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Pharmacogenomics in child and
adolescent psychiatry: A review of state-
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RESUMEN

La farmacogendémica estudia el rol de los
diferentes componentes del genoma humano en
la respuesta a farmacos. Conocer la informacion
sobre estos factores podria ser de wutilidad en
el ambito de la psicofarmacologia de nifios y
adolescentes para individualizar la seleccion de
tratamientos y minimizar reacciones adversas.
Material y métodos: Se ha realizado una busqueda
bibliografica de publicaciones en los ultimos diez
anos en la base de datos PubMed, utilizando las
siguientes palabras clave: Psychiatry AND child and
adolescent AND pharmacogenomic/pharmacogenetic. Se
seleccionaron 35 articulos siguiendo criterios de in-
clusién previamente establecidos. Resultados: Los
resultados mas consistentes son los relativos a los
polimorfismos en los genes de la familia CYP450,
sobre todo los diferentes fenotipos metabolizadores
(lento, intermedio, rapido) que influyen en la
respuesta farmacologica de Inhibidores Selectivos de
la Recaptacion de Serotonina (ISRS), Risperidona y
Atomoxetina. Ademas, los polimorfismos funcionales
del gen HTR2A estan relacionados con la respuesta
clinica de los ISRS y varios polimorfismos de
COMT se relacionan con una menor respuesta al
Metilfenidato y a otros estimulantes. Variantes de los
receptores serotoninérgicos como SHT2A, 5SHTI1B,
influyen en la respuesta y en la probabilidad de efectos
secundarios de los ISRS. Conclusiones: El uso de test
farmacogenéticos puede llegar a ser una herramienta
complementaria de ayuda en la toma de decisiones
terapéuticas en la psiquiatria de nifios y adolescentes.

ABSTRACT

Pharmacogenomics is the science that studies
the role of the different components of the human
genome on response to drugs. Knowing the
information on these factors could be useful in
the field of psychopharmacology of children and
adolescents in order to individualize the selection
of treatments and minimize adverse reactions.
Material and methods: A literature review of
the publications of the last ten years was carried
out in the PubMed database, using the following
keywords: Psychiatry AND child and adolescent AND
pharmacogenomics; Psychiatry AND child and adolescent
AND pharmacogenomic/pharmacogenetic. 35 articles
were selected following previously established
inclusion criteria. Results: The most consistent
results are those related to the polymorphisms of
the CYP450 family genes, especially the different
metabolising phenotypes (slow, intermediate, fast)
that influence pharmacological response to Selective
Serotonin Reuptake Inhibitors (SSRIs), Risperidone
and Atomoxetine. Furthermore, functional poly-
morphisms of the HTR2A gene are related to the
clinical response to SSRIs and several COMT
polymorphisms are related to a decreased response to
Methylphenidate and other stimulants. Serotonergic
receptor variants such as 5HT2A, 5HTIB also
influence the response and likelihood of SSRIs’ side
effects. Conclusions: The use of pharmacogenetic
tests may become a complementary tool in thera-
peutic decision-making in Child and Adolescent
Psychiatry. However, in light of the results reviewed,
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No obstante, segun los resultados revisados, no
esta justificado su uso generalizado, aunque podria
considerarse en algunos pacientes con enfermedades
graves y con respuesta insuficiente a los farmacos
ensayados.

Palabras clave: Farmacogendémica, farmaco-
genética, psicofarmacos, psiquiatria del nifio y del
adolescente.

INTRODUCCION

La farmacogenomica es la ciencia que estudia
el rol de los diferentes componentes del genoma
humano en la respuesta a los farmacos (variantes
en secuencias genéticas, cambios estructurales en
los cromosomas, variantes epigenéticas, variaciones
en la expresividad de los genes...), asi como al uso
de dicha informacién genémica para individualizar
la seleccion de tratamientos, con el fin de evitar
reacciones adversas y potenciar la efectividad.

Existe una gran variabilidad interindividual en
la respuesta a los farmacos, asi en individuos con un
mismo peso y edad, los niveles plasmaticos pueden
diferir significativamente y parte de esta variacion en
la respuesta se debe a factores genéticos que podemos
llegar a identificar.

Desde los estudios iniciales sobre la influencia
de la genética en las respuestas individuales a los
farmacos partiendo de un determinado fenotipo,
la ciencia de la farmacogenomica no ha dejado de
evolucionar y se ha desarrollado en paralelo a los
grandes avances cientificos en materia genética,
como son el conocimiento del genoma humano,
los avances en materia molecular y el proceso de
secuenciacion del DNA. Asi, actualmente, podemos
tener mucha maés informacion sobre estos factores
que podemos incorporar a la practica clinica, y que
incluso encontramos indexada en los registros de
salud informatizados de los hospitales, a la vez que se
multiplican los estudios en este campo.

Para mejorar la eficacia de los tratamientos
psiquiatricos indicados para nifios y adolescentes
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its widespread use is not justified, although it could
be considered in some patients with severe diseases
and insufficient response to previously tested drugs.

Keywords: pharmacogenomics,pharmacogenetics,
psycotropics, child and adolescent psychiatry.

pudiera ser importante conocer “a priori” la posible
respuesta de un paciente a los diversos farmacos con
indicacién en su patologia/s, y por varios motivos,
a saber: primero ahorrariamos tiempo y sufrimiento
al paciente y a su familia, segundo, se reducirian las
prescripciones fallidas, el nimero de consultas que se
generan por este motivo y el gasto farmacéutico, y en
tercer lugar, se reduciria la probabilidad de desarrollar
efectos adversos indeseados y por tanto todas las
consecuencias negativas derivadas de los mismos
(1). La identificacién de posibles biomarcadores
predictores de respuesta, al menos como orientacién
en la practica clinica, seria un gran paso para lograr un
tratamiento individualizado. Estos biomarcadores,
vinculados al metabolismo farmacologico, podrian
predecir el efecto de un farmaco segun el genotipo-
fenotipo del individuo, optimizando recursos,
disminuyendo el tiempo invertido hasta conseguir la
respuesta deseada y mejorando la calidad asistencial
ofrecida a nuestros pacientes (2).

A destacar la importancia de los diferentes
perfiles de metabolizadores en funcion de la actividad
del citocromo P450, distinguiéndose asi varios
fenotipos: metabolizadores lentos, intermedios,
rapidos y ultrarrapidos. Los metabolizadores lentos
tenderan a acumular los diferentes psicofarmacos,
aumentando los niveles plasmaticos y, por tanto,
también los efectos secundarios de los mismos. Al
contrario, metabolizadores rapidos o ultrarrapidos
no alcanzarian los niveles plasmaticos deseados,
esperando encontrar una menor respuesta clinica y
menor frecuencia de apariciéon de secundarismos
farmacologicos.
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Este trabajo tiene como objetivos:

* Conocer los principales biomarcadores farmaco-
gendémicos asociados a los psicofarmacos
utilizados en psiquiatria de nifios y adolescentes.

* Revisar los conocimientos sobre como pueden
modificar la respuesta a los farmacos con
indicacidn en esta poblacion.

* Revisar los hallazgos sobre su influencia en la
aparicion de efectos secundarios del uso de los
mismos.

MATERIAL Y METODOS

Se ha realizado una busqueda bibliografica de
publicaciones en los ultimos diez afios en la base de
datos PubMed, utilizando las siguientes palabras
clave: Psychiatry AND child and adolescent AND
pharmacogenetic/pharmacogenomic.

La busqueda se ha limitado a resultados en inglés
o en castellano.

La revision se ha realizado en junio de 2020,
encontrandose un total de 102 estudios. Del total
de 102 estudios unicamente se seleccionaron 31, los
cuales respondian a los tres criterios de inclusion:

» Tener como objetivo estudiar las diferencias en la
respuesta a uno o varios psicofarmacos.

» Estudio centrado en el ambito de la psiquiatria.

* Estudio realizado en poblaciéon infanto-juvenil

(ninos y adolescentes).

Sehaneliminado, portanto, losestudios centrados
en otra tematica diferente a la psicofarmacologia, los
que Unicamente son reportes de casos clinicos y los
que se han realizado en poblacién adulta, salvo que
fuera de especial relevancia para nuestros pacientes.

A estos estudios se han anadido, a través de
busqueda manual, articulos que se han considerado
de alta relevancia para complementar la revision.
Al final se han seleccionado un total de 35 articulos
(Figura 1).

RESULTADOS

Se han organizado los resultados en funcién de
las formas en las que los factores genéticos pueden
modificar la respuesta a diferentes psicofarmacos con
el objetivo de distinguir procesos diferentes y aportar
claridad.
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Alteracion en la farmacocinética

En esta seccion se revisan las diferencias que
podemos encontrar segun variaciones genéticas
de las enzimas que intervienen en la absorcidn,
distribucioén, localizacién tisular, biotransformacion
y excrecion de los farmacos (Tabla 1).

Articulos adicionales
identificados através de otras
fuentes (n=4)

Articulos identificados
mediante busqueda en bases
de datos (n=102)

Articulos después de eliminar los duplicados
(n=1)
Articulos Articulos excluidos
examinados (n=105) (n=70)
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Figura 1. Diagrama de flujos del proceso de seleccién de
articulos para la revision.

CYP2Dé6

El CYP2D6 es el citocromo mas importante
y el que esta mas implicado en las diferencias en
la farmacocinética de varios psicofarmacos. Es
la enzima P450 mejor caracterizada en humanos
y que interviene ampliamente en el metabolismo
de infinidad de farmacos. Lo hace, en concreto,
mediante reacciones de oxidacién de Fase I. CYP2D6
es altamente polimorfico, se conocen alrededor de
unas 90 variantes alélicas (3).

Son sustratos principales de dicha enzima, varios
inhibidores selectivos de la recaptacion de seroto-
nina (ISRS: fluoxetina, paroxetina, fluvoxamina),
inhibidores de la recaptacion de serotonina y
noradrenalina (venlafaxina, duloxetina), inhibidores
selectivos de la recaptacion de noradrenalina
(atomoxetina), moduladores de la actividad sero-
toninérgica (vortioxetina) y antidepresivos triciclicos
(amitriptilina y nortriptilina). Aunque no todos

35
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estos farmacos tienen indicacion en las poblaciones
de nifios y adolescentes, se wutilizan fuera de
indicacion en aquellos casos que no responden a
los farmacos habituales. Los pacientes tratados con
estos medicamentos y que presenten polimorfismos
en esta enzima tendran cambios en los niveles
en plasma de dichos farmacos. Por otro lado, el
bupropion (inhibidor de la recaptacion de dopamina
y noradrenalina) se metaboliza sustancialmente, pero
no exclusivamente, por CYP2D6 (4). En el caso de
la fluoxetina, diferentes polimorfismos en CYP2D6
y CYP2C9 pueden influir en las concentraciones en
sangre de este farmaco (5). Un caso especial es el de
la paroxetina, debido a que el propio farmaco puede
inhibir este citocromo y su metabolizacion, realizando
un fenémeno de fenoconversion (un individuo con un
genotipo de metabolizador rapido puede pasar a ser
un metabolizador lento tras el suministro de dicho
farmaco).

También hay que sefialar que el genotipo de este
citocromo varia significativamente entre los diferentes
grupos étnicos. La expresion de CYP2D6 estd ausente
en el 7% de los caucasicos y afroamericanos, mientras
que la deficiencia es rara entre asiaticos (6).

En algunos estudios (7) se ha concluido que
anormalidades funcionales en este citocromo pueden
estar presentes en mas de la mitad de los pacientes de
psiquiatria infanto-juvenil.

En un estudio sobre atomoxetina, consistente
en administrar una unica dosis de dicho fairmaco a
poblacién infanto-juvenil diagnosticada de Trastorno
por déficit de atenciéon con hiperactividad (TDAH),
se encontraron diferencias en la concentracion
plasmatica (dosis corregida de farmaco) entre meta-
bolizadores lentos y metabolizadores rapidos (8). Una
disminucién de la concentracion de atomoxetina en
metabolizadores rapidos conlleva un menor efecto
del farmaco; en cambio, los metabolizadores lentos
producen un aumento de la concentracion del mismo
y efectos secundarios mas intensos y frecuentes.
Publicada por este mismo equipo en 2019, existe una
guia para el genotipado del CYP2D6 previo al inicio
de la terapia con atomoxetina (9).

Enunarevisiénrealizadaen2018(10)seanalizaron
los altimos estudios publicados en poblacion infanto-
juvenil en relacion con variantes farmacogendmicas en
el citocromo CYP2D6 y la respuesta clinica / efectos
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secundarios con el tratamiento con risperidona. Los
resultados de los estudios fueron homogéneos en su
mayoria, concluyendo que existe una relacién entre
el perfil metabolizador de dicho citocromo con los
niveles de risperidona/9-hidroxi-risperidona en sangre,
con aumento de los niveles en los metabolizadores
lentos, que presentan mas efectos secundarios y
disminucién de niveles y menor respuesta clinica en
los metabolizadores rapidos. Se ha estudiado (11)
la influencia del CYP2D6 (concomitantemente con
CYP2C9y el genotipo ABCBI1 de la glucoproteina P)
en las concentraciones de fluoxetina (y su metabolito
principal S-norfluoxetina) en una muestra de 83 nifios
y adolescentes. La ratio fluoxetina/S-norfluoxetina
se correlaciond negativamente con el ntumero de
alelos activos de CYP2D6, de tal forma que aquellos
individuos con mas alelos activos tenian una ratio
menor. En aquellos individuos con menores niveles
de fluoxetina la respuesta clinica es menor y los
individuos con mayores niveles pueden presentar mas
secundarismos.

CYP2CI19

El CYP2C19 representa entre un 10-20% de la
actividad del citocromo P450 y es el responsable de
la metabolizacién de farmacos como el diazepam,
bupropion, triciclicos (amitriptilina, clomipramina
e imipramina) y algunos ISRS como citalopram y
escitalopram. La sertralina es metabolizada tanto
por el CYP2D6 como por el CYP2C19 aunque su
farmacodindmica parece primariamente influenciada
por el CYP2C19 (12).

En un estudio retrospectivo (13), publicado en
2019, se publicaron los datos de 263 adolescentes
menores de 19 afios con trastornos ansioso-depresivos.
Se administr6 citalopram o escitalopram al mismo
tiempo que se realizé un genotipado del CYP2C19.
Los metabolizadores lentos experimentaron mas
efectos adversos (hiperactivacion, incremento de
peso) que los metabolizadores rapidos. Ademas, hubo
mas discontinuacién en los metabolizadores lentos y
los metabolizadores rapidos respondieron de forma
precoz al tratamiento. Los resultados, sin embargo,
fueron dispares, debido en parte a que la poblaciéon
utilizada tenia diferentes diagnoésticos (ansiedad /
depresion).
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Tabla 1. Psicofarmacos, genes-proteinas relacionados, variantes genéticas y su posible implicacién en la practica clinica, derivada

de los estudios revisados. 37
Farmaco Gen-proteina relacionado Variantes genéticas Prdctica clinica
Metilfenidato Receptor D3 Diferentes polimorfismos Variaciones en eficacia
COMT Val(158)-Met (rs4680) Genotipo Val/Val se asocia a buena respuesta
(nivel de evidencia B.3b)
LPHN3 Homocigosis haplotipo ~ Respuesta mas rapida en individuos homocigotos para el
CGC haplotipo CGC
(nivel de evidencia B.3b)
NMDA GRIN2B rs228441 Mejor respuesta a metilfenidato
(nivel de evidencia B.3b)
SNAP-25 polimorfismo rs3746544 Mejor respuesta a metilfenidato
(nivel de evidencia B.3b)
BDNF Homocigosis Val®*Met Mejor respuesta a metilfenidato
(nivel de evidencia B.3b)
Atomoxetina CYP2D6 Determinar fenotipo metabolizador
Risperidona CYP2D6 Determinar fenotipo metabolizador
Fluoxetina CYP2D6 Determinar fenotipo metabolizador
Glucoproteina P G2677T-ABCBI1 Mejor respuesta en portadores de alelos T
(nivel de evidencia B.3b)
5-HT2A 157997012 Mejor respuesta en homocigotos para alelo G
(nivel de evidencia B.3b)
5-HT1B rs9361233 y 1s9361235 Mejor respuesta al tratamiento
(nivel de evidencia B.3b)
TPH2 1534517220 Mejor respuesta al tratamiento
(nivel de evidencia B.3b)
Citalopram CYP2C19 Determinar fenotipo metabolizador
5-HTRIDB Homocigosis alelo C Incremento de secundarismos
(nivel de evidencia B.3b)
Escitalopram CYP2C19 Determinar fenotipo metabolizador
Sertralina CYP2C19 Determinar fenotipo metabolizador
SLC6A4 Nivel de expresion génica Tiempo de respuesta al tratamiento
(nivel de evidencia B.3b)
5-HT2A rs6313 Diferencias en dosis requerida y tiempo hasta conseguir
respuesta

(nivel de evidencia B.3b)

BDNF: factor neurotrofico derivado del cerebro; COMT: Catecol-O-MetilTransferasa ; LPH: latrofilina; NMDA: acido N-metil-D-
aspartico; SLC: Solute Carrier Family; SNAP: proteina asociada a sinaptosoma; TPH: triptofano hidroxilasa
Clasificacion de niveles de evidencia segin Sackett.

A.la. Revisidn sistematica o meta-analisis
A.1b. Ensayos clinicos individuales con intervalo de confianza estrecho

B.2a. Revision sistematica con homogeneidad de estudio de cohortes.
B.2b. Estudio de cohortes individual / Ensayo clinico de baja calidad
B.3a. Revision sistematica homogénea de estudio de casos y controles
B.3b. Estudio de casos y controles individuales

C.4. Series de casos. Estudio de casos y controles o cohortes de baja calidad.

D.5. Opiniones de expertos sin evaluacion critica explicita o basada en fisiologia o investigacion tedrica.
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Otro estudio retrospectivo (14) en relaciéon con
la administracion de sertralina encontrd que la dosis
maxima durante el periodo inicial de tratamiento
se asocio al numero de alelos de funcion reducida
de CYP2C19, de tal forma que una disminucion
en la funcionalidad de dicho citocromo se tradujo
en un aumento de la dosis maxima de sertralina
conseguida. Sin embargo, el nimero de alelos de
funciéon reducida no se asocid a la dosis a la que los
pacientes experimentaron respuesta terapéutica, por
lo que la repercusion clinica de dichos resultados
es cuestionable. En otro estudio (15) con sertralina
y escitalopram los autores concluyeron que Ia
concentracion maxima tras la administraciéon del
farmaco era mayor en pacientes metabolizadores
lentos. Las diferencias fueron mas notables en el caso
del escitalopram.

Glucoproteina P

La glucoproteina P o glucoproteina de per-
meabilidad se encuentra en la membrana celular
y se encarga de expulsar diferentes moléculas al
material extracelular. Tiene la funcion de evitar
la acumulacion en el sistema nervioso central de
muchos psicofarmacos. Polimorfismos en el gen de
esta proteina se pueden traducir en cambios en su
funcién, aminorando el aclaramiento de muchas
de estos farmacos. Se presume que los cambios
genomicos puedan estar mas relacionados con la
proteina final o con la expresion de RNA, ya que
ambos se correlacionan mejor con el fenotipo final.
El polimorfismo G2677T-ABCBI parece tener cierta
influencia en los resultados clinicos obtenidos con el
tratamiento con fluoxetina en nifios y adolescentes,
de tal forma que los portadores de los alelos T podrian
tener un mayor grado de mejoria cuando se tratan
con dicho farmaco (11).

Alteracion en la farmacodindamica

Los genes que producen una alteracion en la
farmacodinamica incluyen aquellos encargados
de la codificacién de transportadores, receptores y
enzimas (Tabla 1).
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SLC6A42

SLC6A2 (transportador de noradrenalina o
solute carrier family 6A2) es el encargado de recaptar
noradrenalina desde la hendidura sinaptica hasta la
neurona presinaptica. Asimismo es capaz de devolver
dopamina desde el material extracelular. La potencial
relevancia de este transportador en patologias como el
TDAH ha quedado patente en algunos de los estudios
revisados, especificamente el SNP rs3785143 del gen
codificador de SLC6A2 parece estar relacionado con
los sintomas de inatencién (16). En relacién con el
polimorfismo G1287A de SLC6A2 cabe destacar que
los portadores del alelo A podrian tener una mayor
variabilidad en el tiempo de respuesta en tareas de
atencion sostenida (17).

SLC6A43

SLC6A3 (transportador de dopamina o solute
carrier family 6A3) es una proteina de la membrana
celular de las neuronas dopaminérgicas. Transporta
dopamina desde la hendidura sinaptica hacia el
interior de la neurona presinaptica. La variante
SLC6A3 1rs2550948 se relaciona con una mayor
disminuciéon de sintomatologia TDAH tras la
administracién de metilfenidato en nifios con dicha
patologia (18).

SLC6A4

El SLC6A4 (transportador de serotonina o
solute carrier family 6A4) es el encargado de recaptar
serotonina desde la hendidura sinaptica hasta la
neurona presinaptica. Es la diana terapéutica de
los ISRS. Existen pocos estudios que se centren en
las alteraciones farmacodinamicas por variantes
genéticas en el gen codificante de SLC6A4, sin
embargo, el nivel de expresion de dicho gen podria
tener relacion con el tiempo de tratamiento con
sertralina necesario para alcanzar la remision en
episodios depresivos en nifios y adolescentes (14).
Asi los pacientes con menores niveles de expresion
de este gen necesitan mas tiempo para conseguir la
remision de los sintomas.
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Receptor 5-HT2A

Pertenece ala familia de receptores de serotonina.
Es el principal receptor excitatorio de esta familia. El
polimorfismo rs6313 se ha relacionado con la dosis de
sertralinanecesariaparaconseguirremisiondeclinica
ansioso-depresiva en poblacién infanto-juvenil, y
también con el tiempo de respuesta requerido. Asi
los pacientes con al menos un alelo A de dicho gen
necesitaron dosis maximas del farmaco y tardan mas
tiempo en responder (14). El polimorfismo rs7997012
se ha relacionado con una mayor mejoria clinica
tras introduccion de tratamiento antidepresivo con
fluoxetina en niflos y adolescentes diagnosticados
de trastorno depresivo mayor (19). En dicho estudio,
los homocigotos para el alelo G fueron los que
mayor porcentaje de remision consiguieron. Otros
estudios centrados en la respuesta a escitalopram
(disminucidén de irritabilidad y perseverancia) en
pacientes diagnosticados de trastornos del espectro
autista no encontraron diferencias entre los dos
grupos de diferente genotipo en el gen codificante
para 5-HT2A (20).

Receptor 5-HT1B

Pertenece a la familia de receptores de serotonina.
Enunestudio (21) se evalud la influencia de diferentes
variantes genéticas relacionadas con este receptor
en el tratamiento antidepresivo con fluoxetina en
nifos y adolescentes diagnosticados de episodio
depresivo mayor, encontraron que los polimorfismos
rs9361233 y 159361235 del gen codificante de
5-HTI1B se asociaron a una mejor respuesta clinica,
en individuos homocigotos. L.os heterocigotos para
dicho gen mostraron, en cambio, peor respuesta
clinica. Otros estudios también han demostrado
que variantes genéticas en dicho gen podrian estar
relacionadas con respuesta clinica a fluoxetina en
esta poblacion (22).

Receptor 5-HTRIDf
Es un componente de la familia de receptores

de serotonina. En un estudio centrado en el analisis
genético como posible predictor de efectos secundarios
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en ninos con diferentes diagndsticos tratados con
citalopram (23) se observo que variaciones genéticas
en el gen que codifica dicho receptor (alelo C en
homocigosis) podrian estar asociadas a un incremento
en la activacion y agitacion observada tras varios dias
de tratamiento. Este hallazgo es relevante, pues estos
sintomas se han relacionado con un mayor riesgo
de suicidio las primeras semanas post-tratamiento
antidepresivo.

Receptor D3

Componente de la familia de los receptores de
dopamina. Codificado por el gen DRD3. Algunos
investigadores sefialan la importancia de variaciones
genéticas en el gen codificante de dicho receptor a
la hora de iniciar tratamiento con metilfenidato en
nifios diagnosticados de TDAH (24), ya que en los
individuos con variaciones en dicho gen la ineficacia
del tratamiento era hasta 4 veces mas probable.

comr

La catecol O-metiltransferasa (COMT) es una
de las enzimas encargas de la degradacion de
catecolaminas y, por consiguiente, la inactivacion
de dichos neurotransmisores en el sistema nervioso
central, donde se encuentra en el espacio intracelular
neuronal. El polimorfismo Val(158)-Met (rs4680)
ha demostrado ser potencialmente relevante en el
tratamiento con metilfenidato, de tal forma que
se ha encontrado asociacidén (estadisticamente no
significativa) entre el genotipo Val/Val del gen
codificante de la COMT y una buena respuesta a
dicho tratamiento (disminucion de la impulsividad y
la hiperactividad tras el inicio de metilfenidato) (25).

LPHN3

LPHN3 o latrofilina 3 forma parte de la familia
de los receptores asociados a proteina G, especifico
del cerebro. Se encarga de la adhesion celular y
la transmisidén de sefial. Se ha sugerido que el ha-
plotipo CGC del cromosoma 11 estd asociado con
la susceptibilidad genética a padecer TDAH y que
hay una asociacién entre los individuos homocigotos

39


https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/deed.es
http://doi.org/10.31766/revpsij.v38n4a5

40

Miguel Ibafiez Alario y Soraya Otero Cuesta

para el haplotipo CGC y una respuesta mas rapida al
metilfenidato (26).

NMDA

El NMDA (acido N-metil-D-aspartico) es un
derivado aminoacido que actia como un agonista
especifico en el receptor NMDA. Tiene similar
accién al neurotransmisor glutamato. El genotipo
GRIN2B rs228441 podria ser un buen predictor de
respuesta al tratamiento con metilfenidato en nifios
diagnosticados de TDAH, debido a que se ha hallado
una asociacién entre dicha variante genética y una
mejor respuesta a dicho farmaco (disminucién de
inatencion, hiperactividad e impulsividad) (27).

SNAP-25

La proteina asociada a sinaptosoma 25 kDa
(SNAP-25) es la encargada de facilitar la fusion
de vesiculas desde el material extracelular con los
compartimentos intracelulares. Concretamente re-
gula la capacidad de respuesta sinaptica al calcio a
través de la union de las vesiculas con la membrana
extracelular. El polimorfismo rs3746544 parece estar
asociado a una mejor respuesta a metilfenidato en
nifios diagnosticados de TDAH (17). Ademas, en otro
estudio sobre el gen codificante de dicha proteina,
se encontré que aquellos nifios (con diagnostico de
TDAH) con, al menos, un alelo T en el gen de SNAP-
25 (polimorfismo 1065 T>G) tenian una mejor
respuesta a metilfenidato (28).

BDNF

El BDNF (factor neurotréfico derivado del
cerebro) es una proteina de la familia de las
neurotrofinas que actia como factor de crecimiento.
Esta asociado a los procesos de plasticidad, desa-
rrollo y supervivencia del sistema nervioso. Un
estudio (29) sobre la relacion entre las variantes
del gen codificante de BDNF con la respuesta a
metilfenidato en poblacidén infantil diagnosticada
de TDAH, encontr6é que los pacientes homocigotos
para el polimorfismo Val®*Met tenian una mejor
respuesta clinica al farmaco.
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TPH2

La TPH2 (triptéfano hidroxilasa 2) es una enzima
relacionada con la sintesis de serotonina, que se
expresa sobre todo en las neuronas serotoninérgicas
(nucleos del rafe). Un estudio (30) encontrd que
la presencia de tres polimorfismos (rs11179002,
rs60032326 y rs34517220) en los lugares de unidén
de factores de transcripcidn del gen codificador de
TPH2 se asociaba significativamente con una mejor
respuesta al tratamiento con fluoxetina en poblacién
infanto-juvenil diagnosticada de trastorno depresivo.
Los resultados fueron de mayor magnitud con el
polimorfismo rs34517220.

Otros

Cabe destacar que la FDA recomienda testar
HLA-B1502 previo uso de carbamazepina, debido
a que los portadores de una mutacién en dicho gen
tienen un riesgo estimado de desarrollar sindrome de
Stevens-Johnson diez veces mayor (31).

Se ha revisado otro estudio en el que ciertas
variantes genéticas se asocian con diferencias en
el incremento de indice de masa corporal en nifios
y adolescentes que comienzan tratamiento con
risperidona (32). La variante genética rs1137101
del receptor de leptina (LEPR) esta directamente
relacionada con el incremento de peso durante el
tratamiento con dicho farmaco.

DISCUSION

Teniendo en cuenta la informacién revisada,
parece evidente el papel prometedor que puede
llegar a jugar la farmacogendémica en la eleccion
del tratamiento O6ptimo e individualizado para cada
paciente en las consultas de nuestra especialidad.
Los test farmacogenéticos ademas serian de gran
utilidad a la hora de complementar las guias clinicas
de dosificacion y monitorizacion de eficacia y de
posibles efectos secundarios. En la actualidad la
toma de decisiones sobre la indicacién de farmacos
se basa de forma casi exclusiva en la medicina basada
en la evidencia y en las recomendaciones de las guias
clinicas, pero no nos permiten saber de antemano
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la eficacia y los posibles efectos secundarios que un
farmaco o combinacion de varios farmacos puede
tener en un/a paciente concreto/a.

Aunque los avances en este campo van parejos al
desarrollo exponencial de la gendmica, los resultados
de los estudios son atin poco consistentes, las muestras
son muy heterogéneas (33) y la replicacién de los
hallazgos es aiin escasa, en algunos casos inexistente.

Nuestra revision se ha limitado a los estudios
publicados en la ultima década, y en muestras
de nifios y adolescentes, pero es posible que los
resultados encontrados en poblaciones adultas sean
extrapolables a nuestras poblaciones. Asi por ejemplo
el aripiprazol es un farmaco con indicaciones
multiples en nifios y adolescentes, y cuenta con
recomendaciones especificas de la FDA sobre su
uso, aconsejando dosis mas bajas en pacientes con
fenotipo CYP2D6 de metabolizadores lentos (34).
De nuestra revision podemos afirmar que algunos
hallazgos son mas consistentes y son los que cuentan
con mas opciones de ser incluidos en test genomicos
con mayor validez (véase tabla 1)

Asi, los polimorfismos en los genes de la
familia CYP450, sobre todo los diferentes fenotipos
metabolizadores (lento, intermedio, rapido) de
CYP2D6, CYP2C19 y CYP3A4, influyen en la
respuesta farmacoldgica de multiples farmacos
como los ISRS, risperidona o atomoxetina, que son
ampliamente utilizados en poblaciones de nifios y
adolescentes.

Asimismo, se han identificado maultiples poli-
morfismos funcionales del gen HTR2A que estan
relacionados con la respuesta clinica de los ISRS y
varios polimorfismos de COMT que se relacionan
con una menor respuesta al metilfenidato y a
otros estimulantes y por tanto menos eficacia en el
tratamiento del TDAH de estos pacientes.

Variantes de los receptores serotoninérgicos como
SHT2A, 5HT1B, influyen también en la respuesta y
en la probabilidad de efectos secundarios de los ISRS
(fluoxetina y sertralina) mas utilizados en nuestras
poblaciones.

La farmacogendmica es una ciencia joven, con un
desarrollo rapido, y con un crecimiento exponencial
en el numero de publicaciones, la mayoria realizadas
en poblacion de adultos. A pesar de este gran
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desarrollo, todavia no hay identificados marcadores
genéticos clinicamente significativos, aunque es de
esperar que se produzcan cambios a corto plazo
en este sentido. De cara a decidir implementar test
de farmacogenomica en la préactica clinica, seria
necesario tener mas datos que nos pudieran ayudar
en la toma de decisiones, conociendo de antemano
qué farmacos tienen mayor riesgo de provocar
efectos secundarios y/o de ser menos eficaces en el
tratamiento de la patologia de nuestros pacientes. Por
otro lado, seria necesario incluir en las bases de datos
otros factores como el estilo de vida (alimentacion,
deporte, toma de suplementos alimenticios), y
consumo de téxicos (tabaco, cannabis, alcohol) en
el caso de los adolescentes, que puedan modificar la
respuesta de un paciente a un determinado farmaco.
La totalidad de los test farmacogendémicos
disponibles en la actualidad estan comercializados por
empresas privadas y, aunque presentan una adecuada
validez clinica, al no haber una estandarizacion en los
genes o en las variantes alélicas que contienen estos
test los resultados pueden diferir entre laboratorios, lo
que afiade mas confusion a la hora de interpretar la

utilidad de los resultados en la practica clinica. (35)
Aunque en nuestra revision no hemos encontrado

estudios de coste/beneficio sobre el uso de estas

pruebas en poblacion de nifios y adolescentes,
podemos sugerir que las indicaciones de realizar test

farmacogenéticos en las que el coste/beneficio “a

priori” podria ser mas favorable serian las siguientes:

» Pacientes con patologias graves, ya que al mejorar
la precision de la indicacidén se reducirian los
tiempos de ingreso, la frecuencia de consultas,
los efectos secundarios, asi como otros gastos
indirectos como los costes por traslados, perdidas
laborales para los cuidadores y de escolarizacion
para el paciente.

» Pacientes con historia de fracasos terapéuticos
y/o0 incremento de probabilidad de -efectos
secundarios graves de algunos grupos de
medicamentos ensayados.

» Pacientes polimedicados y/o con maultiples
patologias en los que precisar mas las indica-
ciones podria reducir el riesgo de interacciones
medicamentosas y de los efectos de la toxicidad
de las asociaciones de farmacos.

41


https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/deed.es
http://doi.org/10.31766/revpsij.v38n4a5

42

Miguel Ibafiez Alario y Soraya Otero Cuesta

A medida que se incrementen los estudios
aleatorizados y doble ciego, asi como la replicacién de
resultados, y se reduzcan los costes de estas pruebas,
sera posible utilizar los test farmacogenémicos como
una herramienta complementaria de indudable
utilidad para orientar la elecciéon de un farmaco o
farmacos para un paciente concreto. En este sentido
es indispensable que, para clarificar la utilidad de
estas pruebas, se realicen ademas estudios farmaco-
economicos de coste-beneficio que evaluen la
viabilidad de su implementacién en la practica
clinica diaria. Pese a los costes que pueda acarrear la
realizacidén de dichas pruebas, el beneficio potencial
de mejorar los resultados en la salud mental de los
nifos y

adolescentes es considerable. Ademas, como
hemos visto, la realizacion de estas pruebas podria
reducir los costes al optimizar la seleccién de
tratamientos y disminuir otros procedimientos que
llevan consigo mas gasto (hospitalizaciones, ensayo
de multiples farmacos, polifarmacia, respuesta ante
necesidades especiales etc.).

Aunque nuestra revision no avala la utilidad
generalizada de los test farmacogenéticos en
la practica clinica en el momento actual, las
determinaciones de HLA-A y HLA-B serian
recomendables antes de decidir usar carbama-
zepina y/o oxcarbamazepina (31). En caso de estar
disponibles, en aquellos pacientes con historia de
respuesta insuficiente o de efectos secundarios,
seria recomendable realizar las determinaciones
de CYP2C19 y CYP2D6, ya que los pacientes con
fenotipos de metabolismo alterado son de mayor
riesgo para efectos secundarios y posiblemente me-
nos respondedores para medicamentos del grupo de
antidepresivos y de antipsicoticos (35).

CONCLUSIONES

La farmacogenética se ofrece como un campo
prometedor y en rapido desarrollo y es probable que
llegue a convertirse, en un futuro préoximo, en una
herramienta complementaria de utilidad en la toma
de decisiones clinicas en el ambito de la psiquiatria, y
también en el de nuestra poblacion.

Es necesario que se realicen mas estudios con
una adecuada metodologia y con replicacion de los
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hallazgos, asi como reducir la heterogeneidad de las
muestras.

La revision de las publicaciones en poblacion
de ninos y adolescentes, hasta la fecha, no justifica
el uso generalizado de los test farmacogenéticos,
aunque podrian ser considerados con precaucion en
algunos casos concretos sobre todo si se identifica la
posibilidad de efectos secundarios de gravedad, o en
pacientes con enfermedades graves y/o con respuesta
insuficiente a los farmacos ensayados.
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