéticos metabolizados
exclusivamente por el CYP 2D6

Antidepresivos metabolizados
principalmente por el CYP 2D6

Antidepresivos metabolizados
minimamente por el CYP 2D6

Clorpromazina Aripiprazol Clozapina
Haloperidol Olanzapina Quetiapina
Risperidona Ziprasidona
Tioridazina

* Tomado de Mrazek (14).
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dias (DT). Un metaanalisis evalu6 si habia una asocia-
cion entre los alelos del CYP2D6 y la apariciéon de DT en
pacientes con esquizofrenia tratados con antipsicoticos.
Este estudio demostré que los alelos no funcionales del
CYP 2D6 se asocian con un riesgo incrementado de DT
(OR =1,43; 95% IC 1,06-1,93, p = 0.021) (48).

A pesar de todo lo mencionado, una publicaciéon
reciente derivada del estudio CATIE, en la que se eva-
luaron 750 pacientes con esquizofrenia cronica tratados
con 5 antipsicoticos (olanzapina, quetiapina, risperido-
na, ziprasidona y perfenazina), no encontré asociaciéon
entre 25 polimorfismos de los CYP 450 involucrados en
el metabolismo de estos farmacos y la dosis, eficacia,
seguridad o DT (49).

II. Farmacodinamia

Todos los farmacos antipsicoticos, pese a la heteroge-
neidad de su naturaleza quimica, poseen un mecanismo
de accién comtn bloqueando los receptores dopaminér-
gicos de tipo D2, modificando de esta forma la neuro-
transmision dopaminérgica en la porciéon anterior del
encéfalo. Este mecanismo es la base de su accion antipsi-
cotica. Por esto, los genes que codifican para los recepto-
res dopaminérgicos se han transformado en genes candi-
datos en los estudios de farmacogenética.

Hay 5 subtipos de receptores dopaminérgicos: D - D,
- D, - D, - D,. El mas evaluado en estudios de farmaco-
genética es el D2. El gen que codifica para este subtipo
se encuentra ubicado en el cromosoma 11 en la posicion
11923 (14). Presenta varios polimorfismos, de los cuales
3 han sido evaluados en estudios de asociacion.

Uno de estos es el polimorfismo 2139C/T (TaqlA).
Los primeros estudios realizados, sugerian que ser hete-
rocigota para el alelo Taq1A del gen que codifica para el
receptor D2 se asociaba con una respuesta terapéutica
favorable al haloperidol en pacientes con un cuadro de
psicosis aguda (50). Otro de los polimorfismos, el -241A/
G, ha sido estudiado en 125 pacientes chinos con esqui-
zofrenia tratados con risperidona. Este estudio encontr6
que aquellos pacientes con el genotipo -241A, tenian
una respuesta mas rapida a la risperidona (51). El tercer
polimorfismo, también estudiado en la poblacién chi-
na, fue el 932C/G. Los pacientes con una guanina (G),
respondian mads rapido a la risperidona que los pacien-
tes homocigotas que tenian una citosina (C) (52). Estos
resultados no han sido replicados, por lo que atn no se
puede establecer una asociacién definitiva entre estos
polimorfismos y la respuesta a los antipsicoticos.

En relacion con los polimorfismos del receptor D2 y
los efectos adversos de los antipsicéticos, un metaanali-
sis encontr6 que la variante A1 del polimorfismo TaqlA
se asociaba con la presencia de DT en pacientes esquizo-
frénicos (OR = 1,30; 95% IC 1,03 - 1,65, p = 0.026) (53).

Los ASG, ademas de bloquear receptores dopaminer-
gicos, incorporan a su mecanismo de accion el bloqueo
de receptores serotonérgicos. Existen 7 tipos de receptores
serotonérgicos (SHT1 - SHT7); de gran interés han sido
los polimorfismos de los subtipos SHT2A y SHT2C, eva-
luados tanto en estudios de eficacia como de toxicidad.

El gen para el receptor SHT2A se encuentra en el cro-

mosoma 13, ubicado en la posicion 11q14-q21 (14). En
relacion con los estudios de eficacia, un metaanalisis que
ha examinado la relacion entre los polimorfismos del
gen que codifica para el receptor SHT2A y la respuesta
a la clozapina ha encontrando una asociacion positiva
entre el polimorfismo 102-T/C y la buena respuesta a
este antipsicotico (54).

El gen para el receptor SHT2C se encuentra en el cro-
mosoma X, la localizacién exacta de este gen es Xq24
(14). Este receptor ha sido involucrado en el aumento
de peso por ASG (55). Se ha descripto que el gen para
el receptor serotonérgico SHT2C presenta variantes poli-
morficas en su region promotora y que estas estan rela-
cionadas con la obesidad y la diabetes (56). Uno de estos
polimorfismos, el 759C/T ha sido evaluado en estudios
de asociacion entre el tratamiento con ASG y el aumento
de peso. Algunos de estos estudios han detectado que
los individuos con el alelo T del receptor SHT2C tienen
menor aumento de peso durante el tratamiento con ASG
(5§7-61). Otros, no han reproducido este resultado (62-
64). Varias son las posibles causas para esta discrepancia:
definicion del fenotipo (primeros episodios psicoticos vs.
casos refractarios), diferencias étnicas en las poblaciones
estudiadas, uso de diferentes antipsicoticos, etc.(65).

Otro de los aspectos relevantes, en relacion a los efec-
tos adversos asociados al uso de los antipsicoticos atipi-
cos, es la agranulocitosis por clozapina. Este es un efecto
adverso poco frecuente pero grave y limita el uso de este
antipsicotico. Estudios de farmacogenética han encon-
trado una asociacion entre polimorfismos del complejo
mayor de histocompatibilidad (HLA-DBQ1*0201, HLA-
B38, HLA-DBQ1*0502) y la agranulocitosis inducida por
clozapina (66-68).

5. Conclusiones

A pesar del gran ntumero de psicofdrmacos de los
que disponemos actualmente, un gran porcentaje de los
pacientes no responden en forma adecuada al tratamien-
to, ya sea por falta de eficacia o por intolerancia a los
efectos adversos. Ante este escenario, una de las alterna-
tivas es desarrollar nuevas moléculas con mecanismos de
accion distintos a los que actualmente existen; la otra es
mejorar la respuesta a los farmacos que tenemos disponi-
bles. En esta Gltima, seria de utilidad la farmacogenética.

Sin embargo, al ser aplicada al campo de la psiquia-
tria, la farmacogenética ha encontrado determinadas
dificultades. Una de las principales es que no existe un
gen candidato con alto valor predictivo. De hecho, como
se describi6 a lo largo de la revision, por cada estudio de
asociacion positivo hay uno negativo. Esto hace que casi
ninguno de los datos sea concluyente y sea dificil extraer
conclusiones para la practica clinica. Son varios los posi-
bles motivos para esta variabilidad. El primero tiene que
ver con las enfermedades psiquiatricas. Para la mayoria
de estas el componente hereditario es poligénico, por lo
que la aproximacién mediante el estudio individual de
genes candidatos no parece la mas adecuada. El segun-
do tiene que ver con los psicofarmacos. En general, des-
conocemos con precision el mecanismo de accion de
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la mayoria de las drogas, por lo tanto identificar genes
candidatos es complejo y especulativo. El tercero tiene
que ver con los disefios experimentales. Al momento de
disefiar estudios de farmacogenética se presentan algu-
nas dificultades, una de ellas es que, en la practica, la
gran mayoria de los pacientes que reciben psicofarmacos
estan polimedicados, complejizando aun mas el anali-
sis de los resultados. Ademas, la mayoria de los estudios
abarca un ntamero bajo de pacientes (menor a 100) y los
seguimientos son a corto plazo.

Ahora bien, mas alla de estas dificultades, la pregunta
seria ;qué tan lejos estamos de incorporar estos conoci-
mientos a nuestra practica cotidiana?

De todos los polimorfismos mencionados, los que
parecen mas proximos a emplearse cotidianamente en
la practica clinica son los polimorfismos del CYP 2D6.
Este polimorfismo es solo un predictor del metabolismo
de los psicofarmacos, es decir, no necesariamente va a
predecir eficacia terapéutica o toxicidad. Pero que sea el
mas cercano a emplearse no solo se debe a su relevancia
clinica sino a la existencia de un test aprobado por la
FDA para su uso clinico en psiquiatria (69). Para el resto
de los genes candidatos, las técnicas de detecciéon son
aun de tipo experimental. El test disponible se denomina
AmpliChip CYP 450, es comercializado por Roche Mole-
cular Systems y permite detectar 20 alelos del CYP2D6,
7 duplicaciones del CYP2D6 y 3 alelos del CYP2C19. El
test incluye un software que permite predecir, en fun-
cion de los alelos que el individuo presenta, qué tipo de
fenotipo metabolizador posee: MP, MI, ME o MU (69).

La indicacién de uso de este chip es muy general,
no se refiere al uso para prescribir una droga en parti-
cular. De hecho, la FDA lo aprob6 para su comercializa-
cién sin una indicacién determinada. Por esto, el Cen-
ter for Disease Control and Prevention (CDC) comision6
un panel independiente para evaluar la validez anali-
tica (capacidad del test para detectar diferentes alelos
con precision), la validez clinica (capacidad de predecir
resultados clinicamente significativos) y la utilidad cli-
nica (proveer informacién que mejore la relaciéon riesgo
beneficio del tratamiento clinico). Este panel indepen-
diente realiz6 una revisiéon concluyendo que hay una
solida evidencia sobre la validez analitica del test, solo
hay evidencia marginal de su validez clinica y no hay
evidencia de su utilidad clinica de este test diagnosti-
co para pacientes con depresion tratados con ISRS. Por
esto, concluy6 que atn no hay evidencia suficiente para

indicar la genotipificaciéon con el AmpliChip antes de
recibir un ISRS (70). La metodologia empleada por esta
comision ha sido criticada por otros autores, principal-
mente porque los criterios empleados para seleccionar
los articulos a revisar se basaron en guias para la eva-
luacién de ensayos clinicos controlados y aleatorizados
(ECCA) que evaltan la eficacia de medicacion, lo que
hizo que, de 1200 articulos, sean seleccionados solo 37,
dejando de lado mucha informacién valiosa (14).

Hasta el momento, no se han publicado ECCA que
evalten el efecto de la genotipificaciéon en el ajuste de
dosis de los psicofarmacos. Esto probablemente se deba
a que para la mayoria de los psicofarmacos no hay una
correlacion entre los niveles plasmaticos y la eficacia
terapéutica (71).

Otro aspecto importante para la implementaciéon de
la farmacogenética es el entrenamiento de los psiquiatras
en estos temas. Para esto es fundamental la incorporacion
de conceptos farmacogenéticos en la curricula de los pro-
fesionales en formacién y en los cursos de actualizacion.

Finalmente, para la aplicacion de la farmacogenética
a la practica cotidiana, es importante evaluar sus costos.
No hay mucha informacién acerca de este punto, solo
un trabajo publicado recientemente por Olgiati y col. en
el que realizaron un estudio de costo-utilidad, con una
cohorte simulada de pacientes depresivos, demostran-
do que la realizacion de un test genético (deteccion de
variantes alélicas del SHTTLPR) antes de elegir el trata-
miento antidepresivo (en este caso citalopram o bupro-
pién) seria favorable desde el andlisis de costo efectivi-
dad en paises de altos ingresos (72). No hay datos sobre
los costos en nuestro medio.

A pesar de los notables progresos en farmacogenéti-
ca en los altimos 10 afios, la promesa de una medicina
molecular individualizada para pacientes psiquidtricos
adn esta lejos de cumplirse. No obstante, se puede con-
cluir que hay ciertos elementos alentadores acerca de
la posibilidad de aplicar herramientas genéticas para la
mejoria de los tratamientos psiquiatricos. Se espera que
para la proxima década exista una mayor aplicabilidad de
los conocimientos como consecuencia del desarrollo tec-
nolégico, la accesibilidad a los métodos diagndsticos y la
reduccion de sus costos. Sin dejar de lado la complejidad
de las enfermedades mentales y teniendo en claro que
la farmacogenética es solo una mas de las herramientas
que pueden emplearse para mejorar los resultados de los
tratamientos en estos pacientes m
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Anexo 1. Glosario

Alelo Una de las diferentes formas alternativas de un gen en un determinado locus.
Exon Segmento del gen que contiene secuencias codificantes para aminoéacidos.
Disciplina que estudia cdmo los genes o sus variantes alélicas influyen en la respuesta
Farmacogenética de los pacientes a los farmacos. Para esto analiza el fenotipo y busca la asociacion con
un gen que lo explique.
Disciplina que estudia la relacion entre el genoma de un individuo y la respuesta a
- farmacos. Para esto evalla variaciones a nivel genédmico, como los polimorfismos en las
Farmacogendmica : I : .
secuencias de ADN y patrones de expresion de ARN mensajero, a partir de los cuales se
pueda predecir la respuesta de un individuo a los farmacos.
Farmacodinamia Rama de la farmacologia que estudia los mecanismos de accién de las drogas.
Rama de la farmacologia que estudia los procesos de absorcién, distribucion,
Farmacocinética metabolismo y excrecién a los que un farmaco es sometido a través de su paso por el
organismo.
Fenotipos Es el resultado de la expresion de los genes y su interaccién con el ambiente.
Gen Secuencia lineal de nucledtidos codificada en la molécula de ADN, que contiene la
informacidn necesaria para la sintesis de un polipéptido o proteina.
Genoma Contenido total de ADN de un organismo.
Genotipo El genotipo de un individuo estd determinado por los alelos presentes en cada locus.
Heterocigota Individuo que presenta alelos diferentes en un determinado locus.
Homocigota Individuo que presenta alelos idénticos en un determinado locus.
Intrén Segmento del gen que no contiene secuencias codificantes para aminodcidos.
Locus La ubicacion de un gen o marcador genético dentro del genoma. Dado que el genoma
estd por duplicado (diploide), un individuo tiene dos copias en un locus.
Cambios que ocurren en la secuencia del ADN. Estas pueden ser de dos tipos en
. funcién de su magnitud:
Mutaciones L ., . .
- Grandes: pérdida o translocacion de regiones cromosomicas.
- Pequefias: sustitucion de nucledtidos, inserciones, deleciones o duplicaciones.
. . Variacion de un gen como consecuencia de las mutaciones que ocurren en la poblacion
Polimorfismo S
con una frecuencia igual o mayor al 1%.
Polimorfismos de base
unica (Single Nucleotide | Sustitucion de un unico nucleétido por otro generado por mutacién del ADN.
Polimorphism, SNP)
Promotor Region de un gen que controla la iniciacion de la sintesis del ARN mensajero.
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