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Los avances genéticos en el campo de la psiquiatria se han
visto impulsados en los Ultimos anos por el desarrollo de
métodos de analisis de alto rendimiento. Las nuevas tecno-
logias de genotipado, mas baratas y rapidas, han facilitado la
identificacion de genes implicados en procesos farmacociné-
ticos y farmacodinamicos que contribuyen a la variabilidad
observada en la respuesta al tratamiento farmacoldgico.

La investigacion farmacogenética centrada en genes
«cinéticos» ha identificado algunos polimorfismos funciona-
les (mutaciones relativamente frecuentes) en la familia de
citocromos P-450 (CYP), que pueden dar lugar a proteinas
sin actividad enzimatica, con actividad lenta o con actividad
ultra-rapida.

Estas variantes influyen directamente en los niveles
plasmaticos del farmaco y, tal y como han demostrado nume-
rosos estudios', estan implicadas en el desarrollo de efectos
secundarios derivados del tratamiento. Se estima que el
ajuste de dosis terapéuticas en funcion del perfil meta-
bolizante del paciente (determinado este genéticamente)
podria tener un efecto positivo tanto en la eficacia del far-
maco (hasta el 15% de mejora) como en la seguridad del
mismo (10-20% de disminucion de los efectos adversos)?.

Ademas de las variantes genéticas del complejo P-450
asociadas con la respuesta al tratamiento, la investigacion
farmacogenética ha descrito otros genes que también pare-
cen estar implicados en dicha respuesta. Se trata de genes
localizados en vias de neurotransmision relacionadas con
el mecanismo de accion de antipsicoticos y antidepresi-
vos. Concretamente, variantes genéticas de receptores y
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transportadores de dopamina y serotonina han sido asocia-
dos con el nivel de eficacia y con las reacciones adversas al
tratamiento.

Como consecuencia de estas investigaciones, en la actua-
lidad existen ya algunos tests genéticos disponibles en el
mercado para su uso comercial y clinico, disefiados para
determinar el perfil metabodlico del paciente, predecir el
nivel de eficacia del farmaco o para estimar el riesgo de des-
arrollar efectos secundarios. Sin embargo, dejando de lado
los tests que tienen que ver con los polimorfismos funciona-
les CYP, la mayoria de estos tests tienen un valor predictivo
muy limitado, sin llegar en ningln caso al 100% de prediccion
(quedandose lejos de ese nivel en la mayoria de los casos).
Este hecho no es sorprendente si tenemos en cuenta que la
respuesta al tratamiento en pacientes psiquiatricos no esta
solo determinada por factores genéticos, sino que facto-
res ambientales y clinicos también juegan, probablemente,
un papel clave en la variabilidad de respuesta®. Aun asi,
la informacion genética podria ser de utilidad para selec-
cionar el farmaco y las dosis con mayor probabilidad de
funcionar mejor y con menos efectos secundarios en cada
paciente. A pesar de esto, el uso de la informacion farma-
cogenética en el ambito clinico es, a dia de hoy, minimo.
Probablemente, la falta de informacion y el acceso limitado
a laboratorios clinicos o de referencia con la capacidad de
desarrollar analisis farmacogenéticos son, en parte, la causa
de esta aparente desconexion entre la investigacion y la cli-
nica. A este hecho se le suma la falta de hallazgos que avalen
los beneficios directos para el clinico y el paciente del uso
de la informacion farmacogenética.

No existe a dia de hoy ninglin estudio que haya inves-
tigado si el ajuste de dosis clinicas de acuerdo con el
perfil genético del paciente para sus CYP se traduce en una
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disminucion de efectos secundarios y en una mejora glo-
bal en la respuesta al tratamiento. De la misma manera,
ningun estudio prospectivo ha demostrado que el uso de
tests de prediccion farmacogenéticos influya positivamente
en el nivel de eficacia del tratamiento medido en funcion
de la reduccion del tiempo medio de estancia en el hos-
pital, el grado de mejora significativa de la funcionalidad
del paciente, etc. Existe, por tanto, una falta de evidencia
empirica acerca de la utilidad real de la informacién farma-
cogenética en el contexto clinico. Sin un ensayo prospectivo
que demuestre los beneficios clinicos y econémicos de usar
la informacion genética para ayudar a seleccionar el farmaco
y las dosis mas adecuadas, los clinicos estan en lo cierto al
dudar de los beneficios inmediatos de la farmacogenética.
La afluencia de tests o kits comerciales que ofrecen infor-
macion genética, a veces de discutible validez en el ambito
clinico, refuerza la necesidad de llevar a cabo estudios de
validacion prospectivos.

En resumen, la investigacion farmacogenética ha propor-
cionado evidencia del potencial que puede suponer usar
informacién genética para mejorar la respuesta al trata-
miento en psiquiatria. Sin embargo, antes de que los tests
farmacogenéticos sean usados ampliamente en el ambito

clinico, es preciso el desarrollo de ensayos prospectivos
que prueben los beneficios clinicos y econdémicos reales
de esos tests. Una vez validados, un mayor uso de estos
analisis podria ser alcanzado formando al clinico especi-
ficamente en el campo de la farmacogenética, dandole
a conocer sus aplicabilidades potenciales y sus benefi-
cios.
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