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RESUMEN

La enfermedad mental representa un importante asunto de salud tanto en el plano individual como
socioeconomico. Esto se debe en parte a las suboptimas opciones de tratamiento en la actualidad: los
farmacos psicotropicos existentes, incluyendo antidepresivos, antipsicéticos y estabilizadores del
estado de 4&nimo son efectivos s6lo en un grupo de pacientes o producen respuestas parciales y se
encuentran usualmente asociados con efectos adversos discapacitantes que desalientan la adherencia.
La farmacogenética estudia como la informacion genética impacta en la respuesta a drogas y
sus efectos adversos, con el objetivo de proveer tratamientos personalizados, maximizando asi la
eficacia y tolerancia. Los primeros estudios farmacogenéticos se focalizaron en genes candidatos,
conocidos previamente como relevantes para la farmacocinética y farmacodinamia de
medicamentos psicotropicos. Los resultados no fueron conclusivos. Pero algunos candidatos
replicados fueron identificados e incluidos como biomarcadores farmacogenéticos en el etiquetado
de medicamentos y en algunos kits comerciales. Con el advenimiento de la revolucion gendmica, se
hizo posible estudiar la variacién genética en una escala sin precedentes, a lo largo de todo el
genoma sin necesidad de hipotesis a priori. Esto podria conducir a la prescripcion
personalizada de las medicaciones existentes, gracias a nuevos conocimientos sobre la genética
de la enfermedad mental. Se lograron hallazgos prometedores, pero los métodos para la
generacion y andlisis de datos gendmicos y de secuenciacion aln estan en evolucion. Las
futuras pruebas farmacogenéticas pueden consistir en cientos / miles de polimorfismos a lo largo
del genoma o vias moleculares seleccionadas para tener en cuenta las complejas interacciones entre
variantes de diversos genes.

Palabras clave: psicofarmacologia, farmacogenética, farmacogenomica, trastornos psiquiatricos,
trastorno bipolar.
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INTRODUCCION

El desarrollo y la introduccion de drogas psicotropicas en la segunda mitad del siglo XX fue un gran
avance en el tratamiento de las enfermedades mentales y revolucion¢ la forma en que se abordan estas
dolencias. Sin embargo, la enfermedad mental atin representa una carga importante para el bienestar
personal y socioecondmico, en parte como resultado del extenso tiempo necesario para identificar el
tratamiento adecuado en cada individuo: en 2010 la enfermedad mental junto con los trastornos por
consumo de sustancias representd el 10,4% de la carga mundial de morbilidad y fueron la causa
principal de los afnos vividos con discapacidad entre todos los grupos de enfermedades.”’ En el mismo
afio, el costo global de los trastornos mentales fue estimado en aproximadamente 2.5 mil millones de
dolares y para el 2039 se proyecta que el numero crecera en un 240%.% Los medicamentos son
efectivos en solo un subconjunto de pacientes o producen respuesta parcial y los efectos secundarios
pueden desalentar la adherencia. En el trastorno depresivo mayor (TDM), la esquizofrenia y el
trastorno bipolar (TBP), s6lo 1/3 de los pacientes alcanzan la remision completa y estable de
los sintomas y no discontintian la medicacién.®> En consideracion de dichos datos, la prediccion
de la respuesta al tratamiento se ha convertido en una tarea crucial pero desalentadora
para los médicos. La prescripcion personalizada puede ser implementada como dosis
personalizada y/o seleccion de drogas y puede tomar en cuenta tanto la genética como las variables
del entorno, como por ejemplo medicaciones concomitantes, eventos estresantes, el habito de
fumar, alimentos y bebidas. Se estimd que las variantes genéticas representan del 20% al 95% de
la variabilidad en la biodisponibililidad y la farmacodinamia de farmacos en el sistema nervioso
central.(®)

La mayor parte de la variabilidad genética humana se explica por polimorfismos de nucledtidos
simples (PNS) que son cambios de un solo par de bases en la secuencia de ADN. Variaciones menos
comunes y mas extensas incluyen deleciones, inserciones y variaciones de numeros de copias, pero
los estudios genéticos de rasgos complejos (como la respuesta a farmacos) suelen centrarse en los
PNS. La farmacogenética es el estudio de como la informacion genética impacta en la respuesta a
farmacos y los efectos adversos con el fin de proveer tratamientos personalizados. Los conocimientos
sobre como la variacion genética influye en la respuesta a los medicamentos también pueden
proporcionar pistas relacionadas con los mecanismos farmacologicos y patogénicos subyacentes. Los
primeros estudios farmacogenéticos se focalizaron en genes candidatos seleccionados en base a
conocimientos previos sobre la farmacocinética y farmacodinamia de los medicamentos
psicotrépicos. Se han realizado varios estudios, pero arrojaron resultados no concluyentes para la
mayoria de los genes investigados. Las razones detrds de este decepcionante resultado incluyen la
investigacion de polimorfismos individuales con tamafios de efectos pequefios (responsables de no
mas del 2% a 3% de la varianza en la respuesta o efecto secundario de interés) que a menudo se
realizd en tamafios de muestras poco relevantes; también se deberia considerar la posible ausencia de
cualquier asociacion genuina en algunos casos. Por otro lado, los estudios de asociacion de genes
candidatos permitieron la identificacion de polimorfismos en genes clave para los mecanismos de
accion de los farmacos o su metabolismo con posibles aplicaciones clinicas que se analizaran mas
adelante en este articulo.

La introduccion de la tecnologia de microarrays basada en chips capaz de investigar a miles de
polimorfismos del genoma ha dado un nuevo impulso a los estudios de asociacion genética y dio paso a
nuevos estudios de diseno, los estudios de asociacion de genoma completo (genome-wide
association studies /GWAS). Tales avances han dado lugar a un nuevo término, la farmacogenomica,
la cual refleja el cambio de estudio de genes unicos a practicamente todo el genoma, genotipificando
con precision de 500.000 a mas de 4 millones de PNSs de una manera costo-eficiente. Los GWAS no
necesitan una hipdtesis a priori para superar el problema de que los mecanismos de accion de los
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farmacos psicotropicos no son completamente conocidos. Ademas, los polimorfismos mas significa-
tivamente asociados con los GWAS del comportamiento se encontraron en secuencias no codifican-
tes”) y la disrupcion en la funcion de un gen o via molecular se debe al efecto acumulativo de
multiples variantes. Los GWAS se centran en el estudio de polimorfismos comunes, en linea con la
teoria llamada trastorno comun / variante comun.® De acuerdo a este modelo, los trastornos
comunes estan influenciados por variaciones genéticas que también son comunes en la poblacion
general y por ende se espera que el tamafio del efecto, o penetrancia, para cada polimorfismo
simple, sea relativamente pequefio en relacion al hallado para trastornos raros. Esta suposicion y la
heredabilidad de los trastornos comunes implican que multiples alelos comunes influyen en la
susceptibilidad a la enfermedad. Esta teoria y los GWAS también tienen algunas limitaciones: (1)
los microarrays incluyen un nimero limitado de PNSs preseleccionados, mientras que actualmente
se conocen mas de 39 millones segin el primer lanzamiento de datos del Consorcio de Referencia
de Haplotipos (Haplotype Reference Consortium);® (2) los métodos estadisticos para el analisis de
efectos genéticos de multimarcadores en bases de datos extensas no son faciles de desarrollar e
implementar; y (3) no debe pasarse por alto el efecto de los polimorfismos genéticos raros y desco-
nocidos, ya que diferentes variantes raras en vias moleculares especificas pueden ser responsables
de efectos relevantes en trastornos comunes. En el caso de la ultima hipdtesis, la observacion
sugiere por qué la heredabilidad de varios rasgos comunes sigue siendo en parte inexplicable si se
consideran variantes comunes solamente y esto generalmente se define como heredabilidad faltante.
Ademas, el alto nimero de variantes analizadas en un GWAS requiere la aplicacion de una estricta
correccion de pruebas maultiples, llamada correcciébn gendémica amplia, que implica que
generalmente se requieren muestras de miles de sujetos para obtener una potencia estadistica
adecuada y variantes con efectos pequefios pero genuinos que podrian no ser detectadas. En los
parrafos siguientes, se describen y discuten los hallazgos principales de los estudios de genes
candidatos y los GWAS para antidepresivos, antipsicoticos y estabilizadores del estado de animo
(principalmente litio). La etnicidad a menudo se considera en los estudios genéticos ya que la
frecuencia de la mayoria de los polimorfismos varia significativamente entre las poblaciones.
También se tienen en cuenta las aplicaciones clinicas actuales (y posibles futuras).

Antidepresivos

La gran mayoria de los estudios farmacogenéticos se centraron en los inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina (ISRS), aunque varios han examinado los inhibidores de la recaptacion de
serotonina y noradrenalina (duales) o drogas més antiguas como los inhibidores de la monoamino-
oxidasa (IMAO) y antidepresivos triciclicos (ADT).

Genes candidatos
Los genes candidatos pueden clasificarse segin su relevancia para los mecanismos farmacocinéticos o
farmacodinamicos: Los primeros comprenden genes implicados en el metabolismo y el transporte de

antidepresivos, los ultimos incluyen genes involucrados en la neurotransmision monoaminérgica, la neuro-
proteccion y neuroplasticidad, las cascadas de segundo mensajero y la sefalizacion de glucocorticoides.
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Clase de droga y fenotipo Estudios de genes candidatos GWAS Aplicaciones clinicas
SCL6A4, HTR2A, SLC6A4, HTR2A,
Respuesta a antidepresivos ABCBI, FKBP5, BDNF, AUTS2 BDNF, CYP2C19,
GNB3, CYP2C19, CYP2D6, COMT,
CYP2D6 ABCBI, FKBP5
Efectos adversos inducidos por CYP2C19, CYP2D6, EMID2 CYP2C19, CYP2D6,
antidepresivos SCL6A4 SCL6A4
INPP1, GSK-3, AL157359.3
NR1DI1, SLC6A4, AL157359.4

Prevencion de recaidas del litio

COMT, DRD1, BDNF,
NTRK2

(dos ARNs no
codificantes)

Sindrome de Stevens—Johnson
inducido por carbamazepina

HLA-B*1502 (ancestros chinos),
HLA-A*3101 (Ancestros europeos)

HLA-B*1502,
HLA-A*3101

Compromiso hepatico y
anormalidades metabélicas

POLG, GNB3, CPS1,
OTC

POLG, CPS1, OTC

inducidas por valproato

DRD2, DRD3, HTR2A, DRD2,
HTRIA, HTR2C, ATP1A2, CYP2D6, CYP2C19,
Respuesta a antipsicéticos COMT, GNB3, BDNF, GPRE?EA‘D’ DRD2, HTR2A,
ZNF804A, CYP2D6, ,3C1 HTR2C
CYP2C19, ABCBI NR3CL,
MEIS2
. . HTR2C, MC4R,
P GNB3, INSIG2
ZNF202,
Disquinesia tardia inducida por CYP2D6, DRD2 1517022444 y CYP2D6. DRD2
antipsicoticos HTR2A, HSPG2, 157669317 HTR2A
SLC18A2, DPP6 (PNSs intragénicos
HLA-DQBI,
HLA-B,
Agranulocitosis inducida por SLCO1B3,
clozapina HLA-DQBI SLCOIB7, HLA-DQBI
UBAP2,
STARD9

Estudios de asociacion del genoma. GWAS

Hallazgos mas interesantes replicados para cada clase de medicacion psicotropica y aplicaciones clinicas existentes

Farmacocinética

Los procesos centrales responsables del metabolismo de antidepresivos son catalizados por enzimas
del citocromo P450 (CYP450) (reacciones de fase I), mientras que las enzimas uridina
5-difososfo-glucuronosiltransferasa (reacciones de fase II) tienen un papel marginal; por lo tanto, no
se tratan en este articulo.

La superfamilia CYP450 es una clase de enzimas que abarca mas de 50 isoformas, con un papel
principal en la oxidacion y reduccidon de sustancias tanto enddgenas como xenobioticas (reacciones
de fase I). Las isoenzimas principalmente implicadas en el metabolismo de antidepresivos son
CYP2D6, CYP2C19, CYP2C9 y CYP2B6; CYP2D6 y CYP2C19 han recibido la mayor atencion en
los estudios existentes. Los genes que codifican estas isoformas son altamente polimoérficos y los
alelos pueden mostrar actividad normal, parcial o totalmente defectuosa, definiendo algunos grupos
metabolizadores segun la combinacion de alelos, es decir, metabolizadores lentos (ML), que carecen
de enzimas funcionales debido a dos copias defectuosas de los alelos; metabolizadores intermedios
(MI), que generalmente portan un alelo funcional y uno defectuoso, o dos alelos parcialmente
defectuosos; metabolizadores rapidos (MR), portadores de dos genes funcionales; y metabolizadores
ultrarrdpidos (MUR), portadores de mas de dos copias activas de un gen CYP450 o polimorfismos
funcionales asociados con una mayor expresion génica o funcionalidad proteica. El grupo
metabolizador de pertenencia muestra una correlacion demostrada con la farmacocinética de
antidepresivos (ej. niveles plasmaticos del fArmaco y metabolitos, vida media plasmatica, clearence
oral), mientras que la posible asociacion con la respuesta antidepresiva y los efectos secundarios es
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controvertida.(!” Algunos estudios reportaron que los ML pueden tener un mayor riesgo de efectos
secundarios inducidos por antidepresivos, mientras que los MUR pueden ser menos propensas a
mostrar una respuesta positiva al tratamiento, pero otros no informaron ninguna asociacion.'*!" Varias
razones pueden ser responsables de esta inconsistencia: (1) no existe una correlacion clara entre los
niveles plasmaticos de antidepresivos y la respuesta (con la excepcion de los ADT), lo que refleja la
diferencia entre la concentracion de antidepresivos en el cerebro y el plasma; por lo tanto, se espera
que las diferencias en la respuesta entre los grupos metabolizadores CYP450 sean pequefias como
maximo; (2) los grupos metabolizadores de los extremos, particularmente las ML, son bastante raros
en la mayoria de las poblaciones (ej., los ML del CYP2C19 representan el 2% en las poblaciones
caucasicas) y los estudios existentes probablemente no tuvieron suficiente poder para detectar
diferencias en grupos metabolizadores extremos; no se realizdé ningin metanalisis de la evidencia
existente.

El genl miembro de la subfamilia B de transportadores dependientes de ATP (ABCB1), que codifica
la glicoproteina P (P-gp), es el gen mas relevante en el transporte de antidepresivos. La P-gp es una
bomba de eflujo de farmacos dependiente de ATP para compuestos xenobidticos que limita la
recaptacion y la acumulacion en el cerebro de algunos farmacos lipofilicos, incluyendo una cantidad
de antidepresivos. Algunos polimorfismos del de ABCB1 (rs2032582, rs1045642, rs2032583,
rs2235040) fueron asociados con la expresion o funcion de la P-gp alterada y, por lo tanto, parecen
ser de particular interés en el campo de la farmacogenética. Se encontré una mayor eficacia del
tratamiento en los portadores del genotipo rs2032582 TT, el alelo C rs2032583 y del alelo rs2235040
A. Estas variantes pueden tener un impacto en la respuesta al tratamiento con antidepresivos al afectar
el transporte de drogas a través de la barrera hemoto-encefalica con un mecanismo que no implica
modificacion de la concentracion plasmatica del farmaco.(!? Existe evidencia preliminar que sugiere
que las variantes de ABCB1 pueden proporcionar una guia clinica valida para la prescripcion de
antidepresivos.(®

Farmacodinamia

Se cree que los antidepresivos ejercen su accion terapéutica a través de la modulacion de
monoaminas, al menos en parte; por lo tanto, los genes implicados en la transmision monoaminérgica
han recibido mucha atencion en los estudios farmacogenéticos. La serotonina (5-HT) tiene un papel
principal en la regulacion del estado de animo y las emociones.('” El gen SLC6A4 codifica para el
recaptador de serotonina (SERT), uno de los principales sitios de accidn de los antidepresivos; por lo
tanto, ha sido el mas ampliamente estudiado. Un polimorfismo funcional de insercion / delecion
(5-HTTLPR) en el promotor de este gen influye a nivel transcripcional. En detalle, el alelo largo (L)
de 16 repeticiones produce el doble de la expresion basal en comparacion con el alelo corto (S) de 14
repeticiones. El alelo L se ha asociado con una mejor eficacia antidepresiva y menor riesgo de efectos
secundarios, especialmente en pacientes de ascendencia caucasica tratados con ISRS, a pesar de que
no todos los estudios fueron concordantes.>'9 Los estudios en pacientes de ascendencia asiatica
produjeron resultados controvertidos, posiblemente como consecuencia de: (1) diferentes frecuencias
alélicas de 5-HTTLPR en las poblaciones (42% de los caucésicos portan el alelo S en comparacion
con 79% de los asiaticos) y (2) variantes genéticas del gen SLC6A4 o genes relacionados que pueden
influenciar la regulacion de la expresion génica. Otros polimorfismos funcionales dentro del gen
SLC6A4 han proporcionado resultados mas controvertidos en comparacion con 5 HTTLPR. Se
reportd que la variante rs25531 G junto con el alelo S-HTTLPR S reduce la expresion génica,
anulando el efecto protector del alelo L, pero la mayoria de los estudios no lograron demostrar un
efecto sobre la eficacia de los antidepresivos.(!” La variante de 12 repeticiones en el Stin2 con niimero
variable de repeticion en tandem (variable number tandem repeat -VNTR) se asocidé con una
expresion génica mas alta y puede determinar mayores posibilidades de respuesta en pacientes de
etnia asiatica, pero se dispone de pocos datos con alta heterogeneidad.('®
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Entre los genes serotoninérgicos, los receptores 5-HT también fueron ampliamente investigados,
especialmente los receptores 5-HT 2A (HTR2A) y 1A (HTR1A). Los cédigos HTR2A para el principal
receptor serotoninérgico postsinaptico excitatorio y varios polimorfismos en este gen se asociaron con
la respuesta antidepresiva, principalmente a los ISRS. Los polimorfismos mas estudiados fueron
1s7997012, rs6311 y rs6313, y para el primer homocigoto para el alelo A se observo una reduccion del
18% en el riesgo absoluto de no tener respuesta al tratamiento.(!” El alelo HTR2A rs6311 G se asocid
débilmente con la respuesta antidepresiva en las poblaciones asiaticas, mientras que rs6313 arrojo
resultados principalmente negativos.'¥ El gen HTR1A codifica para un autorreceptor, expresado a nivel
postsinaptico y presinaptico, con el rol de prevenir la liberacion posterior de 5-HT por medio de
retroalimentacion negativa. Respecto al gen HTR1A, rs6295 fue el polimorfismo mas investigado
porque el alelo G se asoci6 con una regulacién al alza (up regulation) del receptor, que supuestamente
contrarresta la accion antidepresiva. La evidencia meta-analitica demostro que el gen rs6295 podria no
tener un rol en la respuesta antidepresiva,'® pero podria modular la respuesta s6lo en pacientes con
caracteristicas clinicas particulares, por ejemplo, en depresion melancdlica.??)

Hay otros genes que son relevantes en el metabolismo de las monoaminas (sintesis y degradacion),
como triptdfano hidroxilasa (TPH), catecol-O-metiltransferasa (COMT) y monoaminooxidasa (MAO).
La TPH cataliza el paso limitante en la biosintesis de 5-HT. Se han identificado dos isoformas
principales de TPH, TPH1 y TPH2; ambas se expresan en el cerebro, pero los estudios farmacogenéticos
se centraron en la primera porque se reportd polimorfismo funcional rs1800532 dentro de ella. El gen
rs1800532 (A218C) esta localizado en un sitio de union potencial al factor de transcripcion GATA (es
decir, un sitio en el ADN que regula la union de factores de transcripcion) y el alelo A mas raro se asocia
con menor expresion génica y disminucion de la sintesis de 5-HT. De acuerdo con la teoria
monoaminérgica de la depresion, esto puede determinar una peor eficacia antidepresiva. Los estudios
farmacogenéticos, sin embargo, arrojaron resultados heterogéneos y en su mayoria negativos.'® No se
establecio ninguna correlacion con los efectos secundarios inducidos por antidepresivos.(!®)

En el gen COMT el rs4680 funcional (Val108 / 158Met) se ha considerado particularmente relevante
ya que el homocigoto Val / Val cataboliza la dopamina (DA) hasta cuatro veces la tasa de homocigoto
Met / Met, con un efecto modulador sobre la biodisponibilidad de DA en la corteza frontal. Los
estudios farmacogenéticos reportaron principalmente la variante Met como el alelo favorable para la
respuesta antidepresiva, con un efecto de dosis alélica (mejor resultado en portadores Met / Met y
resultado intermedio en portadores Met / Val), acorde a la teoria monoaminergica de la depresion.(!”
La evidencia metaanalitica reciente no confirmd esta asociacion.(!®)

La MAO tiene dos isoformas conocidas, MAOA y MAOB: la primera metaboliza noradrenalina (NA)
y 5-HT y contribuye a la degracion de DA. Un VNTR funcional interesante se encuentra dentro del
promotor del gen MAOA: esta variante regula la trascripcion y estd relacionado con los cambios en
la actividad de la enzima. En linea con esto, se correlaciond con las concentraciones de acido
5-hidroxiindolacético (el principal metabolito de 5-HT) en el liquido céfalo raquideo (LCR). A pesar
de hallazgos preclinicos prometedores, los estudios farmacogenéticos no lograron establecer ninguna
correlacion concluyente con los resultados clinicos.(!”)

Finalmente, se estudiaron otros transportadores monoaminérgicos ademas de SERT, de una manera
mas marginal.

El gen SLC6A2 codifica para el transportador NA, que se encuentra entre los blancos moleculares
principales de los antidepresivos, especialmente algunos ADT y duales. Los estudios
farmacogenéticos reportaron alguna evidencia de asociacion con polimorfismos en este gen (rs5569,
12242446, 1s36024), pero aun faltan hallazgos confirmatorios.?” En comparacion con 5-HT y NA, el
sistema dopaminérgico ha sido menos investigado en farmacogenética antidepresiva, aunque los
datos preclinicos y clinicos respaldan su participacion en la patogénesis de TDM. Varios estudios
respaldaron el rol del gen DRD2 (receptor D2 de dopamina) en la farmacodinamia de los
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antidepresivos, lo que lleva a la hipdtesis de que la via dopaminérgica mesolimbica puede
representar una via comun final en la accion antidepresiva.!V Sin embargo, los estudios
farmacogenéticos que investigan el polimorfismo funcional DRD2 rs1801028 (S311C) informaron
hallazgos negativos. Se alcanzaron resultados prometedores para rs 4245147, aunque ain faltan
confirmaciones.®?

La hipotesis neurotrofica del TDM se formuld después de la observacion de que la atrofia del
hipocampo posterior al estrés fue revertida por antidepresivos en paralelo a un aumento en la expresion
de factores neurotroficos, especialmente el factor neurotrofico derivado del cerebro (BDNF).
El PNS Valina 66 Metionina (Val66Met) (rs6265) es la variante mas investigada dentro del gen
BDNF. El andlisis in vitro ha demostrado que la variante de la proteina BDNF Met es una forma
menos eficaz en la via secretoria que la proteina BDNF Val, lo que implica una disminucién de la
secrecion. En humanos, el alelo Met rs6265 se ha asociado con volumen hipocampal reducido,
rendimiento cognitivo reducido y trastornos psiquiatricos, incluidos los trastornos del estado de
animo y ansiedad, a pesar de que ninguna de estas asociaciones se ha replicado de manera
consistente.?® Los estudios farmacogenéticos reportaron principalmente una mejor respuesta en
el genotipo de heterocigotos, particularmente en poblaciones asidticas posiblemente debido a
la considerable diversidad de alelos de BDNF y haplotipos entre las poblaciones mundiales.('®
Este resultado puede explicarse por modelos animales que muestran que aunque BDNF ejerce un
efecto antidepresivo, la sobreexpresion de BDNF puede aumentar la plasticidad inducida por el
estrés en la amigdala y aumentar los comportamientos propios de la ansiedad.*

Las proteinas de sefializacion de segundo mensajero también estan involucradas en la generacion de
respuestas celulares que participan en la plasticidad neuronal. GNB3 codifica la proteina de union a
nucleodtidos de guanina (proteina G), polipéptido beta 3, que participa en la generacion de segundos
mensajeros en respuesta a una serie de sefiales, como neurotransmisores y hormonas. El alelo T
del polimorfismo rs5443 (C825T) conduce a una variante de empalme que da como resultado
una actividad alterada de la proteina. Los portadores de los alelos T muestran una mejor respuesta
a los antidepresivos, aunque también se informaron resultados controvertidos.(!®

La disfunciéon del eje hipotalamico-hipdfiso-adrenal (HHA) es una de las principales anomalias
neuroendocrinas que se encuentran en el TDM. La proteina de uniéon a FK506 51 (gen FKBPS)
actua como un factor clave en el eje HHA modulando la sensibilidad del receptor de glucocorti-
coides (RG). Cuando FKBPS5 se une al complejo receptor, el cortisol se une con menor afinidad y la
translocacion nuclear de este receptor ocurre en menor medida. La expresion de FKBPS es inducida
por la activacion de RG, como un ciclo de retroalimentacion ultracorto para la sensibilidad de RG.
Varios polimorfismos (rs3800373, rs1360780, rs9296158, rs9470080) se asociaron con expresion
aumentada de FKBPS5 y conducen a una mayor resistencia del RG y a una menor eficacia de la
retroalimentacion negativa del eje de la hormona del estrés; por lo tanto, pueden aumentar el riesgo
de TDM e influir en la eficacia antidepresiva. El efecto de rs1360780 y rs3800373 sobre la
respuesta antidepresiva fue el mas apoyado(18) teniendo el primero evidencia preliminar de
utilidad clinica para orientar la prescripcion de antidepresivos.?® Otros genes del eje HHA menos
investigados son los receptores 1 y 2 de la hormona liberadora de corticotrofina (CRHR1 y
CRHR?2) y el de RG, codificado por el gen NR3C.

Se han sugerido una serie de variantes para influir en la respuesta antidepresiva, pero los resultados
son heterogéneos y se necesitan mas estudios.(!”)

Estudios de asociacion de genoma completo

Los estudios de asociacion de genoma completo (GWAS) sobre la respuesta a antidepresivos y
efectos secundarios no tuvieron gran éxito en la identificacion de los polimorfismos individuales
que influyen en estos rasgos. Por otro lado, el uso de pruebas agregadas proporciond algunos
hallazgos alentadores, ya que aumentan la potencia de los GWAS en comparacion con el analisis de
PNS. Por
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ejemplo, se requiere un tamafio de muestra de aproximadamente 2000 sujetos en un GWAS para
proporcionar el poder adecuado para identificar variantes individuales asociadas con un rasgo binario
con una heredabilidad de aproximadamente 40%. El aumento de potencia en un enfoque agregado
puede atribuirse a la reduccion en el nimero de pruebas realizadas y a la captura de los efectos
acumulativos de diversas variantes (la interrupcion del funcionamiento de un gen o via molecular es
el resultado de los efectos acumulativos de las variantes dentro de é1).?® Estas consideraciones
pueden explicar al menos parcialmente los resultados negativos encontrados por medio de los
GWAS sobre la respuesta antidepresiva y sus metandlisis en muestras de origen mayormente
caucasico.?” 2 El escenario no cambia mucho cuando se consideran los GWAS realizados en
muestras asiaticas,®” pero un estudio reportd algunas sefiales significativas de todo el genoma en
el gen AUTS2 (rs7785360 y rs12698828), un gen implicado en trastornos del desarrollo
neuroldgico, incluido el autismo, pero también en trastornos esquizoafectivos o afectivos
bipolares.” Este ultimo estudio aplicé un disefio de multiples etapas (es decir, la muestra se
dividiéo en tres submuestras para la replicacion enfocada de los hallazgos iniciales) y esta
estrategia puede aumentar el poder. De todos modos, las sefiales AUTS2 no se replicaron en otras
muestras. Los resultados del GWAS no fueron mas exitosos para los efectos secundarios inducidos
por antidepresivos.C!: 32 Este ultimo si reportd un hallazgo significativo en todo el genoma en un
PNS intrénico dentro de EMID2 (colageno alfa-1), mediando los efectos del citalopram en los
efectos secundarios de la vision / audicion. Ademas de la relevancia clinica poco clara de estos
efectos secundarios, la asociacion no se replico.

Los enfoques agregados consistieron principalmente en el analisis de vias moleculares, es decir,
el analisis de todas las variantes genéticas en un grupo de genes funcionalmente relacionados
entre si (por ejemplo, un proceso quimico, una cascada de sefializacion celular, proteinas que
contribuyen a funciones celulares particulares, como la adhesion o migracion celular,
supervivencia o proliferacion). Por lo tanto, generalmente se requieren datos de todo el
genoma para realizar el andlisis de la via molecular en cuestion. Las vias mas fuertemente
sustentadas en la respuesta antidepresiva estan involucradas en los procesos de neuroplasticidad e
inflamacién. De hecho, la via de potenciacion a largo plazo, la via de la actividad del
transportador transmembrana de cation inorganico y la via GAP4333 estan implicadas en la
plasticidad y neurogénesis del hipocampo y se asociaron con la eficacia antidepresiva.*3*3% Estas
vias incluyen una serie de genes que codifican para el receptor de glutamato (GRM1, GRMS,
GRIA1, GRIN2A, GRIN2B, GRIN2C), canales de Ca2 + dependientes del voltaje postsinapticos
tipo L (CACNAI1C, CACNBI1), reguladores de la neurotransmision gabaérgica y glutamatérgica
(ej., ZDHHC7, NRG1 y HOMERI) y procesos de adhesion celular (por ejemplo, FN1, EFNAS y
EPHAS). Algunas vias que median en los procesos inflamatorios también se asociaron con la
respuesta antidepresiva, en detalle: la via de sefializacion del receptor de células B KEGG, la via
de presentacion y procesamiento de antigeno y la via del factor de necrosis tumoral.(333336)
Los valores de riesgo poligénico (PRS) son otro enfoque agregado que se ha desarrollado
recientemente para tener en cuenta el efecto acumulativo de una serie de variantes en rasgos
complejos y la observacion de que las variantes individuales pueden no tener efectos significativos
per se, sino en conjunto con otras variantes. El enfoque mas utilizado consiste en calcular los valores
de riesgo poligénico (PRS) como la suma de los alelos asociados, ponderados por el tamaiio del
efecto, para los polimorfismos con valores de P menores que los umbrales predefinidos en una
muestra de entrenamiento, y luego probar la capacidad predictiva del PRS en una replicacion o
muestra objetivo. La flexibilidad se permite al establecer el umbral de P, es decir, se pueden
probar de varios a miles umbrales de P con el objetivo de mejorar la prediccion al precio de un
cierto grado de incertidumbre. Este enfoque ha producido atn pocas aplicaciones en la
farmacogendmica antidepresiva,®” pero se espera que tenga un uso mas extendido en los proximos
afios.
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Aplicaciones clinicas

Las aplicaciones clinicas disponibles se basan en pocos genes seleccionados de los resultados de los
estudios de asociacion de genes candidatos. Una serie de pruebas farmacogenéticas son comerciali-
zadas por compaiiias privadas, pero aun no estdn recomendadas por las guias clinicas y no son
reembolsadas por los sistemas de salud publica. La razon principal es la falta de demostracion de
efectividad y de relacion costo / beneficio favorable independientemente de las compaiias produc-
toras, ya que los algoritmos de prediccion no estan disponibles publicamente.

Algunos de los genes incluidos en estas pruebas farmacogenéticas son SLC6A4, genes para recep-
tores de serotonina, isoformas del CYP450, COMT, BDNF.(12) Pocos genes han sido probados
para su aplicacion clinica con fines de guiar el tratamiento antidepresivo en instituciones académi-
cas, por ejemplo ABCBI1 y FKBPS5, con pruebas preliminares positivas.(13,25) Actualmente, los
unicos polimorfismos incluidos como biomarcadores farmacogenéticos en el etiquetado de medica-
mentos antidepresivos son CYP2C19 y CYP2D6 segiun la Administracion de Alimentos y
Medicamentos (FDA)®? por el posible mayor riesgo de efectos secundarios, toxicidad y interaccio-
nes medicamentosas y posible necesidad de ajustes de dosis en metabolizadores lentos. Las guias
clinicas, como las proporcionadas por el Grupo de Trabajo de Farmacogenética Clinica (CPIC) y la
Asociacion Real Holandesa para el Avance en Farmacia - Grupo de Trabajo de Farmacogenética
(DPWG), incluyen recomendaciones basadas en los grupos funcionales CYP2C19 y CYP2D6,
similares a las incluidas en las etiquetas del medicamento. Actualmente, existen aproximadamente
20 antidepresivos de diferentes clases que tienen biomarcadores farmacogenéticos de acuerdo con
estas guias y en varios casos se incluyen recomendaciones de dosificacion basadas en la
funcionalidad CYP2C19 y CYP2D6, por ejemplo, para algunos ATC (p ej., amitriptilina,
clomipramina, nortriptilina) e ISRS (p. €j., citalopram, escitalopram, paroxetina).®®)

Teniendo en cuenta la naturaleza compleja de los mecanismos de accion antidepresivos y el reciente
desarrollo de pruebas agregadas, las aplicaciones clinicas futuras pueden incluir matrices disefiadas para
contemplar una serie de polimorfismos en todo el genoma, en genes o vias especificos, y pueden ser
capaces de clasificar cada paciente dentro de un espectro de riesgo de no respuesta o efectos secundarios.

Estabilizadores del animo

En comparacion con la extensa literatura sobre los antidepresivos, la farmacogenética de las drogas
estabilizadoras del estado de 4nimo ha sido menos investigada. Los fenotipos de interés en el
trastorno bipolar van desde la mania aguda hasta la depresion, pero la mayoria de los estudios se
centran en la prevencion de recaidas. Se publicaron relativamente pocos estudios y se centraron casi
exclusivamente en el litio. Existe evidencia consolidada que sugiere que la respuesta al litio es un
rasgo familiar, por lo que es un objetivo adecuado para los estudios genéticos. Especificamente,
aproximadamente un tercio de los pacientes tratados con litio son excelentes respondedores,
mostrando una prevencion total de los episodios: estos pacientes se caracterizan clinicamente por un
curso clinico episodico, remision completa, antecedentes familiares de trastorno bipolar, ausencia
de comorbilidad psiquiatrica y temperamento hipertimico. El trastorno bipolar que responde al
litio puede constituir un subtipo distintivo del trastorno con una carga genética importante.C”
Genes Candidatos

Los genes candidatos se seleccionaron sobre la base de los mecanismos de accion del litio y / o la
neurobiologia del trastorno bipolar. Se relacionan principalmente con la via de sefalizacion del
inositol, el sistema de sefializacion circadiano, varios sistemas de neurotransmisores y la
neuroproteccion. Pocos hallazgos se replicaron al menos en dos estudios e involucraron ocho genes
(INPP1, GSK-3B8, NR1D1, SLC6A4, COMT, DRD1, BDNF y NTRK?2).

El agotamiento del inositol es una de las primeras hipdtesis formuladas para explicar el mecanismo
de accion del litio. La via del fosfato de inositol es un sistema de segundo mensajero involucrado en
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la transduccion de senales. El litio inhibe directamente dos enzimas importantes de este sistema: la
inositol monofosfatasa y la inositol polifosfatasa, lo que lleva a una reduccion de los niveles de
inositol. Basandose en la evidencia de que esta inhibicion es mas pronunciada cuando la
concentracion del sustrato es alta, se ha sugerido que el litio actiia en este sistema solo en caso de una
sobreactivacion patoldgica. Aunque los resultados prometedores de las investigaciones preclinicas
apoyan la hipotesis de agotamiento del inositol, los hallazgos farmacogenéticos fueron mucho menos
concluyentes. Se inform6 una asociacion entre la respuesta al litio y un polimorfismo del gen inositol
polifosfato 1-fosfatasa.“”

Uno de los objetivos moleculares mas investigados del litio es la enzima glucdgeno sintetasa quinasa
3 (GSK-3p), involucrada en la plasticidad sinaptica, la apoptosis y el ciclo circadiano. A través de su
inhibicion, el litio afecta a un gran nimero de objetivos hacia abajo en la cascada molecular, incluidos
varios factores de transcripcion y la via de sefializacion Wnt. E1 PNU 50T / C en GSK-3p, que
interrumpe un sitio de union al factor de transcripcion en el promotor y produce un empalme génico
alterado, puede estar asociado con la respuesta al litio; un papel para esta variante farmacogenética
ha sido ampliamente documentado. En una red que coordina los ritmos circadianos, la GSK-3(3
interactia con varias proteinas, incluida Rev-Erba, codificada por el gen NR1D1, y una variante de
NR1D1 posiblemente esté asociada con la respuesta profilactica de litio.!

Se hipotetiz6 que variantes en los genes involucrados en la neurotransmision afectan la respuesta al
litio, similar a los antidepresivos. En particular, el polimorfismo del promotor funcional (5-HTTLPR)
del gen SERT (SLC6A4) puede influir en la respuesta al litio de manera similar a la respuesta
antidepresiva: el alelo S, asociado con un nivel de expresion génica mas bajo, puede predisponer a la
falta de respuesta al litio; este es el hallazgo farmacogenético mas replicado para la respuesta al litio
hasta la fecha. La variante COMT rs4680 (Vall08 / 158Met) puede modular la respuesta al litio
ademads de la respuesta antidepresiva. El alelo Met, que resulta en un catabolismo de DA mas bajo,
parece ser la variante favorable. Por ultimo, mencionamos el polimorfismo A / G -48 en el gen del
receptor dopaminérgico D1 (DRD1) para el cual el alelo G y el genotipo G / G se asociaron con una
predisposicion a la enfermedad bipolar y un efecto profilactico mas deficiente del litio.)

En el contexto de la hipotesis neurotrofica de los trastornos bipolares, el BDNF y el receptor TrkB
desempefian un papel importante en el mecanismo de accidn del litio. Dos polimorfismos dentro del
gen del BDNF, Val66Met y -270 C / T, podrian ser relevantes para la accion profilactica del litio. El
Val66Met en el BDNF puede interactuar con el SLC6A4 5-HTTLPR, teniendo el genotipo Val / Val
y el alelo S un efecto sinérgico que predispone a la falta de respuesta al litio.*? E1 BDNF se une al
receptor TrkB, codificado por el gen NTRK2; las variantes en este gen pueden predecir la respuesta de
litio, pero solo en pacientes que experimentan mania euforica, lo que sugiere una base genética para
este bien conocido predictor clinico de buena respuesta.*®

La farmacogenética de los efectos adversos relacionados con el litio no fue suficientemente
explorada. Puede haber una asociacién entre el alelo C en el polimorfismo funcional de -50 C /T de
la GSK3B y una disminucion en la funcidn renal, un evento adverso muy comun del litio en pacientes
bipolares tratados con este agente a largo plazo.*¥

Estudios de asociacion de genoma completo

En los ultimos afios, los estudios de sociacion de genoma completo sugirieron diversas variantes
genéticas que podrian estar asociadas con la respuesta de litio.*>* Sin embargo, la mayoria de estos

GWAS estaban limitados por el tamafio pequefio de la muestra. Los abordajes de colaboracion
como el Consorcio Internacional sobre Genética del Litio (ConLiGen)“” tienen el potencial

de superar las limitaciones de los estudios anteriores mediante la recopilacion de grandes cohortes
de pacientes con seguimiento a largo plazo. En 2016, el estudio mas grande sobre respuesta al litio
realizado hasta la fecha (mas de 2500 individuos, reclutados de 22 sitios del ConLiGen)
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report6 datos intrigantes que respaldan el papel de dos ARN no codificantes (ncRNAs), AL157359.3 y
AL157359.4, en la respuesta al litio.” Los ncRNAs son moléculas de ARN que no se traducen en
una proteina y actian como reguladores importantes de la expresion génica; se clasifican
analiticamente como ncRNAs largos (mas de 100 nucledtidos de longitud) y ncRNA pequefos
(menos de 100 nucledtidos de longitud) segiin su tamafio molecular.®? El hallazgo mencionado
también se replico en una pequefa muestra independiente de pacientes bipolares evaluados
prospectivamente para la respuesta de litio.®? En el futuro se dispondra de resultados valiosos gracias
a iniciativas en curso, como el estudio Farmacogendémica del Trastorno Bipolar, un ensayo
prospectivo abierto no aleatorizado de monoterapia con litio.?

Utilizando un abordaje agregado, fue posible identificar una via reguladora glutamatérgica,
expresada en las mismas regiones del cerebro sujetas a pérdida de volumen de tejido en el trastorno
bipolar, que media la respuesta al litio en individuos de ascendencia europea. Esta red comprende
varios genes que codifican factores de transcripcion (ARNTL, CREB1, NR1D1), subunidades de
canales de calcio (CACNG2, CACNAIC), proteinas para la transmision sindptica de
glutamato (SLC1A2, GRIA2), reguladores de la actividad del canal de sodio (ANK3) y
remodelacion de la cromatina (CDKN1A), y el gen GSK3B mencionado anteriormente.¥

Aplicaciones clinicas

La carbamazepina, la lamotrigina y el 4cido valproico se usan comiinmente como estabilizadores del
animo, pero se investigaron en un numero relativamente menor de estudios de farmacogenética en
comparacion con el litio. Sin embargo, los hallazgos encontrados llevaron a algunas aplicaciones clinicas.
El descubrimiento mas relevante se refiere a un efecto adverso raro, pero potencialmente fatal,
conocido como necrolisis epidérmica toxica o sindrome de Stevens-Johnson (SSJ). Los pacientes de
ascendencia china Han que portan el marcador del antigeno leucocitario humano (HLA) conocido
como HLA-B * 1502 tienen mas probabilidades de desarrollar SSJ cuando se exponen a la
carbamazepina. Las pruebas clinicas para este marcador, que también estad presente en otras
poblaciones asiaticas, han sido incluidas como una "advertencia en un recuadro” en el etiquetado de
carbamazepina por la FDA.C® En poblaciones de ascendencia europea, el HLA-B * 1502 es poco
frecuente, pero en este grupo se informd que los portadores del alelo HLA-A * 3101 tienen un
incremento de riesgo similar de desarrollar el SSJ. Esta tltima variante es también un factor de riesgo
para el desarrollo de una reaccidon cutdnea adversa entre los asiaticos, aunque es mas rara en este
grupo étnico.C®

Algunos genes se han asociado con efectos secundarios inducidos por valproato y se han incluido en
las etiquetas de los medicamentos de acuerdo con varias agencias reguladoras. La insuficiencia
hepatica inducida por valproato se relacion6 con el agotamiento del ADN mitocondrial y mutaciones
en el gen POLG que codifica para la gamma polimerasa del ADN mitocondrial, en pacientes
pediatricos.®”%® Por lo tanto, la FDA de E.E.U.U ha recomendado las pruebas del gen POLG en nifios /
adolescentes, ya que tienen un riesgo particular de desarrollar toxicidad hepatica inducida por
valproato.®” Las variantes en los genes que codifican la carbamoil fosfato sintetasa 1 (CPS1) y la
ornitina transcarbamilasa (OTC) tienen un impacto en el riesgo de hiperamonemia por deterioro del
ciclo de la urea en pacientes tratados con valproato. En un pequefio estudio, el polimorfismo
rs1047891A (4217C> A) de la CPS1 se asocid con un mayor riesgo de hiperamonemia al recibir un
tratamiento combinado de valproato con dos o mas antieilépticos.(®” Este PNS también esta asociado
con una menor actividad de CPS1.°" Finalmente, la deficiencia de OTC, un trastorno semidominante
ligado al cromosoma X, es el defecto hereditario mas comun en la génesis de urea resultante en
hiperamonemia.(®® Las variantes perjudiciales en CPS1 u OTC contraindican el tratamiento con
valproato segln las etiquetas de medicamentos proporcionadas por la Agencia de Productos Médicos y
Productos Farmacéuticos (PMDA) y la Corporacion de Servicios de Atencion Médica (HCSC).C®
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Antipsicoticos

La farmacogenética de los antipsicdticos de segunda generacion (SGA) ha sido més investigada en
comparacion con los antipsicoticos de primera generacion (FGA). Los antipsicoticos se utilizan de
forma rutinaria en el tratamiento no solo de la esquizofrenia y los trastornos del espectro
relacionados, sino también para los trastornos del estado de animo y otras afecciones, como el
trastorno obsesivo-compulsivo, los trastornos de la alimentacion o los trastornos del comportamiento.
Sin embargo, los fenotipos investigados se relacionan principalmente con los trastornos del espectro
de la esquizofrenia e incluyen respuesta en la enfermedad aguda, profilaxis a largo plazo y son
responsables de los efectos secundarios.

Genes candidatos

Al igual que los antidepresivos y los estabilizadores del estado de animo, los genes candidatos
investigados como factores predictivos de los resultados del tratamiento antipsicotico estan
implicados en la farmacocinética o farmacodinamia de estos farmacos. En el caso de los
antipsicoticos, se ha prestado especial atencion a los mecanismos dinamicos y cinéticos relevantes a
los efectos secundarios. Los efectos secundarios perjudiciales del tratamiento con antipsicdticos son,
de hecho, uno de los factores de prediccion mas solidos del incumplimiento informado por los
pacientes que cursan el primer episodio de esquizofrenia, con un indice de incumplimiento estimado
de 42%.(%) Se han investigado particularmente el aumento de peso inducido por antipsicOticos
(AIWQ), la disquinesia tardia (TD) y la agranulocitosis inducida por clozapina (CIA)

Farmacocinética

Los genes candidatos relevantes para la farmacocinética de los antipsicéticos son esencialmente los
mismos implicados en el metabolismo antidepresivo, es decir, las isoenzimas de la superfamilia
CYP450 y el gen ABCBI.

Como se describi6 anteriormente, los polimorfismos funcionales en los genes CYP450 conducen a
una actividad catalitica disminuida o incrementada, distinguiendo asi diferentes grupos
metabolizadores. Aproximadamente el 40% de los antipsicOticos son sustratos principales de
CYP2D6, €1 23% de CYP3A4 y el 18% de CYP1A2.9 CYP2D6 no es inducible y el genotipo afecta
fuertemente la biodisponibilidad de muchos antipsicoticos. Se inform6 que los metabolizadores
pobres de CYP2D6 tienen niveles de risperidona, haloperidol, aripiprazol y perfenazina corregidos a
dosis mas altas después del tratamiento con antipsicoticos. Sin embargo, la variacién genética en

CYP2D6 parece ejercer una influencia mas fuerte en la aparicion de efectos adversos que en la
respuesta a la medicacion, probablemente porque los niveles plasmaticos de antipsicoticos a menudo
no se correlacionan con la respuesta al tratamiento.®® Especificamente, los metabolizadores

deficientes o intermedios de CYP2D6 probablemente tienen un mayor riesgo y severidad de TD en
comparacion con los metabolizadores extensos. TD es un sintoma extrapiramidal especifico (EPS)
caracterizado por repeticion y movimientos involuntarios, como hacer muecas, parpadeo rapido y
chasquido de labios. Es un efecto secundario potencialmente irreversible experimentado por
aproximadamente el 25% de los pacientes tratados a largo plazo con FGA.(® También se demostrd
que los metabolizadores pobres de CYP2D6 tienen un mayor riesgo de efectos proarritmicos cuando

se tratan con pimozida, uno de los antipsicoticos de mayor riesgo con respecto a este tipo de efecto
secundario. Por lo tanto, ahora se recomienda la genotipificacion del CYP2D6 en la etiqueta del
producto pimozide de EE. UU. Antes de exceder 4 mg de pimozida al dia en adultos 0 0.05 mg / kg /
dia en nifios.(” CYP3A4 es la isoforma CYP450 mas abundante en el higado humano; es inducible,
y su actividad puede ser alterada por medicamentos. Los estudios disponibles no sugirieron ningin
efecto del genotipo CYP3A4 en los niveles de antipsicéticos en plasma de clozapina®® y risperidona,®
aunque la disminucion de la actividad del alelo CYP3A4 * 1G se asocid con una mejoria mayor en
los sintomas psicoticos.® La enzima CYP1A2 es inducible, pero la genética es responsable de una
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gran proporcion de variabilidad en su actividad. Representa hasta el 70% de Clozapina y 60% del
metabolismo de la olanzapina. Las personas con fenotipos ultrarrdpidos CYP1A2 tienden a
experimentar retraso o falta de respuesta a estos dos antipsicéticos.7?

La P-glicoproteina o P-gp (codificada por el gen ABCB1) media el transporte de muchos
antipsicoticos a través de la barrera hematoencefalica, incluida la amisulprida, aripiprazol, olanzapina
y risperidona. Tres polimorfismos (rs1045642, rs2032582 y rs1128503) en ABCBI se han
investigado en asociacion con la eficacia antipsicética con resultados positivos, a pesar de que los
genotipos / alelos de riesgo son parcialmente inconsistentes. Estos SNPs forman un haplotipo bloque
(es decir, generalmente se heredan juntos) que se ha asociado con la expresion del gen ABCBI, asi
como con la actividad de P-gp y la especificidad del sustrato."

Farmacodinamia

Los genes que pertenecen a los sistemas neurotransmisores dopaminérgicos y serotoninérgicos se han
estudiado particularmente desde su papel central tanto en la eficacia antipsicotica como en la
responsabilidad frente a los efectos secundarios.

El bloqueo de los receptores DA, particularmente los receptores D2, se considera el principal
mecanismo de accion antipsicotica. Por lo tanto, las variantes genéticas en los receptores de DA que
influyen en la densidad del receptor, la expresion y la actividad pueden ser reguladores esenciales de
la respuesta al tratamiento individual. El alelo del 141C ins / del polimorfismo en la region
promotora DRD2 (rs1799732) esta asociado con una menor densidad y actividad de D2 y puede
predisponer a un resultado mas pobre y al AIWG.>7> El polimorfismo Taql A (rs1800497) de DRD2

también se ha estudiado ampliamente: el alelo A1 esta asociado con expresion génica reducida en
comparacion con el alelo A2. No parece tener un impacto significativo en la respuesta antipsicotica,™
pero esta fuertemente asociado con TD: los portadores A2 mostraron probabilidades
significativamente mayores de desarrollar TD en comparacion con los portadores no A2. El receptor
D3 es otro objetivo importante para algunos antipsicoticos. rs6280 es una variante no sindénimo (es
decir, conduce a la sustitucion de un aminodacido) en el primer ex6n de DRD3, asociado con cambios

en la densidad del receptor. La variante del alelo (C) puede predecir una mejor respuesta a la

clozapina, la olanzapina y posiblemente a otras SGA en poblaciones caucasicas.

Los SGA, en comparaciéon con los FGA, muestran una mayor afinidad por los receptores 5-HT. Se
cree que el antagonismo de 5-HT2A contribuye a su reducida propension a causar EPS /
hiperprolactinemia y una mayor eficacia en los sintomas negativos. Tres polimorfismos dentro de

HTR2A han sido ampliamente estudiados. rs6313 (T102C) es un polimorfismo sindnimo dentro de la
region de codificacion. Se cree que la metilacion es responsable del efecto funcional de este SNP, ya
que el alelo C se asocid con una menor expresion de HTR2A. Este polimorfismo es débilmente
predictivo de la respuesta antipsicdtica, particularmente para las SGA (mejor respuesta en los
portadores del alelo T), pero hay un fuerte apoyo para su participacion en la susceptibilidad a la TD,
con el alelo C que confiere un mayor riesgo de desarrollar TD.® El polimorfismo rs6311 (A1438G),
localizado en la region promotora de HTR2A, estd en desequilibrio de ligamiento (LD) con rs6313 y
puede estar asociado con una respuesta antipsicética, aunque los resultados son inconsistentes con
respecto al alelo de riesgo. Finalmente, el polimorfismo erréoneo rs6314 (His452Tyr) se asocid
repetidamente con la respuesta antipsicotica. El alelo de His confiere mayor eficacia de sefializacion
y afinidad de union a HTR2A y se asocid con una mejor respuesta a los antipsicéticos. Los efectos de
impresion modulan la transcripcion de HTR2A en varones; por lo tanto, es mono-paralelo o bialélico
dependiendo del individuo. Esto podria complicar la interpretacion de los polimorfismos HTR2A en
estudios farmacogenéticos, lo que dificulta determinar si las asociaciones observadas son el resultado
del genotipo o perfil de expresion debido a la impronta.’®

El receptor 5-HT1A (gen HTR1A) puede influir en la respuesta del farmaco antipsicético,
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particularmente en términos de sintomas negativos y cognitivos. El polimorfismo rs6295 (C1019G)
ha mostrado una asociacion consistente con la respuesta antipsicética, particularmente para SGA, con
portadores del alelo G que muestran una mejoria menor de los sintomas negativos. Este polimorfismo
se encuentra en la region promotora de HTR1A y afecta a un sitio de union al factor de transcripcion;
por lo tanto, el alelo G se asocia con una mayor expresion de genes.(’®

El HTR2C, que codifica el receptor 5-HT2C, mostré la asociacion mas consistente con AIWG. El

aumento de peso es un efecto secundario comun y grave del tratamiento antipsicotico, en particular
con las SGA, con hasta el 30% de los pacientes que ganan un 7% de su peso inicial. Los antagonistas
en el receptor 5-HT2C, incluidos muchos antipsicoticos, pueden aumentar la ingesta de alimentos, a
pesar de la saciedad, lo que provoca un aumento de peso. El SNP mas estudiado en HTR2C,
rs3813929, se encuentra en la region promotora del gen y puede desempefiar un papel en la regulacion
de la expresion génica. El alelo T esta asociado con un aumento de la transcripcion del gen, en
comparacion con el alelo C, y parece ser protector contra el aumento de peso relacionado con los
antipsicoticos, quizas al aumentar la expresion génica de HTR2C, que contrarresta parcialmente el
efecto antipsicético antagdnico 5-HT2C.(® Otro gen que tiene evidencia convincente de su asociacion
con el AIWG es el MC4R, que codifica el receptor de melanocortina-4. Las mutaciones de MC4R se
han relacionado con la obesidad extrema de inicio temprano y los ratones knockout para MC4R
desarrollan obesidad. Los homocigotos de AA en rs489693 tienen un riesgo significativamente mayor
de AIWG que los portadores de C, con un tamafio de efecto moderado. Otros genes para los cuales
hay evidencia moderada que apoya la asociacion con AIWG son ADRA2A (adrenorreceptor alfa-2A),
DRD2, GNB3 ¢ INSIG2 (gen 2 inducido por insulina).(

Otros genes candidatos que pueden influir en la respuesta al tratamiento no se han estudiado tan
detalladamente como los mencionados antes y los resultados a menudo han sido divergentes. El papel
de la SNP rs4680 (Val108 / 158Met) en el gen COMT no se comprende completamente y merece un
estudio adicional, a pesar de su relevancia potencial como consecuencia de su impacto funcional en
la actividad de la enzima. El producto del gen GNB3 esté4 involucrado en la transduccion de senales
de los receptores dopaminérgicos y serotoninérgicos. GNB3 rs5443 (C825T) puede tener una
asociacion débil con la mejoria general de los sintomas durante el tratamiento antipsicoético. El alelo
T produce una variante de empalme que confiere una activacion mejorada de la proteina codificada y
puede predecir una respuesta peor. La evidencia creciente apoya el papel de BDNF en la respuesta
antipsicotica y el alelo Met del polimorfismo rs6265 (Val66Met) puede estar asociado con una
respuesta de tratamiento mas deficiente.’” Por ultimo, ZNF804A, una proteina que contiene un
dominio de dedo de zinc, que desempefia un papel en el desarrollo neuroldgico, se ha relacionado
recientemente con el riesgo de esquizofrenia y la respuesta antipsicotica. El alelo rs1344706 A
conduce a un aumento de la expresion de proteinas y puede estar asociado con una mejoria menor en
los sintomas positivos.®

La CIA merece una mencion especial, ya que este grave efecto adverso exige una gran precaucion en
los pacientes tratados con clozapina: este antipsicotico es el medicamento mas eficaz para la
esquizofrenia resistente al tratamiento, pero estd asociado con la mayor incidencia de agranulocitosis
(hasta el 2%), que limita su uso. Varios alelos de HLA clasicos han mostrado asociacién con
agranulocitosis inducida por clozapina en muestras pequenas, pero estos resultados atin no se han
replicado. Es importante destacar que la variante HLA-DQB1 G6672C (rs113332494) mostr6 una
fuerte asociacion con la agranulocitosis inducida por clozapina en dos muestras independientes.(”

Estudios de asociacion del genoma completo

Las asociaciones mas fuertes observadas en los GWAS han sido en genes o regiones intergénicas no
investigadas previamente, lo que proporciona nuevos conocimientos sobre los factores genéticos que
regulan la respuesta antipsicotica. Si bien los hallazgos intergénicos pueden reflejar los efectos de los
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procesos reguladores, los GWAS generalmente interpretan los resultados en términos del gen mas
cercano y los genes que no se han priorizado previamente en la respuesta antipsicética o las
enfermedades neuropsiquidtricas. A diferencia de muchos estudios de genes candidatos anteriores, los
GWAS en su mayor parte han investigado la respuesta especifica del farmaco y se encontré poca
evidencia de que una variante genética dada tenga un impacto en la respuesta a mas de un farmaco.

Sin embargo, a pesar de la promesa de los GWAS, existe una replicacion y validacion funcional de la
gran cantidad de resultados generados, particularmente con respecto a las variantes no codificantes.(?
La respuesta al tratamiento se ha investigado en relacion con los dominios de sintomas especificos.

Ademas de las regiones intergénicas, los hallazgos significativos en todo el genoma apuntaron a
variantes en algunos genes farmacodinamicos en poblaciones de descendencia caucasica, como
DRD2 (rs11214606) para la mejora de la memoria de trabajo con olanzapina. A pesar de que
rs11214606 estd en LD con la variante Taql A (rs1800497) y la variante DRD2-241A/ G (rs1799978),
estos resultados deben interpretarse con cautela ya que ningun otro SNP en la region mostro

asociaciones altamente significativas.®” Las variantes en los genes ATP1A2 y PDE4D se asociaron
con una mejoria global de la gravedad durante el tratamiento con olanzapina y quetiapina,

respectivamente. La primera codifica una subunidad de una ATPasa transportadora de sodio / potasio

(involucrada en la conductancia eléctrica de los impulsos nerviosos), la Gltima una fosfodiesterasa
ciclica especifica de AMP expresada en el cerebro (probablemente involucrada en la sefalizacion del

receptor D1 de dopamina).®? Otros GWAS informaron asociaciones con genes implicados en la
neurotransmision glutamatérgica GRM7,%2 GRIA4.®

El andlisis agregado de los loci de todo el genoma asociado con la esquizofrenia demostrd que tienen
una superposicion significativa con los objetivos de los farmacos antipsicéticos. De manera
interesante, los pacientes con esquizofrenia resistente al tratamiento muestran un exceso de variantes

raras y perjudiciales en dianas de genes de antipsicéticos y en genes con evidencia de un papel en la
eficacia antipsicotica. Este hallazgo es consistente con la naturaleza poligénica de la respuesta
antipsicética y sugiere que la identificacion de antipsicoticos con mecanismos alternativos de accion
seria beneficiosa. Ademas, la identificacion de pacientes que portan estas variantes disruptivas puede

guiar la prescripcion temprana de clozapina.®¥

Con respecto a los efectos secundarios inducidos por antipsicoticos, surgieron resultados interesantes
en relacion con los efectos secundarios metabolicos. Los hallazgos sugieren que las variantes en los

genes que tienen un impacto en el estado metabolico general pueden influir en la susceptibilidad a
AIWG: GPRO98 (rs1967256 y rs11954387), NR3C1 (rs17100498 y rs156817506), MC4R
(rs15686796) estan implicados en los efectos de la transmision de imagenes. en la poblacion general
mayoria de los hallazgos significativos del genoma completo para SGA estaban en SNPs dentro de
la region intergénica.®® El gen PTPRD (proteina codificante tirosina fosfatasa, tipo D) es una proteina
tirosina fosfatasa de tipo receptor expresada en regiones cerebrales particulares (p. Ej., Hipocampo CA2
y CA3), en linfocitos B y en la médula timica y también esta relacionada con el metabolismo de
regulacion en la poblacion general, especificamente responsable de la diabetes tipo II. Dos SNPs dentro
de un intrén del gen PTPRD (rs10977144, rs10977154) alcanzaron una asociacion significativa en
todo el genoma con AIWG en unos GWAS recientes. Un andlisis de la ruta realizado en la misma
muestra indico que multiples genes en procesos metabolicos podrian contribuir conjuntamente al AIWG,
como el proceso metabdlico de la glucosamina, el proceso metabolico del amino azicar y la
regulacion de la fosforilacion de peptidil tirosina. Estos resultados confirmaron atin mas la

observacion anterior de que las vias metabodlicas estaban involucradas en el AIWG en la

esquizofrenia.®®

Por ultimo, los hallazgos preliminares de GWAS sugirieron una asociacion entre EPS y tres SNP: dos

intergénicos (rs17022444 y rs7669317) y uno (rs2126709) dentro del gen ZNF202, que codifica un
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receptor transcripcional que controla, entre otros genes, PLP1, que es la principal proteina en
mielina.®” Ademas, la via de sefalizacién del receptor GABA puede estar involucrada en la
susceptibilidad genética al TD resistente al tratamiento, como se encuentra en una cohorte de
pacientes japoneses.®®)

Los GWAS investigando la CIA confirm6 un papel para los antigenos HLA (HLADQB1 y HLA-B,
especificamente) e identificaron una nueva asociacion con rs149104283, una variante intronica
dentro de SLCOI1B3 y SLCOI1B7, miembros de una familia de genes transportadores hepaticos
previamente implicados en reacciones adversas a medicamentos. Se identificaron otras sefiales dentro
de STARD?Y, una cinesina mitotica y UBAP2, cuya funcion aun no esta determinada, pero que parece
estar ampliamente expresada en tejidos que incluyen médula 6sea.®-0

Aplicaciones clinicas

Al igual que los medicamentos antidepresivos, algunas pruebas farmacogenéticas comerciales ya se
han desarrollado y comercializado. Sin embargo, la validacion insuficiente del beneficio clinico de
estas pruebas farmacogenéticas ha retrasado el desarrollo de guias clinicas para su uso e
interpretacion. La falta de guias de consenso de expertos clinicos sobre las pruebas de
farmacogenética en la esquizofrenia ha contribuido a una mala aceptacion clinica y al reembolso
inconsistente de los pacientes para las pruebas.

Los polimorfismos en CYP2D6 son las inicas variantes farmacocinéticas con un papel bien replicado
y una utilidad clinica probable para guiar el tratamiento con SGA. La actividad de metabolizacion de
CYP2D6 tiene un impacto en el requerimiento de dosis de fArmaco; por lo tanto, el genotipificado
CYP2D6 se incluye en todas las pruebas comercializadas. El DPWG lo recomienda y las variantes de
este gen se incluyen en las etiquetas de los medicamentos para varios antipsicoticos (por ejemplo,
aripiprazol, clozapina, olanzapina, risperidona) de acuerdo con varias agencias reguladoras como la
FDA.®® Sin embargo, la variacion genética en los genes CYP450 parece ejercer una influencia mas
fuerte en el riesgo de efectos adversos que la respuesta a la medicacion. La primera prueba
farmacogenética aprobada por la FDA, la prueba AmpliChip ™ CYP450, genotipos de hasta 33
alelos en CYP2D6 y 3 alelos en CYP2C19 asociados con diferentes fenotipos metabolizadores. El
uso previsto del chip aprobado por la FDA es muy general y no se refiere a ningin medicamento
especifico.

Varias variantes farmacodindmicas tienen asociaciones replicadas tanto con la respuesta antipsicética
como con algunos efectos adversos, y pueden ser Utiles para predecir la eficacia y la tolerabilidad. En
particular, las variantes en DRD2 y HTR2A se asociaron con la eficacia antipsicética. Las variantes
en HTR2C se asociaron fuertemente con la ganancia de peso inducido por los antipsicoticos, mientras
que las variantes en DRD2 y HTR2A mostraron asociacion con la susceptibilidad a TD. Estas
variantes generalmente no estan representadas en las pruebas de farmacogenética disponibles en el
mercado, que generalmente se enfocan en los genes CYP450, aunque GeneSight® y Genecept ™
incluyen algunos marcadores farmacodindmicos. Finalmente, el polimorfismo G6672C en
HLADQBI1 se asocido fuertemente con la agranulocitosis inducida por clozapina y puede
genotipificarse mediante un kit especifico (PGxPredict: CLOZAPINE®) que tiene una sensibilidad
del 21% y una especificidad del 98%.79La muy baja sensibilidad claramente hace que no sea
adecuado para la solicitud clinica.

Recientemente, se aplicaron enfoques que combinan variables clinicas y genéticas mediante el
andlisis de conglomerados o el aprendizaje automatico para identificar conjuntos de predictores con
un rendimiento adecuado. La evidencia preliminar demostr6 que la respuesta a la ziprasidona se
puede predecir con una sensibilidad de 0,75, una especificidad de 0,74 y una precision de 0,74
utilizando 13 SNP y 53 variables clinicas de referencia.®)
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CONCLUSION

El uso de la farmacogenética para personalizar los tratamientos psicotrépicos puede mejorar
drasticamente la atencidn médica en psiquiatria. Los resultados de los estudios de genes candidatos
en su mayoria no fueron concluyentes, pero algunos genes replicados se identificaron e incluyeron en
las pruebas farmacogenéticas, que en algunos casos demostraron evidencia preliminar de utilidad
clinica y posibles ahorros de costos. Se demostr6é que algunos biomarcadores farmacogenéticos son
valiosos para la prevencion de efectos secundarios y se recomiendan en la practica clinica: HLA-B *
1502 predice la responsabilidad de SJS en pacientes de ascendencia China Han tratados con
carbamazepina, y los metabolizadores pobres de CYP2D6 tienen un mayor riesgo de efectos
proarritmicos cuando se trata con pimozida. Variantes farmacocinéticas, principalmente
polimorfismos en isoenzimas de la superfamilia CYP450, se asociaron con la concentracion de
farmacos en plasma y son las variantes mas cominmente incluidas en las pruebas farmacogenéticas.
Sin embargo, los niveles plasmaticos parecen ejercer una influencia mas fuerte en la aparicion de
efectos adversos en la respuesta a la medicacion, probablemente porque la concentracion plasmatica
de psicotropicos no refleja necesariamente la concentracion de farmaco en el cerebro. Entre los
marcadores farmacodinamicos, el hallazgo mas replicado hasta la fecha es la asociacion entre el
polimorfismo 5-HTTLPR en el gen SERT, la respuesta antidepresiva y la profilaxis con litio. Los
resultados de los estudios de genes candidatos fueron valiosos para descubrir algunas asociaciones
relevantes y producir algunas aplicaciones clinicas utiles, pero la respuesta y los efectos secundarios
a los medicamentos psicotropicos son fenotipos complejos que se ven afectados por multiples
variantes no independientes en todo el genoma.

La revolucion gendmica ha proporcionado una mejora tecnologica sin precedentes para perseguir los
objetivos de la farmacogenética. Es probable que las futuras pruebas farmacogenéticas consistan en
cientos / miles de polimorfismos a lo largo del genoma o las vias seleccionadas para tener en cuenta
las interacciones complejas entre las variantes en varios genes, en lugar de centrarse en los
polimorfismos en relativamente pocos genes candidatos. Se ha logrado un progreso considerable
desde la llegada de GWAS, pero todavia hay problemas sin resolver. Una limitaciéon importante de
GWAS ha sido el uso de tamafios de muestra con poca potencia. El desarrollo de consorcios apunta a
satisfacer la necesidad de cohortes mas grandes de pacientes con poder adecuado. El uso de pruebas
agregadas, como el analisis de rutas y PRS, aumenta la potencia de GWAS en comparacion con el
analisis de SNP tnico. La reduccion en el numero de pruebas realizadas y la captura de los efectos
acumulativos de una serie de variantes (la interrupcion del funcionamiento de un gen o via es el
resultado de los efectos acumulativos de las variantes dentro de €l) son responsables del aumento de
potencia proporcionado por los enfoques agregados. Otro problema probablemente responsable de la
mala replicacion de los resultados anteriores es la definicion inconsistente de respuesta o eventos
adversos. El desarrollo de definiciones de fenotipo de consenso podria aumentar la replicacion de los
hallazgos y facilitar el metaanalisis. Por ultimo, las enfermedades psiquiatricas son clinicamente
heterogéneas y la nosografia clésica se ha discutido repetidamente, ya que las categorias de
diagndstico basadas en el consenso clinico a menudo no coinciden con los hallazgos que surgen de la
neurociencia clinica y la genética. Por esta razon, el Instituto Nacional de Salud Mental de los Estados
Unidos (NIMH, por sus siglas en inglés) lanzo6 el proyecto Criterios de Dominio de Investigacion
(RDoC) para crear un marco para la investigacion en fisiopatologia. La clasificacion RDoC supone
que las enfermedades mentales son la consecuencia de la disfuncion en los circuitos neuronales y esto
se puede identificar con las herramientas de la neurociencia clinica. Por lo tanto, la genética y la
neurociencia clinica produciran biosignaturas que aumentaran los sintomas clinicos y los signos de
manejo clinico. Los ejemplos en los que los modelos clinicamente relevantes de los circuitos y las
relaciones de comportamiento pueden traducirse en usos clinicos futuros incluyen el miedo / la
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extincion, la recompensa, la funcidon ejecutiva y el control de los impulsos. Por ejemplo, el
profesional del futuro podria complementar una evaluacion clinica de lo que ahora llamamos DMD
con datos de imagenes funcionales o estructurales y de secuenciacion gendmica para determinar el
pronostico y el tratamiento adecuado, andlogo a lo que se hace rutinariamente en muchas otras areas
de la medicina (Insel et al., 2010). <
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