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La irrupcion de la farmacogenética, desde su aparicion en
los afnos cincuenta del siglo xx, abrié grandes expectativas
a la terapia personalizada, con tratamientos terapéuticos
mas eficaces y seguros'. Sin embargo, la aplicacion de la
farmacogenética en la practica clinica rutinaria esta aun
lejos de ser una realidad, aunque, el interés por esta dis-
ciplina en el area de la psiquiatria se ha incrementado a un
ritmo exponencial en la Ultima década. Cuando se analizan
las caracteristicas de los estudios de farmacogenética publi-
cados en los Ultimos diez afnos se observa no solo un aumento
del nimero de polimorfismos genéticos y de genes analiza-
dos, sino también un cambio en el disefio y la ejecucion
de estos estudios con una transicion desde las estrategias
de genes candidatos a los estudios de asociacion en todo el
genoma o genome-wide association (GWA)?.

Desde las estrategias de genes candidatos
a los GWA

Los estudios de farmacogenética se estan beneficiando en
gran medida de los rapidos avances en las tecnologias de
genotipado. Actualmente existen plataformas que permi-
ten analizar multiples polimorfismos genéticos, basicamente
polimorfismos de un solo nucledtido o SNP (Single Nucleo-
tide Polymorphisms), en grandes poblaciones a precios muy
competitivos?.
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Estos avances en las técnicas de genotipado van liga-
dos también a un mayor conocimiento de la arquitectura
global del genoma humano, asi como de la distribucion y
localizacion de los polimorfismos genéticos a lo largo del
mismo. Como resultado del International Haplotype Map-
ping Project (International HapMap Consortium)* las bases
de datos publicas contienen datos sobre las frecuencias
verificadas de mas de 2 millones de SNP. La intencion es
caracterizar el patron de desequilibrio de ligamiento (DL) a
lo largo del genoma para facilitar la seleccion de los SNP con
mayor informacion (tagg SNP) para ser incluidos en estudios
genéticos’. Estos tagg SNP permiten capturar la variabili-
dad de cada uno de los bloques haplotipicos sin necesidad
de genotipar todos los SNP que forman parte, lo que per-
mite estudiar la variabilidad genética en amplias zonas del
genoma.

Los resultados de estos estudios con multitud de polimor-
fismos genéticos requieren herramientas estadisticas que
permitan su analisis. En este sentido se estan desarro-
llando algoritmos apropiados que permitan analizar los datos
teniendo en cuenta factores determinantes como las rela-
ciones de DL, el equilibrio de Hardy-Weinberg (HWE) o las
correcciones por multiples comparaciones®.

GWA en estudios de farmacogenética con
antipsicoticos

Los estudios de GWA son aun poco frecuentes en el campo
de la farmacogenética de antipsicoticos en la esquizofrenia.
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Hasta la fecha han sido publicados los resultados de 12 estu-
dios GWA’~"2. Se ha publicado una cantidad similar de GWA
en relacion con el riesgo de esquizofrenia'. Sin embargo,
de los doce GWA en farmacogenética, siete'®'® se han rea-
lizado con la poblacion de pacientes participantes en el
estudio CATIE, y dos®® con participantes de un ensayo cli-
nico de fase 3 con iloperidona. Esta situacion es debida a
las limitaciones en el reclutamiento que sufren los estudios
de farmacogenética, especialmente en el area de la psiquia-
tria, y que condiciona la obtencion de grandes cohortes.

Limitaciones de los estudios
de farmacogenética

Existe una gran diversidad de antipsicoticos que se pue-
den utilizar para el tratamiento de la esquizofrenia. Prueba
de ello es la heterogeneidad que se observa en los estu-
dios de farmacogenética con estos farmacos en los Ultimos
cinco anos. La mayoria de los estudios utilizan grupos de
pacientes tratados con distintos antipsicaticos, en muchos
casos, tanto antipsicoticos tipicos o de primera genera-
cién como antipsicéticos atipicos o de segunda generacion.
Esta heterogeneidad farmacolégica, raramente se tiene en
cuenta en el analisis de los resultados, ya que Unicamente
un tercio de los estudios incluye esta variable en el analisis
estadistico?0-2¢,

Por otro lado, también existen diferencias importantes en
la manera como estos distintos tratamientos son asignados
a los participantes. En estudios como el CATIE o en ensayos
clinicos, la asignacion del farmaco es al azar. Sin embargo,
en la mayoria de los estudios de farmacogenética los disefos
siguen un reclutamiento naturalistico, ya sea retrospectivo
o prospectivo, en el que el antipsicotico es asignado por
los clinicos en funcion del historial clinico del paciente, la
sintomatologia y las guias clinicas. La heterogeneidad no se
da Unicamente en el tipo de antipsicdtico que se utiliza,
sino también en la medicacion concomitante y en el rango
de dosis al que se administra cada antipsicotico. Teniendo
en cuenta que muchas de las propiedades farmacologicas de
los antipsicoticos son dependientes de la dosis, esta variable
es de gran importancia en los estudios de farmacogenética.
Sin embargo, no todos los estudios tienen en cuenta en su
analisis la existencia de esta variabilidad, y no siempre se
incorpora como covariable en el analisis estadistico.

Todas estas limitaciones caracterizan el reclutamiento
de los estudios de farmacogenética con antipsicoticos, lo
que se traduce en la obtencion de cohortes reducidas. A
estas dificultades hay que anadir otras, que quiza no con-
dicionan el reclutamiento, pero sin embargo si dificultan la
comparacion entre estudios, el estudio por metaanalisis, la
replicacion de resultados o el disefio de estudios multicén-
tricos. Estas dificultades son principalmente la medida de
la variable principal y la heterogeneidad del diagnostico. En
cuanto a la variable principal, existen multiples aproxima-
ciones para valorar tanto la eficacia (por ejemplo, PANSS,
BPRS, CGI, SANS, SAPS) como los distintos efectos adver-
sos, tanto alteraciones metabdlicas (por ejemplo, sindrome
metabdlico, IMC, marcadores lipidicos) como alteraciones
motoras (por ejemplo, AIMS, BARS, SA, UPDRS). En cuanto
al diagnostico, en ocasiones no se encuentra claramente
definido o identificado por las pruebas clinicas, o no existe

caracterizacion molecular. En este sentido la busqueda de
endofenotipos puede simplificar estos estudios, especial-
mente en el campo de la psiquiatria y las enfermedades
mentales. Supuestamente la influencia de un polimorfismo
genético sobre un endofenotipo sera mayor que el efecto
sobre una patologia compleja como las neuropsiquiatricas.
Sin embargo, esta posible simplificacion que se traduciria en
tamafios muestrales alin mas pequenos esta en entredicho

Retos futuros; la translacion a la clinica

Las estrategias de genes candidatos y de GWA son necesa-
rias y complementarias. Las estrategias de genes candidatos
parecen mas adaptadas a los estudios farmacogenéticos,
pero pueden verse favorecidas por los resultados obtenidos
a través de estudios de GWA, asi como por los avances tec-
noldgicos y los conocimientos del genoma que estos aplican.
Asi mismo, las estrategias de GWA pueden seleccionar mar-
cadores, no solo basandose en los tagg SNP y las relaciones
de DL entre ellos, si no también incorporar marcadores fun-
cionales, o otros SNP que son identificados a través de las
estrategias de genes o SNP candidatos.

Sin embargo, no existe una regulacion que estipule las
necesidades para la validacion, analitica y clinica, de un
test farmacogenético, lo que dificulta su aplicacion en la
practica clinica. La credibilidad, tanto de las estrategias de
GWA, como de las estrategias de genes o SNP candidatos
depende, en gran medida, de la replicacion de los resultados
en distintas poblaciones o en cohortes de gran tamano. Sin
embargo, esta replicacion no es sencilla, ya que intervienen
muchos factores como las diferencias en las frecuencias alé-
licas y las relaciones de DL entre distintas poblaciones o las
diferencias en el diagnostico y el tratamiento entre distintos
centros u organismos. Por otro lado, ya se han comentado las
limitaciones para reclutar grandes cohortes en los estudios
de farmacogenética.

Las diferentes estrategias comentadas aqui (genes candi-
datos y GWA) son aproximaciones distintas pero igualmente
validas para conseguir el objetivo Gltimo de la farmacoge-
nética; la terapia personalizada.
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