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En este trabajo se revisa, a la luz de los conocimientos
actuales, la relevancia de los estudios farmacogenéticos en
el tratamiento con farmacos antipsicoticos. Se han descrito
un gran numero de asociaciones entre distintos marcadores
genéticos y la respuesta al tratamiento, asi como a la apa-
ricion de efectos adversos. Sin embargo, no se ha identifi-
cado aun ningun biomarcador “estrella” capaz de predecir
de forma inequivoca el beneficio clinico de un determinado
tratamiento ni su toxicidad. La utilizacion de marcadores
farmacogenéticos individuales se ha demostrado de poca
utilidad clinica, por lo que la combinacion de la informacion
obtenida del estudio de diversos genes parece una estrategia
mas prometedora. La inclusion de estudios farmacogenéti-
cos en ensayos clinicos realizados de forma prospectiva in-
cluyendo un elevado nimero de pacientes podria, sin duda,
contribuir de forma significativa al desarrollo de protocolos
de medicina personalizada.
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Pharmacogenetic studies on the antipsychotic
treatment. Current status and perspectives

Based on present knowledge, in this work we review
the importance of the pharmacogenetic tests in the
treatment with antipsychotic drugs. Many associations
have been reported between different genetic markers and
response to treatment as well as to the appearance of
adverse reactions. However, up to now, no “prime”
biomarker capable of unequivocally predicting the clinical
benefits of a specific treatment or its toxicity has been
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identified. The use of individual pharmacogenetic markers
has been demonstrated to have little clinical utility, and
therefore the combination of information obtained from
the analysis of different genes seems to be a more promising
strategy. Inclusion of pharmacogenetic tests in clinical
trials conducted prospectively and that include a large
number of cases could, undoubtedly, significantly
contribute to the development of individualized medicine
protocols.
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INTRODUCCION

La esquizofrenia es un trastorno mental grave incluido
dentro de los trastornos psicéticos. Se estima que tiene una
incidencia anual del 0,23 por cada 1000 personas' con una
tasa de prevalencia a lo largo de la vida del 1%?; las preva-
lencias puntuales en diversos estudios varian desde el 2,5 al
5,3%eo. En Espafa, se ha estimado una incidencia anual de
0,8 nuevos casos por cada 10000 habitantes, y una preva-
lencia anual del 3,0%o en hombres y del 2,86%0 en mujeres®.
Segun la Organizacion Mundial de la Salud y el Banco Mun-
dial, la esquizofrenia es la novena causa en importancia de
discapacidad en personas de 15 a 44 afios en todo el mundo,
y la cuarta en los paises desarrollados®. Ademas, supone un
importante gasto economico para la sociedad, tanto por el
coste del tratamiento y la asistencia publica, como por el
coste indirecto de la asistencia familiar y las pérdidas oca-
sionadas por la disminucion de la productividad laboral y por
la muerte temprana, pues se estima que estos pacientes pre-
sentan una reduccion en la esperanza de vida del 20% con
respecto a la poblacion general, un incremento de 1,6 veces
la mortalidad esperada y hasta el 10% fallece por suicidio®”.
No olvidemos tampoco el importante coste emocional, pues
esta enfermedad ocasiona un gran agotamiento social y psi-
coldgico, tanto a los pacientes como a sus familias.

Mas que una enfermedad, actualmente se considera un
sindrome, pues se distinguen diferentes tipos de esquizofrenia
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dependiendo de los sintomas predominantes (segiin DSM-IV:
paranoide, desorganizada, catatonica, indiferenciada y resi-
dual). Estos sintomas pueden dividirse en dos grupos, positivos
y negativos, reflejando ambos alteraciones de las funciones
normales, los primeros por exceso o distorsion, y los segundos
por disminucion o pérdida. A su vez, los sintomas positivos
podrian dividirse en dos dimensiones, la "dimension psicotica”,
que hace referencia a la ideacion delirante y a las alucinacio-
nes de cualquier modalidad sensorial - aunque con frecuencia
son auditivas - y la "dimension de desorganizacion”, que in-
cluye la desorganizacion tanto del lenguaje como del com-
portamiento. Por su parte, los sintomas negativos suponen
restricciones del ambito e intensidad del afecto, de la fluidez
y productividad del pensamiento, del lenguaje y de la volicion.
Asi pues, el diagndstico de esta enfermedad es eminentemen-
te clinico, siguiendo unos criterios definidos®.

La esquizofrenia se considera, en general, un trastorno
cronico, aunque puede sequir varios patrones, que determi-
nan en parte el prondstico de la enfermedad. El curso de
mejor pronostico es aquél caracterizado por episodios en
que hay sintomas positivos y/o negativos, que remiten por
completo interepisddicamente; sin embargo, en la mayoria
de los pacientes persisten sintomas residuales que ensom-
brecen el pronostico.

Uno de los factores que, sin duda, influyen en el cur-
so que sigue la enfermedad, es la respuesta al tratamiento
farmacoldgico mediante antipsicoticos. De hecho, un meta-
analisis de 320 estudios longitudinales realizados entre 1946
y 1967, concluyd que la introduccion de estos farmacos
permitio cambiar de forma significativa la evolucion de los
pacientes afectados por este trastorno, disminuyendo clara-
mente el nimero de ingresos hospitalarios®. Por antipsicoti-
cos entendemos un grupo amplio y heterogéneo de farmacos
de diversa naturaleza, cuya aparicion se remonta a principios
de la década de los 50, y que actualmente podemos dividir
en dos tipos, tipicos o de primera generacion, y atipicos o de
segunda-tercera generacion.

Los antipsicoticos tipicos se caracterizan, principalmen-
te, porque su accion terapéutica se debe al bloqueo de los
receptores dopaminérgicos D2 en la via mesolimbica. No
obstante, también bloquean estos receptores en otras vias
dopaminérgicas, con los consiguientes efectos secundarios a
la disminucion de dopamina en estas zonas, a saber, sinto-
mas extrapiramidales por el aumento de acetilcolina en los
ganglios basales secundario al bloqueo de receptores D2 en
la via nigroestriada, amenorrea y otros trastornos debidos al
aumento de prolactina ocasionado por el blogqueo en la via
tuberoinfundibular, y sindrome deficitario (sintomas negati-
vos y cognitivos) por el bloqueo en la via mesocortical.

Los antipsicaticos atipicos tienen diferentes mecanis-
mos de accion. Ademas de ser antagonistas dopaminérgicos,
pueden serlo también de los receptores serotoninérgicos
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Figura 1 Evolucion del nimero de publicaciones de
Farmacogenética de Antipsicoticos en
relacion al numero total de publicaciones

de Farmacogenética. Periodo 1998-2008

(como Risperidona, Ziprasidona y sertindol), e incluso de
los colinérgicos, histaminérgicos y adrenérgicos (Clozapina,
Quetiapina y Olanzapina). Por otra parte, pueden bloquear
especificamente los receptores D2 y D3 (Amisulpride), o
ser agonistas parciales de los receptores dopaminérgicos
(Aripiprazol). Provocan menos efectos extrapiramidales
que los de primera generacion, pero no estan exentos, sin
embargo, de desarrollar reacciones adversas igual de im-
portantes, como por ejemplo el sindrome metabolico, la
disfuncion sexual y, en el caso concreto de la Clozapina, la
agranulocitosis tardia.

En un reciente articulo’, la Asociacion Mundial de Psi-
quiatria revisa los distintos estudios que comparan la efecti-
vidad de los antipsicoticos en el tratamiento de la esquizo-
frenia, llegando a la conclusion de que los atipicos son tan
efectivos como los tipicos en el tratamiento de los sintomas
positivos'', pero superiores en el tratamiento de los sinto-
mas negativos, cognitivos y depresivos, con menos riesgo de
efectos extrapiramidales'. De hecho, el antipsicotico atipi-
co mas representativo, la Clozapina, es el unico que ha de-
mostrado ser efectivo en el tratamiento de la esquizofrenia
resistente a antipsicoticos. Por todo esto, actualmente los
antipsicoticos atipicos estan considerados como farmacos de
primera linea para el tratamiento de la esquizofrenia en las
guias clinicas mas importantes. No obstante, los antipsico-
ticos tipicos atin se emplean con frecuencia, en especial en
los paises en vias de desarrollo, dado que la mayoria de ellos
estan libres de patente. Otro factor que propicia su empleo
es la disponibilidad en forma depot, que permite la admi-
nistracion intramuscular cada 2-4 semanas, y que esta, por
tanto, indicada en aquellos pacientes con baja conciencia de
enfermedad que no cumplen el tratamiento via oral™. Segtin
un reciente estudio de la OMS, las intervenciones mas cos-
toeficaces en el mundo en desarrollo son aquéllas basadas
en el uso de antipsicoticos tipicos junto a tratamiento psi-
cosocial, en el marco de un modelo de servicios basado en la
comunidad; se calcula que la relacion costoeficacia relativa
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de las intervenciones basadas en antipsicoticos atipicos es
mucho menos favorable™.

Pese a los avances acontecidos en el tratamiento far-
macoldgico de la esquizofrenia, el 40% de los pacientes
con un primer episodio no responde favorablemente a dosis
adecuadas de antipsicotico tras 6-8 semanas de tratamien-
to. Ademas, la presencia de efectos secundarios limitantes
asociados a la medicacion, constituye otro de los aspectos
negativos de las actuales alternativas farmacoldgicas; €stos,
junto a la falta de conciencia de enfermedad psiquica, favo-
recen el mal cumplimiento terapéutico, y éste a su vez las re-
caidas - se estima que causa mas del 50% de las mismas'® -,
las cuales ensombrecen el prondstico del paciente hasta lle-
gar a la ausencia de respuesta'®'. Los factores que influyen
en el mal cumplimiento terapéutico son, fundamentalmen-
te, la aparicion de reacciones adversas, la falta de respuesta,
las dificultades cognitivas y de memoria que presentan estos
pacientes y la falta de conciencia de enfermedad, la cual,
de hecho, fue descrita a principios de los 70 por Carpenter
como el sintoma mas frecuente de esta enfermedad'®?. En
esta linea, cabe sefialar que el estudio multicéntrico CATIE
ha descrito una tasa de abandono del tratamiento superior
al 70% en un plazo de afio y medio.

La Farmacogenética es definida por la Agencia Europea
del Medicamento (EMEA) como “el estudio de las variaciones
en la molécula de ADN que tiene relacion con la respues-
ta a los farmacos"?'. Estas variaciones genéticas pueden ser
debidas a la existencia de: i) mutaciones o polimorfismos
que comprometen uno o muy pocos nucleotidos, Los SNPs
(single nucleotide polymorphisms) pueden ser no sindnimos
(si implican un cambio en algtin aminoacido de la proteina
o modifican la actividad del promotor), o bien sinonimos (si
su alteracion no provoca cambio aminoacidico); ii) los VNRT
(variable number of tandem repeats) ; iii) eventos de ga-
nancia o pérdida de grandes regiones del genoma, lo que se
conoce como CNVs (Copy Number Variants), como ocurre
con el gen CYP2D6. Se ha postulado que también pueden es-
tar implicados en la variabilidad de la respuesta a farmacos
otros factores como los epigenéticos, fundamentalmente la
variacion en los patrones de metilacion.

Desde que en 1977 se relacionaran los primeros polimor-
fismos de CYP2D6 con el desarrollo de efectos secundarios
a la debrisoquina? el auge de la Farmacogenética ha ido en
aumento. Dado que la determinacion de qué antipsicotico y
a qué dosis es el dptimo para un determinado paciente viene
dada por el método ensayo-error, la farmacogenética de los
antipsicaticos se dibujo como uno de los campos de estudio
mas prometedores. Sin embargo, tal como ilustra la Figura 1,
en los ultimos afios hemos asistido a un descenso, tanto en el
numero de publicaciones como en el impacto de las mismas,
en favor de otras areas como el tratamiento del cancer o las
enfermedades cardiovasculares. Son pocos los casos en los
que la respuesta se comporta como un rasgo monogeénico, y

éstos son, evidentemente, los que se aplican a la clinica con
mayor facilidad.

En el ambito concreto de la esquizofrenia, la aproxima-
cion mediante el estudio de genes candidatos no parece la
mas iddnea, teniendo en cuenta la etiologia probablemen-
te poligénica y multifactorial de la enfermedad. Lo mismo
sucede con la respuesta a antipsicoticos, pues se comporta
como un rasgo poligénico complejo y debe ser entendido
como un proceso global, del que son responsables tanto ge-
nes implicados en la farmacocinética (fundamentalmente
CYPs) como en la farmacodinamica (receptores). A pesar de
que no se conocen en profundidad todos los mecanismos
de accion de los distintos antipsicoticos, existe ya un co-
nocimiento amplio de la farmacogenética de este tipo de
farmacos. En el presente trabajo se revisan los datos actuales
referentes a la Farmacogenética del tratamiento con farma-
cos antipsicoticos.

GENES IMPLICADOS EN LA VARIABILIDAD
FARMACOCINETICA

Genes de Citocromos P450

De todos los posibles enzimas implicados en la farma-
cocinética de los antipsicoticos, los Citocromos P450 o CYPs
(una superfamilia de citocromos de baja especificidad im-
plicados en el metabolismo de Fase |, fundamentalmente a
nivel hepatico) han sido los mas estudiados debido, en gran
medida, a la alta variabilidad que presentan a nivel genético.
Estas diferencias se traducen, en muchos casos, en variabi-
lidad a nivel de actividad enzimatica. En la Figura 2 se es-
quematiza la importancia de los distintos citocromos en el
metabolismo de los farmacos.

CYP2D6

CYP1A2

Otros

YP3A
CYPCH1

CYP2Cs

Figura 2 Importancia relativa de los distintos CYPs

en el metabolismo de los medicamentos
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Los enzimas de esta superfamilia proteica, evolutiva-
mente muy conservada, catalizan unas reacciones de oxida-
cion de los distintos sustratos para incrementar la hidroso-
lubilidad de los mismos y facilitar tanto su excreciébn como
su bioactivacion (Figura 3).

En el metabolismo de las moléculas antipsicoticas, los
citocromos mas relevantes se detallan en la tabla 1, y se co-
mentan, a continuacion, de forma individualizada.

El citocromo CYP1A2

El CYP1A2 representa el 15% aproximadamente de los
CYPs. Esta implicado en la demetilacion de la cafeina en los
microsomas hepaticos, quiza el paso mas importante en la
biotransformacion de esta molécula, la cual depende en
mas de un 90% de la actividad de este enzima?, por lo cual
se utiliza la tasa de demetilacion de cafeina como método
para establecer su actividad enzimatica (fenotipado)?. Se
ha descrito que ésta puede modificarse por distintos fac-
tores externos como por ejemplo el tabaco: el metabolismo
de CYP1A2 se ve incrementado notablemente en fumado-
res debido a la accidn de los hidrocarburos aromaticos po-
liciclicos presentes en el tabaco®. La influencia de factores
externos sobre la actividad de CYP1A2 es relevante, ya que
muchos de sus inductores e inhibidores son substancias de
uso habitual. Como inductores hay que destacar ademas del
tabaco, farmacos como el Omeprazol, la Rifampina, el Ritor-
navir o la Carbamazepina. Como inhibidores cabria destacar
los antidepresivos Fluoxetina, Fluvoxamina®, Amitriptilina,
Nortriptilina?” y la cafeina.

El enzima CYP1A2 explica aproximadamente el 70% el
metabolismo de la Clozapina, catalizando, a nivel hepatico,
el paso de Clozapina a N-Demetil-Clozapina, de modo que
las variaciones en la actividad de CYP1A2 se han relaciona-
do con el aclaramiento del farmaco?®. Considerando estos
hechos, se ha postulado para el CYP1A2 un papel de bio-
marcador farmacogenético en el tratamiento con Clozapi-
na? 2 También la Olanzapina usa principalmente (en un
60% aproximadamente) la via del CYP1A2 para la forma-
cion de sus metabolitos principales N-demetil-Olanzapina
y 7-hidroxi-Olanzapina. Asi, se ha comprobado que varia-
ciones en la actividad de CYP1A2 afectan al metabolismo
de la Olanzapina®.

El gen CYP1A2 esta situado en el brazo largo del cro-
mosoma 15, en la region 15q24 y posee 7 exones, €l primero
de los cuales no es codificante. El Human Cytochrome P450
(CYP) Allele Nomenclature Comité3' define la existencia de
16 alelos, numerados del *1 al *16. También detalla que en el
alelo *1 se distinguen 21 subtipos. De estos alelos destacan
por su relacion con los cambios de la actividad enzimatica
los alelos *1C, *1F, *1K, *7 y *11. La presencia de los alelos
*1C, 1K, *7 y *11 se asocia a un patron de metabolismo lento

e

(R’) (FeOH)3*
fik (RH) Fe2*

RH (FeO)** Oz

H20 (RH) Fe3* (027)

(RH) Fe3* (Oz7) .
+ 02'

2H+ e

H202

Figura 3 Esquema de la reaccion de monoxidacion
mediada por el complejo citocromo P450.

R es la molécula sustrato

Tabla 1 Implicacion de los distintos CYPs en
el metabolismo de los antipsicoticos

mas utilizados

Antipsicotico Via del Complejo Citocromo P450

Ziprasidona CYP3A4
Risperidona CYP2D6
Olanzapina CYP1A2
Quetiapina CYP3A4
Haloperidol CYP3A4, CYP2D6
Clozapina CYP1A2

y se ha postulado que la presencia del alelo *1F confiere un
incremento en el metabolismo de aproximadamente 1,6 ve-
ces en fumadores®. Este incremento podria explicar la falta
de respuesta al tratamiento con antipsicéoticos como la Clo-
zapina, y posiblemente la Olanzapina, de ciertos pacientes. A
este respecto se han realizado varios estudios pero no se han
alcanzado resultados concluyentes.

El citocromo CYP2D6

El citocromo CYP2D6 es el primer enzima metaboliza-
dor de farmacos documentado como polimorfico? 33, Su
implicacion en el metabolismo de la Debrisoquina hace que
aun hoy se le denomine Debrisoquina-4-hidroxilasa, y fue
con este medicamento con en el que se determinaron las
primeras implicaciones farmacogenéticas de CYP2D6. Par-
ticipa en el metabolismo de analgésicos opioides (Codeina),
antiarritmicos, B-bloqueantes, numerosos antidepresivos
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Tabla 2 ‘ Frecuencias de los alelos mas prevalentes de CYP2D6 en distintos grupos étnicos

CYP2D6 alelo Actividad Enzimética  Caucasicos (%)*  Afro-americanos (%)**  Asiaticos (%)*' Espafioles (%)*
1 funcional 30-40 28-50 20-40 31
*2 funcional 20-35 10-80 9-20 38
*3 no funcional 1-4 0-0,5 0,8-1 09
*4 no funcional 12-13 2-7 0,5-3 13,8
*5 no funcional 1,5-7 0,5-7 4-6 3,3
*6 no funcional 0,5-1 0 - 09
9 reducida 0-3 0 3 2,4
*10 reducida 2-8 3-8 40-70 1.9
17 reducida 0,1-0,3 10-30 0,5 0
41 reducida 8 - - 3,5
*1xN incrementada 0,2-1 2-5 0,5 19
*2xN incrementada 0,5-1,5 1,5-2,5 0-1 1,9
*4xN no funcional 0,1-0,5 09 - 0,5

(Amitriptilina, Citalopram, Fluoxetina, Fluvoxamina, Sertrali-
ne, etc.)***® y varios antipsicoticos (Haloperidol, Risperidona
y Aripiprazol).

El gen CYP2D6 esta situado en el brazo largo del cromo-
soma 22, en la region 22q13 y posee nueve exones. Es un gen
altamente polimorfico, y al igual que en otros CYPs existe
una nomenclatura para sus combinaciones haplotipicas o
alelos. En la actualidad hay descritos unos 71 alelos®, algu-
nos de los cuales pueden Ilegar a poseer hasta 13 subtipos,
como ocurre con CYP2D6*2.

CYP2D6 tiene una caracteristica que lo hace interesante
a nivel farmacogenético: existe una correlacion casi perfecta
entre el genotipo y la actividad metabolica del enzima, pu-
diendo diferenciarse cuatro fenotipos predictivos, dependien-
do de la combinacion de alelos presentes en un individuo:

i) Metabolizacion Extensiva:
Los individuos que posean de una a dos copias activas del
gen, tendran un metabolismo normal. Evidentemente la
mayor parte de la poblacion muestra este genotipo.

ii) Metabolizacion Intermedia:
Es, quiza, la clase mas discutida: existen grupos que de-
nominan Metabolizadores Intermedios (IMs) a aquellos
individuos con una copia inactiva y otra con actividad
reducida, mientras otros reservan este término para
aquellos con una Gnica copia activa del gen (con lo cual
los EMs serian aquellos con dos copias activas). Ademas,
se cree que esta categoria posee interés Unicamente a
nivel experimental, ya que fenotipicamente los IM no
parece que se distingan de los EM, con lo cual ambos
fenotipos suelen agruparse cuando se realiza un genoti-
pado orientado a la clinica.

iii) Metabolizacidn Pobre o Deficiente:
Aquellos individuos que no hayan heredado ninguna
copia activa del gen, bien por que posean dos copias de
un enzima defectivo con actividad disminuida, bien por-
que solo posean una copia del gen (la otra copia estaria
delecionada) y ésta sea defectuosa o incluso porque ca-
rezca en absoluto del gen (ambas copias delecionadas,
lo cual es sumamente raro), tienen un metabolismo mas
lento de lo normal y se denominan Pobres Metaboliza-
dores (PM)¥. Este es el patron que se asocia con mas
frecuencia, con la aparicion de efectos adversos.

iv) Metabolizacion Ultrarrapida:
En el caso contrario al anterior, existe la posibilidad de
que el individuo presente mas de dos copias activas del
gen. No todos los alelos parecen ser susceptibles de du-
plicacion; se han detectado en los alelos *1, *2, *4, *10
y *35 fundamentalmente® *. De ellos, Unicamente son
activos los alelos *1, *2 y *35, mientras que *10 implica
una actividad enzimatica reducida y *4 codifica un en-
zima totalmente inactivo.
Un individuo con mas de dos copias de un alelo funcio-
nal expresard mayor cantidad del enzima, lo cual incre-
mentara el metabolismo de toda substancia que utilice
la via del CYP2D6. A estos individuos se les denomina
Metabolizadores Ultrarrapidos (UM) y debido a que ca-
talizan de forma mucho mas efectiva la monooxidacion
del farmaco, éste dispone de menos tiempo para ejercer
su accion puesto que sera degradado rapidamente. A
dosis normales, un paciente UM tendra una pobre res-
puesta terapéutica.

En la tabla 2 se muestran las frecuencias de los alelos
CYP2D6 mas prevalentes, en distintas etnias***% Se han de-
tallado las frecuencias descritas en poblacion espaiiola®.
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Ademas de la variabilidad genética, existen causas ex-
ternas capaces de modificar la actividad metabolica de este
gen: varios farmacos comunes presentan capacidad inhibi-
toria de la actividad de CYP2D6, como la Fluoxetina o la
Paroxetina. Asi, individuos Metabolizadores Extensivos se
comportarian fenotipicamente como Pobres Metaboliza-
dores cuando existiese cotratamiento con estos farmacos,
pudiendo desarrollar reacciones adversas a tratamientos que
utilicen la via del CYP2Dé.

El citocromo CYP2D6 esta implicado en el metabolismo
de la Risperidona, en la conversion de Risperidona a 9-Hi-
droxi-Risperidona. Se ha constatado que los PMs presentan
concentraciones altas del primero y bajas del segundo.

Inicialmente se pensaba que ambos metabolitos eran
activos a nivel de receptor, con lo que se creyd que ni el
estatus metabolizador de CYP2D6 definido por sus varian-
tes alélicas, ni la introduccion de farmacos inhibidores de
este enzima tendrian efecto sobre la efectividad de la Ris-
peridona. De hecho en la informacion relativa al farmaco se
sefiala que no se han observado diferencias en la aparicion
de efectos adversos entre los pacientes catalogados como
PM o como EM.

Bork y colaboradores*, en cambio, comprobaron la
implicacion de este gen en el metabolismo de este antip-
sicotico, de forma que los cinco pacientes PMs del estudio
desarrollaban efectos secundarios. En un estudio posterior
que analizaba 554 pacientes tratados con Risperidona, se
demostro que los pacientes PMs poseian un riesgo tres veces
mayor de desarrollar efectos adversos que los individuos EMs
o IMs. Ademas se demostro que los pacientes con un geno-
tipo PM tenian seis veces mas probabilidades de abandonar
ese tratamiento que los EMs*.

Una vez demostrado que la actividad reducida o ausente
del citocromo CYP2D6 implicaba un incremento en la toxi-
cidad del tratamiento, cabia preguntarse si el incremento de
actividad metabolica presente en los pacientes con genotipo
Metabolizador Ultrarrapido, implicaria una peor respuesta al
tratamiento. Distintos estudios que han analizado este tema,
indican que existe dicha relacion*®*.

A'la luz de los conocimientos actuales, la relacion en-
tre genotipo UM y fenotipo UM no parece ser bidireccio-
nal, es decir: si bien los individuos con un incremento en
el numero de copias del gen CYP2D6 presentan un feno-
tipo Metabolizador Ultrarrapido, no se ha podido eviden-
ciar un aumento del nimero de copias del gen CYP2D6 en
todos los individuos con un fenotipo Ultrarrapido. Berg-
mann et al.*® han demostrado que el valor predictivo de
la duplicacion de CYP2D6 es bajo y sugieren que deben
existir otras causas capaces de explicar las bases biolo-
gicas de la metabolizacion ultrarrapida, mas alla de las
duplicaciones génicas.

En algunos centros asistenciales europeos y de EEUU se
ha planteado el empleo del genotipado de CYP2D6 como
predictor de respuesta a Risperidona.

Un antipsicotico atipico de relativamente reciente apa-
ricion, el Aripiprazol, incluye en su guia de aplicacion la ad-
vertencia de que el metabolismo de este farmaco esta cla-
ramente influenciado por el genotipo CYP2D6 del paciente.
Sin embargo, aun no se indica expresamente la necesidad de
un analisis farmacogenético previo al tratamiento.

El citocromo CYP3A

La familia 3A del complejo de los citocromos P450 (CYP3A)
esta implicada en el metabolismo de un 45-60% de todos los
medicamentos conocidos (Figura 2). Como ocurre en otros CYPs,
esta familia de enzimas presenta en su expresion una enorme
variabilidad tanto poblacional como a nivel interindividual.

A nivel hepatico, en el adulto, la isoformas mas relevan-
tes son CYP3A4 y CYP3A5. Ambos enzimas comparten sus-
tratos y posiblemente metabolizan las mismas reacciones.

Los genes de los citocromos CYP3A4 y CYP3A5 se en-
cuentran localizados en el brazo largo del cromosoma 7 en la
region q21 - g22.1, en una estructura en tandem. La familia
CYP3A es la responsable del metabolismo de dos antipsicoti-
cos atipicos utilizados en el tratamiento de las psicosis, espe-
cialmente en esquizofrenia: la Quetiapina y la Ziprasidona**.
También es posible que actiie como enzima alternativo en el
metabolismo de otros farmacos como la Risperidona*.

La isoforma CYP3A4 supone un 30% de todos los CYPs
presentes en el higado y es responsable de la elevada varia-
bilidad interindividual en el metabolismo de los numerosos
farmacos que utilizan la via CYP3A, y por ello es uno de los
citocromos P450 mas estudiados.

Se ha estimado que entre un 60y un 90% de la variabili-
dad interindividual de la actividad de CYP3A4 a nivel hepatico
tiene una base genética®'. Sin embargo, los estudios de fre-
cuencias alélicas de este gen, asi como los estudios realizados
con respecto a su funcionalidad no muestran una variabilidad
equivalente, con lo cual se postula la existencia de otros me-
canismos de variabilidad genética como fendmenos de epige-
néticos u otras variables haplotipicas aiin no descritas®. De los
veinte alelos de CYP3A4 incluidos en la base de datos "Human
Cytochrome P450 Allele Nomenclature”, se conocen datos re-
lativos a la actividad enzimatica de pocas variantes: los alelos
*8, *11, 13, ¥16 y *17 se asocian a una disminucion de la ac-
tividad; El alelo *18A, codifica un enzima con una actividad
superior a la normal y se considera el alelo *1 como el salva-
je asociado a una actividad normal®'. La variante alélica mas
frecuente es el alelo *1B caracterizado por la sustitucion de
un nucledtido de Adenina por uno de Guanina en la posicion
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-392. Se estima que esta variante estd presente en, aproxi-
madamente, un 4% de los espafoles®, pero su implicacion
farmacogenética no esta todavia clara.

El CYP3A4 es el responsable principal de la biotrans-
formacion de farmacos antipsicoticos atipicos como Zipra-
sidona o Quetiapina o tipicos como el Haloperidol. Se ha
probado que la co-administracion de inhibidores (ketocona-
zol) [ inductores (carbamazepina, fenitoina, rifampicina) de
CYP3A4 provoca una modificacion considerable de la accidn
de la Ziprasidona mediante el incremento o disminucion de
su aclaramiento hepatico®.

Recientemente, se ha descrito una asociacion entre la
presencia del alelo salvaje *1A en homozigosis (-392A) y la fal-
ta de respuesta a antipsicoticos tipicos como el Haloperidol®®.

La mayor parte de los estudios efectuados en individuos
de raza blanca, consideran al isoenzima CYP3A4 como el
principal a nivel hepatico, debido a que en este grupo pobla-
cional, la expresion de CYP3A5 es baja (esta presente en un
33% de los caucasoides norteamericanos, y en el 60% de la
poblacion afroamericana)®. Sin embargo, se ha demostrado
que, en aquellos individuos en los que se expresa CYP3A5,
éste tiene tanta actividad metabdlica como CYP3A4, con lo
que se cree que podria intervenir en la alta variabilidad en la
respuesta a farmacos mediados por la familia CYP3A.

El Human Cytochrome P450 Allele Nomenclature Comi-
té define, al igual que ocurre con el resto de CYPs relevantes
una serie de alelos en funcidn de la presencia de variaciones
con respecto a un alelo salvaje o alelo *1. Los experimen-
tos de Kuehl y cols.*® indican que so6lo aquellos individuos
que portan el alelo *1 producen altas cantidades de mRNA
completo y expresan CYP3A5 en su higado, mientras que los
dos alelos defectivos descritos por Kuehl, *3 y *6, serian los
responsables de la falta de CYP3A5 funcional. Asi, se ha de-
mostrado que en los portadores del alelo CYP3A5*1, CYP3A5
representaria aproximadamente el 50% del total de proteina
CYP3A. Un estudio realizado en poblacion espafiola demues-
tra que el porcentaje de homozigotos para el alelo *1 es de
un 2,8 %, siendo la frecuencia del alelo es de un 20,2 %®.
Esto confiere al genotipado de CYP3A5 una importancia que
anteriormente se reservaba de forma exclusiva a CYP3A4.
Recientemente, se ha asociado la presencia de la alelo *3
en homozigosis (6986G) con la resistencia a antispicoticos
tipicos, en especial a Haloperidol®®.

GENES IMPLICADOS EN LA VARIABILIDAD
FARMACODINAMICA

Genes de los receptores de serotonina 5-HT2

La importancia de los receptores de serotonina (5-Hi-
droxitriptamina, 5HT) 5-HT2A y 5-HT2C, tanto en la etio-

logia de la esquizofrenia, como en su tratamiento justifica
el estudio de las variaciones genéticas que pudiesen estar
asociadas tanto a la enfermedad como a la variabilidad de la
respuesta antipsicotica entre pacientes.

El gen del receptor de serotonina 5-HT2A

Este receptor pertenece, junto a 5-HT2C, a la familia de
receptores 5-HT2, con probadas implicaciones en la efectivi-
dad de los antipsicoticos de segunda generacion. El 5-HT2A
es un receptor postsinaptico acoplado a proteina-G que pre-
senta una elevada afinidad por Clozapina y Olanzapina® y
que podria estar relacionado con la accion de estos farmacos
sobre los sintomas negativos y posiblemente también sobre
los positivos. El gen que lo codifica, HTR2A, se encuentra en
la region cromosdmica 13q14-21, y sus polimorfismos mas
relevantes son His452Tyr y el 102C>T.

El cambio de un residuo de Histidina por uno de Tirosi-
na en el codon 452 se debe a la sustitucion del nucledtido
citosina por timina en la posicion 1354 del gen HTR2A. Este
aminoacido se encuentra en el extremo C-Terminal citoplas-
matico del receptor, encargado de activar la proteina-G. Los
estudios de Hazelwood y colaboradores han demostrado que
este cambio no influye en la expresion, ni impide la union de
las moléculas a nivel del receptor, sino que provoca que éste
sea ineficaz a la hora de activar la proteina G afectando asi
a su funcion®. Esto implicaria una disminucion de la eficacia
de las moléculas antipsicdticas, que ya habia sido compro-
bada con anterioridad: distintos estudios habian demostrado
que el alelo 452Tyr se encuentra con mayor frecuencia entre
pacientes esquizofrénicos no respondedores a la Clozapina®.
Arranz y colaboradores encontraron una asociacion con entre
respuestas y genotipo completo (P=0,07), entre respuesta y
genotipo considerado recesivo al alelo Tyr452 (P=0,02) y entre
respuesta y la presencia del alelo (P=0,02). Esta asociacion ha
sido confirmada mediante un meta-analisis realizado por los
mismos autores.

El polimorfismo 102C>T se trata, por el contrario, de
un cambio sindnimo, estudiado tanto por su asociacion con
la esquizofrenia como por su papel en la respuesta a tra-
tamientos antipsicéticos como la Clozapina. Un estudio de
asociacion realizado con 62 pacientes y 96 controles demos-
tro que este polimorfismo se encontraba con mayor frecuen-
cia en pacientes esquizofrénicos que en individuos sanos (P
= 0,049)%. Este estudio ha sido replicado con éxito®. Con
respecto a la asociacion de este polimorfismo con la res-
puesta antipsicotica, parece que el alelo 102C esta signifi-
cativamente sobre-representado entre los no respondedores
con respecto a los respondedores a Clozapina en poblacion
Europea®’. Pese a que otros estudios®” no han conseguido
replicar estos resultados, un meta-analisis de ocho estudios
previos confirmd los resultados iniciales®. Se ha demostrado
también la relacion del polimorfismo 102C>T con la respues-
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ta a antipsicéticos tipicos® . Por otra parte, la presencia
del alelo C se ha relacionado con la aparicion de Diskinesia
Tardia (TD) en pacientes esquizofrénicos’.

Teniendo en cuenta que la sustitucion en el nucleotido
102 no induce cambio alguno en la secuencia aminoacidica
del receptor, se ha postulado que este SNP se encuentre
en desequilibrio de ligamiento con algun otro cambio fun-
cional, ya sea de la region codificadora, ya sea de la zona
del promotor. En este sentido, se ha detectado la existen-
cia de dicho desequilibrio con respecto a un polimorfismo
del promotor, -1438A>G. A pesar de que los estudios de
expresion del gen HTR2A con esta variacion no ofrecen re-
sultados concluyentes, no puede excluirse la funcionalidad
de la region promotora como causa de la asociacion entre
el SNP silente y la respuesta a antipsicoticos. El hecho de
que este desequilibrio de ligamiento no sea completo en
ciertas poblaciones, podria explicar los datos discordantes
que aparecen en la literatura.

En un estudio de asociacion del polimorfismo de la re-
gion promotora, se ha evidenciado que la presencia en ho-
mozigosis del alelo A de dicho polimorfismo se asocia a una
mejor respuesta a la Olanzapina, especialmente en lo a que
sintomas negativos se refiere’".

Se ha postulado que un mecanismo epigenético podria
conferir funcionalidad al SNP 102C>T. En un trabajo recien-
te’?, se ha demostrado que el alelo C presenta un patron
de metilacion alelo-especifico que modifica la expresion del
gen HTR2A.

El gen del receptor de serotonina 5-HT2C

El receptor serotonérgico 5-HT2C esta también ligado a
proteina G. Tanto la Clozapina como la Olanzapina han de-
mostrado una elevada afinidad por este receptor. Este hecho
hace que el gen HTR2C, localizado en el cromosoma Xq24,
sea un gen candidato excelente para los estudios tanto de
asociacion con la enfermedad como farmacogenéticos.

La mayor parte de los estudios del gen del receptor
5-HT2C se han centrado en un polimorfismo situado en la
region codificadora, un cambio de Guanina por Citosina en
la posicion 68, que provoca un cambio de Cisteina por Serina
en el codon 23 de la proteina, que afecta a la porcion N-
Terminal del receptor, modificando su estructura. La varian-
te 23Ser parece ser la menos comun, aunque se han descrito
diferencias poblacionales entre Caucasoides y Afrodescen-
dientes Americanos.

Los primeros estudios farmacogenéticos, realizados en
poblacion de Europa Occidental, sobre esta variable y la res-
puesta a la Clozapina demostraban una relacion estadisti-
camente significativa de la variante 23Ser con una mejor

respuesta’”. En estudios posteriores realizados en otras po-
blaciones europeas y americanas™ ’® no se replicaron estos
resultados. Sin embargo, otros trabajos’® ’” mostraron una
tendencia no significativa de asociacion entre este alelo y
una buena respuesta a Clozapina. Un meta-analisis realizado
con posterioridad demostré esta relacion’.

Se han descrito en el promotor del gen HTR2C tres SNPs
(-995G>A, -759C>T y -697G>C) y un polimorfismo de repe-
ticion tipo VNTR (-1027(GT)). Determinados haplotipos cons-
truidos utilizando estos polimorfismos se han relacionado
con un incremento en la actividad del promotor”. Arranz y
colaboradores demostraron que la capacidad predictiva del
analisis del gen HTR2C aumenta si al genotipado de Cys23-
Ser se le afade el del polimorfismo de repeticion del promo-
tor -1027(GT)".

Un estudio en pacientes espafoles que incluia el estudio
de polimorfismo -330-GT/-244-CT, ha demostrado una ten-
dencia a la asociacion con la respuesta a Olanzapina (Mata-
Pastor et al., 2002).

Los estudios dirigidos a asociar las variantes genéticas
de HTR2C con los efectos secundarios derivados del trata-
miento antipsicotico, fundamentalmente la Discinesia Tardia
y el incremento de peso han resultado prometedores aunque
aun poco concluyentes®-#,

Genes del transportador de serotonina

Si bien la recepcion de serotonina estd mediada por
multiples receptores pre y postsinapticos, la recuperacion de
serotonina a nivel presinaptico depende de una unica mo-
lécula: el transportador de serotonina SHTT (5-Hydroxytryp-
tamine Transporter). Se trata de un transportador activo de
alta afinidad que, mediante la recaptacion, modula la accion
extracelular de la serotonina encargandose de mantener el
reservorio presinaptico de este neurotransmisor.

El gen que codifica este transportador se ubica en la re-
gion 17q11.1-q12. Se han descrito dos polimorfismos prin-
cipales que, aunque no afectan a la estructura proteica del
transportador, si modificarian la actividad transcripcional
del gen.

El polimorfismo de repeticion denominado 5HTTLPR
(5HTT gene-linked polymorphic region) consiste en una de-
lecion [ insercion de 44 pares de bases localizada en en la
region promotora, que implicaria elementos de repeticion,
dando lugar a dos alelos; uno largo (L) y uno corto (S).

El otro polimorfismo descrito es un polimorfismo de re-
peticion en tandem, denominado 5HTTVNTR, localizado en el
intron 2 del gen 5HTT. Los alelos mas frecuentes correspon-
den a9, 10y 12 repeticiones.

308 Actas Esp Psiquiatr 2010;38(5):301-16 66



A. Gesteira, et al

Estudios Farmacogenéticos del tratamiento con Antipsicéticos: Estado actual y perspectivas

El 5HTTLPR ha sido relacionado con la respuesta a la
Clozapina en poblacién europea”, pero los resultados en po-
blacion asiatica no han resultado concluyentes®.

Un estudio reciente realizado en 129 pacientes asiaticos
determina el papel de ambos polimorfismos como marcadores
genéticos de respuesta a Risperidona: si bien de forma indi-
vidual tnicamente el 5HTTLPR resultaba predictivo, el analisis
de haplotipos determind que la presencia del L/12 se encon-
traba asociada a una buena respuesta a este antipsicotico®.

Genes de los receptores de histamina

La relacion entre el sistema histaminérgico y la esquizo-
frenia® ha renovado el interés del estudio de dicho sistema
en la farmacogenética del tratamiento con antipsicoticos.

Los receptores histaminérgicos son, al igual que los se-
rotoninérgicos, receptores acoplados a proteina-G, mediante
la cual median su funcion. Existen cuatro tipos de receptores
de histamina: H1, H2, H3 y H4, siendo H2 el mas estudiado
desde el punto de vista farmacogenético. Este receptor se
expresa en las neuronas de la mayor parte del cortex cere-
bral. Se ha comprobado que varios antidepresivos triciclicos
y ciertos antipsicoticos exhiben una inhibicion potente de la
adenilato ciclasa ligada a los receptores H2, lo cual implica
que este receptor podria mediar en la respuesta a este tipo
de farmacos. Se ha descrito también que la Clozapina pre-
senta una elevada afinidad por este receptor®®.

El gen que codifica para este receptor (H2), se localiza
en 5g21-23. De acuerdo a un estudio publicado por Arranz
y col., el analisis de un conjunto de polimorfismos de re-
ceptores y transportadores de serotonina (5-HT2A 102T>C,
His452Tyr, 5-HT2C -330 GT/-244 CT, 5-HT2C Cys23Ser y
5-HTTLPR) en combinacion con el polimorfismo -1028G>A
del receptor de Histamina H2, consigue un nivel de predic-
cion del 76,86% de la respuesta a Clozapina”.

En un estudio posterior, tnicamente se consiguio repli-
car el resultado con respecto al polimorfismo de este recep-
tor, mediante una asociacion estadisticamente significativa
del alelo -1028A con una buena respuesta al tratamiento
con Clozapina®.

Receptores de dopamina

Dado que los farmacos antipsicoticos, especialmente los
tipicos, se caracterizan por su capacidad antagonista del sis-
tema dopaminérgico, se le atribuye un papel importante en
la etiologia de la enfermedad psicotica.

Los genes mas estudiados en relacion con la respuesta
antipsicotica son los de los receptores D2 y D3. Los estu-

dios de los genes codificantes de otros receptores, como
el D4, con una elevada afinidad por la Clozapina, no han
sido fructiferos®-2,

El gen del receptor D2

El bloqueo de los receptores dopaminérgicos D2 parece
el mecanismo de accion principal de los neurolépticos sobre
los sintomas positivos de la esquizofrenia, y se supone que
ese mismo antagonismo es responsable de los efectos secun-
darios de tipo parkinsoniano asociados a este tipo de trata-
mientos. Distintos grupos de investigadores han analizado la
validez de diversos polimorfismos del gen DRD2, localizado
en la region cromosémica 11923, como marcadores farma-
cogenéticos de respuesta al tratamiento con antipsicoticos.

El polimorfismo -141C ins/del parece estar relacionado
con la expresion del receptor D2, de modo que la presen-
cia del alelo -141C del se asocia con una mayor expresion
del mismo®. Mas recientemente, se ha constatado que los
individuos portadores de este alelo presentan tiempos de
respuesta mayores en primeros tratamientos con Olanza-
pina y Risperidona®. Otro polimorfismo relacionado con la
expresion de D2 es el polimorfismo de restriccion conocido
como TaqTA. El alelo A1 se asocia con una menor densidad
del receptor y con una funcion disminuida®. En un andlisis
farmacogenético® se ha relacionado la presencia de un di-
plotipo de los polimorfismos Taq1A y -141C ins/del (Ins A2/
Del A1) con una buena respuesta a la Risperidona. Otro poli-
morfismo que se ha mostrado predictivo de respuesta a este
farmaco ha sido el Ser311Cys” del gen DRD2.

En un trabajo reciente® se ha asociado también con la res-
puesta a Risperidona y a Olanzapina, un nuevo polimorfismo, el
A241G, de forma que los portadores del alelo G presentarian un
menor tiempo de respuesta. En un estudio en poblacion asiatica
se ha evidenciado que el alelo A de este polimorfismo esta aso-
ciado con buena respuesta a Risperidona®.

En dos recientes meta-analisis®® % se concluye que exis-
te relacion entre el alelo A1 del polimorfismo de restriccion
Taq1A del gen del receptor de dopamina D2 (DRD2) y la apa-
ricion de discinesia tardia derivada del tratamiento.

El gen del receptor D3

Los estudios farmacogenéticos que incluyen el analisis
del gen del receptor D3 se justifican por la elevada afini-
dad que distintos antipsicoticos tipicos presentan por dicho
receptor. El gen DRD3 se localiza en la region cromosomica
3q13.3 y el polimorfismo mas estudiado es el Gly9Ser.

La presencia del alelo Gly en homozigosis se ha asociado
a una mejor respuesta a antipsicoticos, especialmente en lo
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que a sintomas positivos se refiere'® 92 Recientemente se
ha encontrado asociacion entre el haplotipo T/A/G/A/C de
los polimorfismos rs6280, rs963468, rs2134655, rs1486012
y 157631540 del gen DRD3 vy la falta de respuesta a antipsi-
coticos tipicos, siendo el haplotipo C/G/G/T/T mas frecuente
entre respondedores. Ademas, la presencia de este haploti-
po, parece incrementar el riesgo de resistencia a neurolép-
ticos asociado a aquellos individuos con el alelo *3 del gen
CYP3A5 en homozigosis®®.

En cuanto a la aparicion de efectos secundarios, parece
que existe una asociacion entre la presencia del alelo Gly
y la discinesia tardia™ %1% También se ha relacionado la
presencia de este alelo con la aparicion de Acatisia Aguda
derivada del tratamiento antipsicotico™®.

OTROS GENES RELACIONADOS CON LA
VARIABILIDAD DE LA RESPUESTA ANTIPSICOTICA

El gen ABCB1

La glicoproteina P (P-gp), codificada por el gen ABCB1,
también conocido como MDR1 (Multidrug Resistance Gene),
es una molécula transportadora que se expresa en las células
endoteliales de los capilares que cubren la barrera hemato-
cefalica, regulando el paso de substancias desde el sistema
sanguineo al sistema nervioso central. Entre estas substancias
se encontrarian los antipsicoticos puesto que se ha detectado
in vitro una elevada afinidad entre este transportador y Rispe-
ridona, Quetiapina u Olanzapina'™. El gen MDR1, situado en
la region 7921.1 del genoma, es un gen muy polimorfico y en
estudios recientes se han relacionado distintas variables gené-
ticas con la respuesta a antipsicaticos. En poblacion asiatica se
ha asociado el alelo T/T del polimorfismo 1236C>T (rs1128503)
con una buena respuesta a la Risperidona'®. Se ha asociado
también el alelo T del polimorfismo 2677G/T/A (rs2032582)
con una buena respuesta a la Olanzapina en mujeres'®.

El gen COMT

El gen COMT, ubicado en la regiobn cromosomica
22q11.21-23, codifica el enzima catecol-O-metiltransferasa,
encargado de catalizar la reaccion de O-metilacion de las
catecolaminas, entre las cuales se encuentra la dopamina.
Esta es la via principal de degradacion de este neurotransmi-
sor. El estudio de las variantes genéticas de COMT y su papel
como biomarcador farmacogenético deriva de la importan-
cia de esta funcion, que lo situa ademas como uno de los
genes candidatos de la esquizofrenia'®.

El gen COMT contiene un polimorfismo, Val158Met, del
cual el alelo Met parece conferir una actividad enzimatica
disminuida y por tanto daria lugar a una acumulacion de
dopamina en el espacio sinaptico.

Con respecto a la importancia farmacogenética de este
gen, un primer estudio, realizado con pacientes asiaticos,
concluia que el cambio Val158Met no estaba asociado a la
respuesta a Risperidona®®. Estudios posteriores encontraron,
sin embargo, asociacion entre el alelo de metabolizacion
lenta Met en homozigosis y la resistencia a antipsicoticos de
primera generacion™" "2, Contrariamente, este mismo alelo
se ha relacionado con una mayor eficacia de la Clozapina
sobre los aspectos cognitivos de la esquizofrenia'™y con una
mejor respuesta a la Olanzapina, tanto sobre sintomas ne-
gativos como sobre las alteraciones de la funcion del cortex
prefrontal y la memoria a corto plazo'* '"®. En un trabajo
reciente, realizado en pacientes espafioles, Molero y colabo-
radores sefialan la existencia de asociacion entre el genotipo
COMT, la gravedad de la sintomatologia psicdtica y la res-
puesta al tratamiento con neurolépticos''®.

En lo que se refiere al efecto del SNP Val158Met sobre
las reacciones adversas derivadas del tratamiento antipsico-
tico, un meta-analisis reciente ha demostrado la asociacion
entre la discinesia tardia y esta variacion, concluyendo que
el alelo Met conferiria un efecto protector frente a la apari-
cion de este efecto secundario'".

;EN QUE BENEFICIARA LA FARMACOGENETICA AL
TRATAMIENTO DE LA ESQUIZOFRENIA?

Si bien la idea de la medicina individualizada parece util
para todos los tratamientos, existe un grupo de terapias en
el que cobra especial relevancia: aquellas en los que los efec-
tos secundarios son graves y frecuentes y aquellas en los que
la optimizacion de la dosis, utilizando el método del ensayo-
error, conlleva un periodo de tiempo demasiado largo. Los
tratamientos antipsicoticos cumplen ambas condiciones. La
mayoria de los farmacos utilizados presentan una ventana
terapéutica muy estrecha con lo cual la deteccion de la dosis
optima es una tarea dificil. Suelen pasar meses, incluso afios,
hasta que se logra un tratamiento correcto para el paciente,
tiempo en el cual la enfermedad sigue su curso. En esquizo-
frenia es especialmente importante el tiempo de respuesta
ante la primera crisis, no solo por razones fisicas o bioquimi-
cas, sino por el impacto psicoldgico que la enfermedad tiene
sobre el paciente y su entorno™®.

a) En el ambito de la enfermedad y su tratamiento:

Hay que tener en cuenta que la falta de respuesta antip-
sicotica, especialmente en primeros episodios, y la alta
frecuencia de efectos adversos derivados del tratamien-
to son dos de las causas de la elevada tasa de abando-
no del tratamiento', determinando en gran medida el
pronostico de la enfermedad. Es muy posible que el fallo
del tratamiento, derivado de estos factores, sea respon-
sable, ademas, del incremento de la mortalidad en los
pacientes esquizofrénicos.

El interés de los estudios farmacogenéticos en este
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campo terapéutico tiene por tanto un claro objetivo:
identificar aquellos marcadores capaces de predecir
qué tratamiento produciria menos efectos secundarios
y una mayor respuesta clinica. De esta forma, la far-
macogenética ayudaria a aumentar el éxito del trata-
miento al reducir el tiempo de estabilizacion y la tasa de
abandono, colaborando, en ultima instancia, a mejorar
el prondstico del paciente esquizofrénico.

b) En el ambito socio-economico:
Hay que tener en cuenta que la esquizofrenia es una
enfermedad altamente discapacitante y con una pre-
valencia elevada® y que implica un alto coste sanitario.
Se ha estimado que el coste total derivado de la esqui-
zofrenia supone en Espafia unos 2000 millones de euros
anuales'®. Esta cifra incluye tanto los costes directos
como los indirectos.
Se estima que los costes directos derivados del tratamien-
to de la esquizofrenia suponen en torno a los mil millo-
nes de euros anuales, un 2,7% del presupuesto sanitario
y corresponden esencialmente a tres categorias: consul-
tas ambulatorias (aproximadamente unos 33 millones de
euros al afio), gasto farmacéutico (unos 250 millones de
euros) y estancias hospitalarias (unos 760 millones de
euros)''®. Hay que tener en cuenta que los tratamientos
con antipsicoticos atipicos son especialmente costosos y
las fases agudas generadas por los primeros brotes y re-
caidas suelen precisar el ingreso del paciente.
Los costes indirectos son soportados fundamental-
mente por la familia del paciente y se deben principal-
mente al incremento de la mortalidad, a la situacion
de dependencia y al bajo grado de integracion social
derivados de la enfermedad. Aunque son dificilmente
cuantificables, se estima que supondrian en torno al
millén de euros anuales'".
Los pacientes esquizofrénicos desarrollan una vida pro-
ductiva muy corta: la esquizofrenia supone una de las
principales causas de discapacidad y se estima que el
849% de los pacientes esquizofrénicos viven en situacion
de dependencia.
El aspecto psico-social es, ademas, importante en los
pacientes esquizofrénicos. Existen evidencias de que te-
rapias complementarias a la farmacologica (cognitivo-
conductuales, familiares..) ayudan en la evolucion de
la enfermedad'®. Este tipo de terapias también forman
parte de los costes indirectos, ya que no siempre estan
soportadas por los sistemas sanitarios.
La falta de adherencia al tratamiento derivada tanto
de la ineficacia antipsicotica como de la aparicion de
reacciones adversas contribuye a incrementar tanto los
costes directos como los indirectos.
No se estima que la introduccion de la farmacogenética
vaya a suponer una disminucion importante del coste
farmacoldgico de la esquizofrenia, dado que los trata-
mientos son, en muchos casos, cronicos. Sin embargo, el
poder predecir la respuesta y prevenir los efectos adver-

sos derivados del tratamiento si podria ayudar a reducir
el nimero de estancias hospitalarias (la mayor parte de
los reingresos se producen por falta de adherencia al
tratamiento o por falta de eficacia) y su duracion, asi
como los costes indirectos derivados de la enfermedad.
El coste-efectividad de una prueba farmacogenética
depende por un lado de los beneficios, tanto econo-
micos (unidades monetarias) como en calidad de vida
del paciente (unidades clinicas), y por otro del coste
de la aplicacion de la prueba en si. El coste de una
prueba farmacogenética dependera en gran medida
del coste del genotipado. Las técnicas de genotipado
de alta capacidad permiten en la actualidad un coste
por muestra relativamente bajo y la implementacion
de mejoras tecnoldgicas ayudaran, en el futuro, a dis-
minuir estos costes.

¢COMO DEBE SER UNA PRUEBA
FARMACOGENETICA PARA FARMACOS
ANTIPSICOTICOS?

Un punto importante es qué informacion debe estar in-
tegrada en un estudio farmacogenético de este tipo. /Debe
contener informacion sobre un sélo marcador, sobre todos
los marcadores que intervienen en la respuesta a un anti-
psicotico especifico, o debe buscar una integracion mas
completa?.

La mayor parte de la informacion cientifica disponible
al respecto se refiere a la asociacion de variaciones en genes
individuales con la respuesta o con la aparicion de efectos
adversos. Sin embargo, ya que la respuesta a los antipsicoti-
cos es un proceso complejo en el que median tanto factores
farmacocinéticos como factores farmacodinamicos, como
factores ambientales, una estrategia de estudio simplista (de
uno o muy pocos marcadores) no parece la mas adecuada.
Asi, cualquier prueba farmacogenética, debe incluir el estu-
dio de genes implicados tanto en la variabilidad farmaco-
cinética como en la farmacodinamica y tener en cuenta el
componente poblacional.

En el caso concreto de la esquizofrenia, la elevada tasa
de cambio de farmaco en el tratamiento', requiere que el
analisis farmacogenético englobe todos aquellos marcadores
predictores de respuesta y de efectos adversos para todos los
antipsicoticos de uso comun, con el fin de incrementar la
utilidad de la informacion obtenida.

Otro punto a tener en cuenta es la capacidad de esca-
labilidad del método de genotipado elegido. Tanto la far-
macogenomica como la investigacion en el campo nuevos
tratamientos puede aportar nuevos datos que hagan reco-
mendable la adicion de marcadores en un momento dado,
por lo cual es recomendable el uso de métodos que no sélo
lo permitan, sino que lo faciliten.
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¢PUEDE REALIZARSE YA UNA PRUEBA
FARMACOGENETICA PARA FARMACOS
ANTIPSICOTICOS?

En enfermedades como el cancer, el cambio de tra-
tamiento o dosis se realiza de forma muy controlada vy si-
guiendo parametros muy estrictos de respuesta, aparicion
de efectos secundarios etc. Los efectos de un mal ajuste de
la medicacion pueden resultar fatales para el paciente, bien
por implicar una progresion irreversible de la enfermedad,
bien por la aparicion de reacciones adversas de consecuen-
cias importantes. En este campo es por tanto necesario un
grado de sequridad casi total en la prediccion farmacogené-
tica, como ocurre en el caso del UGT1A1 en la respuesta al
Irinotecan en cancer colorectal''.

En el caso del tratamiento con antipsicoticos en es-
quizofrenia, la situacion es diferente: la eleccion inicial del
tratamiento se realiza sin un criterio fisiopatologico preesta-
blecido, pudiendo variar la dosis y el farmaco en funcion del
facultativo prescriptor. En este escenario, parece razonable
postular la integracion de los estudios farmacogenéticos en
la clinica diaria.

Desde el punto de vista tecnoldgico, se dispone en la
actualidad de los medios necesarios para realizar miles de
genotipados en un tiempo tal que resulte util para el psi-
quiatra, que debe decidir qué farmaco y a qué dosis tratar a
un paciente y esto es especialmente importante en primeros
episodios. Los avances en este campo han sido espectacula-
res en estos Ultimos afos: se dispone de técnicas de medium-
throughput como la minisecuenciacion por SNaPshot, técni-
cas de high-throughput como las basadas en espectrometria
de masas Maldi-TOF'? e incluso toda una suerte de chips
de genotipado tanto comerciales, como el Amplichip P450@,
como a la carta. Sin embargo una prueba farmacogenética
depende de mucho mas que de la capacidad cuantitativa
del analisis: hay que saber qué analizar y qué implican los
resultados de dicho analisis.

Si bien se han identificado, mediante estudios de aso-
ciacion de distinta naturaleza, numerosos marcadores de
respuesta y efectos secundarios en el tratamiento antipsico-
tico, la mayor parte son de tipo exploratorio y solo algunos
han sido validados, como por ejemplo el CYP2D6. Lamenta-
blemente no existe un marcador “estrella” y son pocos los
estudios replicados con éxito. De modo que, aunque el valor
predictivo de la mayor parte de los marcadores es limita-
do, su utilizacidn estaria justificada ya que se trata de una
herramienta con la cual se busca mejorar una intervencion
terapéutica que se produciria de todas formas, y para la cual
existen alternativas.

Lasdiscrepancias entre algunos estudios de asociacion’’88
se deben, probablemente, a diferencias en las caracteristicas
de la muestra utilizada (diferencias a nivel clinico y/o a ni-

vel poblacional). Ademas, salvo excepciones, ni los estudios
basados en genes de moléculas implicadas en la farmacoci-
nética (citocromos) incluyen el andlisis simultaneo de genes
farmacodinamicos (receptores) ni a la inversa. Este hecho
podria contribuir también a la aparicion de discrepancias
entre estudios y a la falta de potencia en sus resultados'®,
dado que la respuesta final al tratamiento viene mediada
por ambos factores.

La inclusion de estudios farmacogenéticos en ensayos
clinicos realizados de forma prospectiva incluyendo un
elevado nimero de pacientes podria, sin duda, contribuir
de forma significativa al desarrollo de protocolos de me-
dicina personalizada.

TRASLACION A LA CLINICA: INFORME
FARMACOGENETICO

Se ofrecen ya algunos tests farmacogenéticos comercia-
les de diversa naturaleza (PHARMAchip de Progenika, DRU-
GINCODE de Ferrer inCode, el Amplichip P450 de Roche). A
pesar de que alguno de ellos estda homologado para su uso
clinico su penetracion en el mercado es aun relativamente
escasa. En ello influyen, sin duda, cuestiones economicas y
técnicas, pero fundamentalmente de conocimiento. Es im-
prescindible implementar la traslacion de los resultados pro-
cedentes del andlisis de los genotipos del paciente al clinico.
No hay que olvidar que el fin ultimo de la farmacogenética
es ofrecer unas pautas de actuacion terapéutica a partir del
analisis de las variaciones genéticas. No basta con concluir
que el paciente tiene un fenotipo predictivo pobre meta-
bolizador o que su receptor serotoninérgico presenta una
funcion disminuida, sino que es necesario establecer qué ha-
cer ante estos resultados, es decir, en ultima instancia, como
modificar el tratamiento: incrementar o disminuir la dosis
con respecto a la dosis habitual o cambiar de farmaco'* 2,
Hay que tener en cuenta, ademas, la enorme influencia de
factores no genéticos en la respuesta final. Estos factores
también pueden y deben ser tenidos en cuenta en un infor-
me farmacogenético.
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