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Resumen

Antecedentes: Los psicofarmacos constituyen uno de los tratamientos farmacologicos mas
comunes en la poblacion pediatrica. Aunque generalmente son bien tolerados, los ingresos en
urgencias pediatricas debido a reacciones adversas al tratamiento por psicofarmacos son un
gran problema a nivel mundial. Objetivos: Revisar el beneficio de la farmacogenética para el
tratamiento con psicofarmacos en la poblacion pediatrica, examinar la adaptacion de las guias
farmacogenéticas a esta poblacion especifica, evaluar el coste/beneficio y reflexionar sobre la
educacion de la farmacogenética en el campo clinico. Métodos: se realiza una revision
sistematica de estudios cientificos y clinicos sobre el uso de la farmacogenética para la
personalizacion del tratamiento con psicofarmacos en nifios y adolescentes mediante
documentos cientificos. Resultados: se identificaron 25 articulos donde se evidencian los
beneficios de la implementacion de la farmacogenética en pacientes pediatricos tratados con
psicofarmacos. Conclusiones: Un 15% de los pacientes pediatricos mejorarian su respuesta a
psicofarmacos si se tuviese en cuenta su perfil de metabolizacién individual. Aunque las
guias de implementacion de la farmacogenética empiezan a considerar a la poblacién
pediatrica, el nivel de evidencia clinica es todavia muy bajo. Se requiere un mayor nimero de
estudios, un tamafio de muestra mas grande, tener en cuenta la polifarmacia, un rango de edad
mas amplio que considere la ontogenia. Invertir en pruebas farmacogenéticas supone
coste/beneficio a largo plazo tanto para el paciente y el sistema de salud. Por Gltimo, es
importante educar a los profesionales de la salud pediatrica sobre el uso de la

farmacogenética en la practica clinica.

Palabras clave: Farmacogenética; Pediatria; Personalizacion; Psicofarmacos.

Numero de palabras: 8416



Abstract

Background: Psychotropic drugs are among the most common pharmacological treatments
in the pediatric population. Although they are generally well tolerated, admissions to
pediatric emergencies due to adverse reactions to psychoactive drug treatment are a major
problem worldwide. Objectives: In order to review the benefit of pharmacogenetics for
treatment with psychotropic drugs in the pediatric population, to examine the adaptation of
pharmacogenetic guidelines to this specific population, to evaluate the cost/benefit, and to
reflect on the education of pharmacogenetics in the clinical field. Method: Systematic review
on scientific and clinical studies about use of pharmacogenetics on personalized treatment
with psychoactive drugs in children and adolescents Results: A total of 25 articles indicate
the benefits of implementing pharmacogenetics in pediatric patients treated with psychoactive
drugs. Conclusions: Taking into account the individual psychoactive drug metabolism,
would improve by 15% the outcome response to these drugs. Although the guides of
pharmacogenetics implementation started considering pediatric population, they yet display a
very low clinical evidence. Therefore, a larger number of studies with a larger sample size are
required, taking into account polypharmacy, and a broader age range that considers ontogeny.
Investing in pharmacogenetic tests entails a long-term cost/benefit for both the patient and the
health system. Finally, it’s important to educate healthcare professionals about the use of

pharmacogenetics in the clinical practice.
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Introduccion

La farmacologia pediatrica es una ciencia que estudia la accion de los farmacos, como
se administran, sus indicaciones terapéuticas y acciones toxicas en nifios y adolescentes
(Gonzalez, 2016). Este es un tema delicado, ya que a estas edades los farmacos pueden alterar
el correcto desarrollo organico, especialmente los farmacos que afectan al Sistema Nervioso.
Por tanto, es importante la eficiencia y posibles efectos adversos a corto y largo plazo de los
farmacos en pacientes pediatricos, ya que ellos son el “target” de, aproximadamente, el 15-
20% de los medicamentos aprobados (Juarez-Hernandez & Carleton, 2022). De hecho, los
psicofarmacos (antipsicoticos, antidepresivos, potenciadores cognitivos) son el segundo
grupo de tratamientos de prescripcién mas comun en pacientes pediatricos, después de los
agentes respiratorios (Qato et al., 2018, Roberts et al., 2021).

La especial sensibilidad de los nifios y adolescentes a los farmacos, unida a que una
significativa parte de esta poblacion esta sometida a tratamientos farmacoldgicos, generé una
especial preocupacion a las agencias reguladoras de los medicamentos y organizaciones de
salud a nivel mundial. De hecho, en el tltimo siglo, se ha reducido considerablemente la tasa
de mortalidad infantil porque se han implementado multiples medidas que han fortalecido la
salud publica. En este sentido, las agencias reguladoras del medicamento han introducido
cambios legislativos que han favorecido la investigacion de medicamentos en nifios
(Gonzélez, 2016).

En 2007, la OMS (Organizacion Mundial de la Salud), implementé una iniciativa
mediante informes donde proporcionaba recomendaciones para incrementar la seguridad y la
eficacia de farmacos pediatricos y asegurar asi la disponibilidad de estos medicamentos
(Judrez-Hernandez & Carleton, 2022). La principal agencia reguladora del medicamento en
los Estados Unidos, la FDA (Food and Drug Administration), garantiza que los pacientes

pediatricos puedan acceder a farmacos seguros y eficientes. Se encarga de apoyar el



desarrollo y la disponibilidad de medicamentos y proteger y promover la salud del nifio
(Office of the Commissioner, 2022). En la Unién Europea, se encuentra la EMA (European
Medicines Agency), que protege y promueve la salud mediante la evaluacion y seguimiento
de los farmacos en la UE (Juarez-Hernandez & Carleton, 2022). En Espafia, la AEMPS
(Agencia Espariola del Medicamento y Productos Sanitarios en Espafia) es la encargada de
controlar la seguridad y eficacia del medicamento para su comercializacion en Espafa. Esta
agencia se basa en los principios de la EMA, recoge la informacidn que ésta proporciona
sobre los farmacos y los aplica en la poblacién espafiola (Gonzalez-Lamufio, 2019).

Sin embargo, aungue se hayan producido muchos avances en el conocimiento del
funcionamiento de los farmacos en pediatria en los Gltimos afios, los ingresos en urgencias
pediatricas han sido un gran problema a nivel mundial debido a efectos adversos por
farmacos, errores de medicacion o intoxicaciones.

En un estudio observacional prospectivo de pacientes pediatricos realizado durante 12
meses en Estados Unidos, hace evidente la problematica de los ingresos en urgencias por
efectos adversos a los medicamentos. En este estudio participaron 2028 pacientes entre 1 a 11
afios de edad. En sus resultados se observa que el 8% de los ingresos hospitalarios en
pediatria estaban relacionados con la medicacion, entre ellos psicofarmacos, y las causas de
la urgencia fueron por un fallo terapéutico o por poca eficacia de la medicacién prescrita.
Ademas, un 26% de estos casos se debia a la interaccion entre los diferentes componentes de
la medicacion que se hubiese podido evitar, si al prescribir dichos farmacos, los profesionales
hubiesen consultado una base de datos que proporciona informacidn sobre la interaccion
entre diferentes medicamentos (Zed et al., 2015).

En urgencias pediatricas de ocho hospitales publicos espafioles se realiz6 un estudio
multicéntrico observacional prospectivo en pacientes entre 0 y 16 afios. Se registraron 99000

visitas a urgencias pediatricas, de las cuales, 334 fueron incidentes por medicamentos. Del



total de incidentes, el 43% se debia a efectos adversos por medicamentos, el 65% por errores
de medicacion y el 46% por intoxicaciones accidentales. Ademas, el 79% fueron

considerados prevenibles (Garrido-Corro et al., 2021).

Uno de los motivos que pueden explicar estas altas tasas de respuesta adversa a
farmacos es que el conocimiento del funcionamiento de los farmacos en poblacion pediatrica
es significativamente menor que en poblacién adulta (Gonzalez, 2016). Esto se debe, entre
otros motivos, a que entre el 50% y 63% de los ensayos clinicos en nifios y adolescentes no
alcanzan su objetivo de reclutamiento o requieren un periodo muy largo para ello, lo que hace
que aumente el coste del estudio, evitando, en muchas ocasiones, cumplir con el objetivo de
dichos estudios (Davis et al., 2021). Por ello, la financiacion de la industria farmacéutica
prioriza los ensayos en adultos (65%) frente a los de nifios o adolescentes. De hecho, en
muchas ocasiones, la financiacion de los ensayos en voluntarios pediatricos depende de
organizaciones sin animo de lucro o con financiacion limitada (Spadoni, 2019). Por tanto, los
ensayos en pediatria tienen un interés comercial bajo debido a su alto coste de mercado y su
alto riesgo de responsabilidad (Joseph et al., 2015), ademas de presentar otras dificultades
afiadidas: por un lado, la poblacién pediatrica constituye un grupo heterogéneo, cuya
respuesta a los farmacos sera diferente dependiendo de la etapa de desarrollo en la que se
encuentren. La eficiencia o los efectos adversos esperados no se manifiestan en poblacién
pediatrica igual que en adultos (Gonzalez, 2016; Zhong et al., 2021). Por otro lado, los nifios,
hasta su mayoria de edad, son una poblacion protegida que requieren del consentimiento de
sus padres para poder realizar ensayos clinicos, y en muchas ocasiones los padres no acceden.
Este es uno de los principales motivos que dificulta el reclutamiento en estos estudios.

El bajo nivel de evidencia cientifica de los estudios de farmacologia pediatrica implica
que la prescripcion y administracién de farmacos en esta poblacién se efectuaran en

condiciones que aln no se encuentran probadas por las autoridades sanitarias para el



tratamiento en nifios o adolescentes (Adam de Beaumais & Jacqz-Aigrain, 2018). En estas
condiciones, en las que apenas existen alternativas especificas para pacientes pediatricos, los
profesionales de la salud se encuentran forzados a utilizar medicamentos “fuera de etiqueta”
(off label). Este término se refiere a la prescripcion de medicamentos realizada en distinta
dosis, para diferente rango de edad, en diferente via de administracion o indicacion que la
recomendada por los fabricantes. El uso de este tipo de estrategia representa el 96% de las
prescripciones y el 79% de las administraciones de psicofarmacos (Ansermot et al., 2018).

El problema de esta estrategia es que, aunque muchos de estos farmacos pueden
representar un tratamiento eficiente, muchos de ellos pueden representar un mayor riesgo de
toxicidad en poblacion pediatrica que en adultos (Choonara & Conroy, 2002). Ademas, en
Espafia se realizé un estudio transversal y multicéntrico sobre el conocimiento que tienen los
pediatras sobre el uso de farmacos off-label. Se realiz6 mediante una encuesta on-line. Los
resultados mostraron que el 61% afirma que prescribe farmacos con indicaciones fuera de
ficha técnicay, solo el 22% lo deja anotado en la historia clinica y menos de la mitad informa
a la familia. Es decir, solo 2 de cada 10 pediatras completan el registro completo del uso de
off label (Pifieiro Pérez et al., 2014).

El conocimiento limitado de los posibles efectos toxicos de muchos farmacos y el
requerimiento de la prescripcion off-label es una de las principales responsables de las altas
tasas de las respuestas adversas a medicamentos, sobre todo a psicofarmacos (Garrido-Corro
etal., 2021; Gonzalez, 2016; Roberts et al.,2021; Zed et al., 2015; Zhong et al., 2021), en
poblacién pediatrica. Este problema no parece tener una solucién a corto plazo. Sin embargo,
la tasa de efectos adversos a farmacos podria reducirse significativamente si los farmacos se
administrasen de manera personalizada, es decir, considerando que cada individuo presenta

una respuesta distinta a los farmacos segun su perfil genético (Zappas & Foreman, 2021,



Campion & Dowell, 2019). Esto facilitaria la administracion del farmaco adecuado a la dosis
apropiada para cada individuo, reduciendo asi la tasa de efectos adversos a los mismos.

A este respecto, la Farmacogenética estudia la respuesta personalizada a farmacos
segun el perfil genético de cada individuo. Cada uno de nosotros compartimos mas de un
99,5% del genoma. EI 0,5% restante es lo que nos diferencia a unos de otros en cuanto a
nuestro aspecto, rasgos fisicos, personales, predisposicion a enfermedades, y en la manera en
la que respondemos a los farmacos (Zappas & Foreman, 2021). La préactica de la
Farmacogenética en la clinica se lleva a cabo atendiendo a las lineas de los principales
consorcios de implementacién de la Farmacogenética. La informacion mas robusta esta
contenida en el Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium (CPIC) (Rellin &
Klein, 2011). Estos consorcios establecen las recomendaciones de tratamiento apropiadas
para cada perfil genético individual. Dichas recomendaciones se sustentan en los resultados
de numerosas investigaciones a nivel mundial. En funcién del nimero, fiabilidad y
reproducibilidad de estas investigaciones se establecen distintos niveles de relevancia clinica,
del 1 al 4. Sélo se pueden aplicar a la clinica las recomendaciones que se encuentren en un
nivel de relevancia 1. Esta informacion esta recogida en la base de datos de la
Pharmacogenomics Knowledgebase (PharmGKB) (Whirl-Carrillo et al., 2012).

La eficiencia y toxicidad de un farmaco se asocia a los procesos de Farmacocinética y
Farmacodinamica. Las guias reguladoras del medicamento (FDA, EMA y AEMPS),
establecen las caracteristicas farmacocinéticas y farmacodinamicas de cada medicamento. La
Farmacodinamica se refiere a la eficiencia y afinidad del farmaco por su dianay a la
interaccion con las vias de metabolizacion de otros farmacos. La Farmacocinética estudia los
procesos por los que pasa un farmaco desde que es administrado hasta que es eliminado.
Cuando un farmaco es administrado, debe ser absorbido, distribuido, metabolizado y

eliminado (ADME). Todos estos procesos se llevan a cabo gracias a la accion de ciertas
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enzimas y otras proteinas que estan codificadas por genes. Ciertas variantes en estos genes
afectan a la actividad de estas proteinas alterando alguno(s) de estos procesos ADME y
resultando en que el farmaco resulte ineficiente o toxico (Silva, 2017).

Mediante la Farmacogenética se analizan las variantes individuales que afectan a
genes que codifican para proteinas encargadas de la absorcion, difusion, metabolizacion y
excrecion (ADME) de farmacos (Wehry et al., 2018; Roses, 2001). En el proceso de
metabolizacion de un farmaco a su principio activo intervienen, sobre todo, enzimas de la
familia de la Citocromo P450 (CYPs). Una proporcion considerable de los psicofarmacos
utilizados rutinariamente se metabolizan por la via codificada por los genes CYP2D6 y
CYP2C19 (Van Den Anker, 2010). El exceso de farmaco en el organismo debe ser excretado.
Para ello, debe ser metabolizado de nuevo por un proceso en el que intervienen otro tipo de
proteinas, codificadas, entre otros, por genes de la familia de las glucoronosiltransferasas
(UGTSs) vy las tiopurina metiltransferasas (TPMT) (Crettol et al., 2010). La difusion de los
farmacos por el organismo, tanto para alcanzar su diana terapéutica, como para ser eliminado,
también estd mediada por una serie de proteinas transportadoras codificadas genes (Roden et
al., 2019). Cada individuo presenta un perfil diferente de variantes (modificaciones en codigo
genético) en estos genes. Esto hace que cada uno de nosotros respondamos de manera distinta
a una dosis estandar de un farmaco determinado. Asi, dependiendo del perfil genético, existen
distintos perfiles de metabolizacién de un determinado farmaco (normal, rapido, intermedio o
lento), de manera que una dosis estandar de este medicamento puede ejercer su efecto
terapéutico esperado, o, por el contrario, puede resultar ineficiente o toxica. Atendiendo a los
distintos niveles de respuesta al farmaco, las guias de implementacion de la farmacogenética

en la clinica establecen distintas recomendaciones (Zappas & Foreman, 2021):
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» Los metabolizadores normales se espera que respondan bien a dosis estandar del
farmaco. En este caso, las guias recomiendan administrar la dosis estandar del
farmaco.

» Los metabolizadores intermedios muestran una actividad enzimatica menos eficiente
de lo normal, por lo que una dosis estandar del farmaco seria mas dificil de
metabolizar, y, aunque el efecto de este seria mas duradero, podria acumularse y
promover cierta toxicidad. Por tanto, en estos casos, las guias suelen recomendar una
disminucion de dosis, aungue, dependiendo del gen y del medicamento, podrian
aplicarse dosis estandar.

» Laactividad enzimética de los metabolizadores lentos es practicamente nula, con lo
que una dosis estandar del farmaco resultaria ineficiente y toxica. Por lo tanto, se
recomienda usar un farmaco alternativo, si es posible.

» Los metabolizadores rapidos, y sobre todo los ultrarrapidos, muestran una actividad
enzimatica tan alta, que el farmaco puede ser eliminado antes de ejercer su funcién
terapéutica, con lo que resulta ineficiente a dosis normales. Elevar la dosis en estos
casos puede generar toxicidad. Por lo tanto, la recomendacion general en estos casos
seria optar por un medicamento alternativo.

La personalizacion del tratamiento mediante la implementacién de la
Farmacogenética para el tratamiento con psicofarmacos en adultos esta empezando a mostrar
resultados positivos (Roberts et al., 2021). Sin embargo, la limitacion de los estudios
farmacoldgicos y la complejidad del tratamiento personalizado en nifios y adolescentes hace
que la implementacion de la Farmacogenética en poblacion pediatrica se encuentre en estados
mucho mas incipientes que en adultos (Pifieiro Pérez et al., 2014).

El tratamiento personalizado en nifios, ademas de las consideraciones que se deben

tener para adultos, se han de tener en cuenta otros factores relevantes como: la edad, el estado
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de maduracion de los 6rganos y los niveles de expresion génica (Adam de Beaumais &
Jacqz-Aigrain, 2018). El principal objetivo de la Farmacogenética en pediatria es analizar y
comprender como el impacto funcional de un determinado genotipo es diferente segun la
edad del nifio y que, a su vez, es diferente que en adultos (Adam de Beaumais & Jacqz-
Aigrain, 2018). Desde las primeras semanas de vida hasta la adolescencia, la expresion de
muchos farmacogenes se va modificando. Esto se traduce en que la cantidad de proteina total
codificada por estos genes varia con la edad. Esto hace que, por ejemplo, la magnitud de
actividad de una enzima metabolizadora, como CYP2C19, sea diferente a lo largo de la nifiez
y la adolescencia.

Por otro lado, la magnitud de los efectos de una misma variante genética va a ser
diferente dependiendo del nivel de expresion del gen, que se va a modificar a lo largo del
desarrollo. Asi, determinados farmacogenes apenas se expresan durante las primeras semanas
de vida. En este caso, los efectos de un genotipo que conllevase una pérdida de funcién en la
enzima metabolizadora, apenas se distinguirian de los de la proteina totalmente funcional, ya
que en ambos casos apenas hay proteina. Sin embargo, si a lo largo del desarrollo este gen se
expresa cada vez mas, la implicacion de una variante genética que implique un defecto de
funcién sera mucho mas notorio. Esto es importante, ya que conlleva a que la misma variante
de pérdida de funcién puede implicar un efecto adverso significativamente mayor en un
infante que en un adulto, si los niveles de expresion de la proteina son mayores en el nifio.
Sin embargo, si la variante genética implica sélo una modesta pérdida de funcion, el aumento
de expresion de ese gen en el nifio respecto al adulto enmascararia los defectos metabdlicos
en el nifio y serian mas severos en el adulto (Figura 1) (Adam de Beaumais & Jacqz-Aigrain,

2018; Hoshitsuki et al., 2021).



Efectos por no ajustar la dosis de farmaco

13

En la Figura 1 (Hoshitsuki et al., 2021), las “cajas y bigotes” muestran la
concentracion de farmaco en sangre en metabolizadores normales (azul) y metabolizadores
lentos (rojo). Los niveles de expresion ciertos farmacogenes varian con la edad. Cuanto
mayor es el nivel de expresion del gen, mas diferencia habra entre los metabolizadores
normales y lentos en cuanto a los efectos funcionales de la proteina.

Figura 1

Efectos de la ontogenia en la Farmacogenética
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Nota. Concentracion de farmaco en sangre en metabolizadores normales (azul) y
metabolizadores lentos (rojo) a lo largo de la etapa evolutiva. Adaptado de “Pharmacogenomics
for Drug Dosing in Children: Current Use, Knowledge, and Gaps”, por Hoshitsuki et al., 2021,

The Journal of Clinical Pharmacology, 61(S1).

Teniendo en cuenta estas consideraciones, el presente trabajo trata de sensibilizar
sobre la necesidad de la personalizacion del tratamiento con psicofarmacos en poblacion
pediatrica, con el fin de aumentar la eficiencia y disminuir los riesgos de toxicidad de estos

medicamentos en una poblacion especialmente sensible. Con este fin, se pretende revisar la



14

informacidn mas actualizada para comprobar si la personalizacion del tratamiento con
psicofarmacos en esta poblacion mejora la respuesta terapéutica y disminuye la tasa de
toxicidad. Por otro lado, se investigaran los esfuerzos de consorcios de implementacion de la
farmacogenética para adaptar las recomendaciones de tratamiento personalizado en la rutina
clinica en pacientes pediatricos. Por ultimo, se pretende reflexionar sobre la importancia de
que el prescriptor (neuropsiquiatra, psiquiatra infantil, etc) entienda la importancia de la
personalizacion del tratamiento en sus pacientes, asi como el papel del psicélogo en la
transmision de esa informacion a los padres del infante que debe ser tratado.

Objetivos
Objetivos Principales

e Reuvision de la informacion més actualizada sobre los beneficios de la personalizacion
del tratamiento con psicofarmacos en poblacion pediatrica.

e Adaptacion de los consorcios de implementacion de la farmacogenética en la clinica
para incluir recomendaciones para tratamiento personalizado con psicofarmacos
especificamente en nifios y adolescentes.

Objetivos Especificos

e Evaluacion del coste/beneficio de la introduccion de la personalizacion de los
tratamientos en psiquiatria infantil.

o Reflexion sobre la educacion de los prescriptores, psicologos y madres/padres sobre

las ventajas de la personalizacion de los tratamientos en psiquiatria infanto-juvenil.

Métodos

Se realiza una revision bibliogréafica con el proposito de recoger informacion sobre la

personalizacion del tratamiento pediatrico con psicofarmacos.
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La basqueda se realizé de forma independiente en tres bases de datos: PubMed, PsycINFO
y Sirius. La busqueda en todas las bases de datos se limité a articulos publicados entre 2010 y
el 11 de abril de 2023. La estrategia de busqueda incluyé la siguiente combinacion de palabras
clave: “Pharmacogenetics AND pediatrics AND children AND adolescent AND clinical AND
psychiatrics”. Se escogieron los articulos académicos, se evaluaron los titulos y los resimenes
de todos los articulos identificados y se eliminaron aquellos que estaban repetidos en las
distintas bases de datos y los articulos de revision. Por ultimo, se incluyeron articulos que
seguian los siguientes criterios de inclusién: (i) trataban de farmacogenética, (ii) incluian a
pacientes pediatricos y (iii) estudiaban la respuesta a psicofarmacos (Figura 2).

Figura 2

Diagrama de Flujo del proceso de seleccion de articulos
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Resultados

Ventajas de la Personalizacion del Tratamiento con Psicofarmacos en Nifios y
Adolescentes

Los trastornos de salud mental son un grave problema en la poblacion pediétrica, que
incluye nifios y adolescentes de edades comprendidas entre los 2 y los 17 afios. Entre los
trastornos mas frecuentes en este tipo de poblacion se encuentran el trastorno por déficit de
atencion con hiperactividad, TDAH (9,4%), los trastornos de ansiedad (7,1%) y los trastornos
depresivos (3,2%), y, en menor medida, el trastorno obsesivo compulsivo (TOC),

esquizofrenia o trastorno bipolar (Ariefdjohan et al., 2021).

Una proporcion significativa de los trastornos psiquiatricos en nifios y adolescentes se
trata con antidepresivos, especialmente con inhibidores selectivos de la recaptacién de
serotonina (ISRS) (Ariefdjohan et al., 2021). Los antipsicoticos de segunda generacion (o
antipsicoticos atipicos) se utilizan para tratar sintomas psicéticos y comportamientos
perturbadores en poblacién pediatrica (Vanwong et al., 2020). Los estimulantes del Sistema
Nervioso Central y potenciadores cognitivos son los farmacos més eficaces para mejorar los
sintomas del TDAH. Entre ellos, uno de los més utilizados es el metilfenidato, debido a su

eficacia y seguridad (Gomez-Sanchez et al., 2017).

En base a la alta toxicidad y a la baja eficiencia de los tratamientos en un nimero
significativo de pacientes pediatricos, se ha evaluado la importancia de ofrecer un tratamiento
personalizado en estos pacientes. A estos efectos, en la Tabla 1 se muestran los estudios mas
actualizados en los que el conocimiento del perfil farmacogenético individual explica una
parte significativa de los efectos secundarios e inefectividad de muchos tratamientos con
psicofarmacos en pacientes pediatricos. Un estudio en mas de 450 nifios entre 7 y 11 afios de

edad indica que la respuesta a multiples psicofarmacos, en especial los antidepresivos,
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hubiera mejorado significativamente en un 15% de estos pacientes si se hubiese evaluado su

perfil farmacogenético (Roberts et al., 2021).

Las variantes genéticas que afectan a la funcién de las enzimas de la familia del
citocromo P450 (en especial, CYP2D6 y CYP2C19) son las mas involucradas en el
tratamiento con psicofarmacos (David et al., 2021). En especial, muchos antipsicoticos y
antidepresivos, se metabolizan por el gen CYP2D6 y variantes genéticas en este gen dan lugar
a la resistencia clinica y/o eventos adversos en mas de la mitad de la muestra de los pacientes
pediatricos (Thimmler, 2018). Ademas, se ha observado que variantes genéticas en el gen
ABCBL1 se asocian a una susceptibilidad a efectos adversos debidos al tratamiento con

antidepresivos y antipsicéticos (Kalla et al., 2023).

En cuanto al grupo de los antidepresivos, la fluoxetina es un ISRS que cominmente se
prescribe para el tratamiento del trastorno depresivo mayor (TDM), aunque también puede
utilizarse para el trastorno obsesivo-compulsivo y trastorno de ansiedad generalizada. A pesar
de que es un psicofarmaco que ha demostrado eficacia y seguridad en la poblacion pediatrica,
una alta proporcién de pacientes presentan reacciones adversas o no responden al tratamiento
con fluoxetina. Algunos estudios resaltan que, en ocasiones, esto podria ser atribuido a las
variantes individuales en genes implicados en la sintesis de serotonina (Gasso et al., 2017,
Mas et al., 2016). Asi pues, Gasso et al. (2017), identificaron que ciertas variantes en el gen
del triptofano oxidasa (TPH2) se asociaban con una reduccion de los sintomas depresivos en
pacientes pediatricos tratados con fluoxetina. La asociacion mas significativa se encontrd
para una variante genética concreta (rs34517220) que la definieron como la mas importante
relacionada con la respuesta al psicofarmaco. Esta informacién respaldaba la explicada por
otro estudio que indicaba que ciertos polimorfismos del gen TPH2 y en el que codifica para el
receptor de serotonina, HTR1B, se relacionaban con una mejoria clinica en pacientes

pediatricos tras el tratamiento con fluoxetina (Mas et al., 2016).
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Otro ISRS que se prescribe con frecuencia en pacientes pediatricos es el escitalopram.
Este psicofarmaco se metaboliza por la via CYP2C19, con lo que variantes en este gen
influyen en el perfil metabolizador del escitalopram, y, por tanto, en la respuesta a este
farmaco (Aldrich et al., 2019; Strawn et al., 2020; Strawn et al., 2021). Un estudio efectuado
en 263 pacientes menores de 19 afos, muestra que los metabolizadores mas lentos para
CYP2C19 presentaban una tolerancia menor y un numero mayor de efectos secundarios al
escitalopram en comparacion con metabolizadores normales o intermedios. Ademas, los
autores observaron que, al ajustar la dosis de escitalopram en funcién del estado del
metabolizador CYP2C19, se reducian los efectos secundarios (Aldrich et al., 2019). Este
estudio se ve soportado por otros autores, que en poblaciones de 30 y 132 pacientes de edades
entre los 12 y los 17 afios indican que las variables farmacogenéticas influyen en la
trayectoria del escitalopram (Strawn et al., 2020; Strawn et al., 2021). Estos estudios
muestran que el ajuste de dosis no sélo mejoraba significativamente la respuesta al farmaco
en los metabolizadores lentos para CYP2C19, sino que también lo hacia en los

metabolizadores intermedios (Strawn et al., 2020; Strawn et al., 2021).

El citalopram y la sertralina, al igual, son dos ISRS cominmente recetados para el
tratamiento de los trastornos depresivos y de ansiedad en poblacion pediatrica. Las variantes
genéticas individuales segun la poblacion, afio y lugar de estudio, pueden intervenir en la
respuesta de los psicofarmacos (Tabla 1). En el tratamiento con sertralina, como ocurria en
los estudios con el escitalopram, el gen CYP2C19 afecta a la respuesta al ajustar la dosis en
pacientes con un metabolismo lento en una poblacion de mas de 350 pacientes, la mayoria de
ellos adolescentes. Ademas, variantes genéticas en el receptor de serotonina HTR2A y en el
transportador SLC6A4, parecian afectar a la tolerabilidad y a la rapidez de la respuesta a la

sertralina (Poweleit., 2019). Por otro lado, una alteracion en el gen del receptor de serotonina
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5-HTR1Dg puede tener un papel significativo en la susceptibilidad a experimentar agitacion

como efecto secundario del citalopram (Amitai et al.,2016).

Variantes farmacogenéticas individuales también afectan a la respuesta de pacientes
pediatricos a los antipsicoticos (Tabla 1). Muchos farmacos de este grupo se metabolizan por
la via de la enzima codificada por el gen CYP2D6, con lo que variantes en este gen, que
afectan a la actividad de esta enzima, se asocian con una mayor propension a reacciones
adversas a estos medicamentos (Hongkaew et al., 2021; Jallaq et al., 2021; Dos Santos-Janior
et al, 2016; Rossow et al., 2021). La risperidona es un antipsicético ampliamente conocido y
recetado, tanto en poblacién pediatrica como en ancianos. En especial, se observa que los
nifios con un metabolismo mas lento de CYP2D6 muestran concentraciones plasmaticas mas
altas del psicofarmaco en comparacién con nifios con un metabolismo normal cuando son
tratados con dosis estandar del farmaco. Esto hace que el fArmaco sin metabolizar se acumule
durante un largo tiempo en el organismo, de modo que resulte ineficiente, ademas de
aumentar el riesgo de sufrir reacciones adversas por toxicidad (Hongkaew et al., 2021). Otros
autores confirman que los nifios y adolescentes que son metabolizadores intermedios o lentos
para CYP2D6 presentan mayor riesgo de eventos adversos al tratamiento con risperidona, en

comparacion con los metabolizadores rapidos o ultrarrapidos (Rossow et al., 2021).

Las alteraciones metabolicas y la obesidad son efectos adversos al tratamiento con
risperidona. A este respecto, algunos autores han observado que ciertas variantes de CYP2D6,
y de otros genes relacionados con la regulacion del apetito, como el gen que codifica para la
leptina (LEP) y el receptor de serotonina (HTR2C), se asocian a las alteraciones metabdlicas
provocadas por el tratamiento con este psicofarmaco (Dos Santos-Janior et al, 2016). Otros
autores no estan de acuerdo en la relacion del gen HTR2C con la obesidad mediada por
risperidona (Vanwong et al., 2020). Sin embargo, si existen estudios que confirman que las

mismas variantes en el gen de la leptina (LEP) contribuyen a los efectos de aumento de peso
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por el tratamiento con risperidona (Nurmi et al., 2013). Otros autores, aungue no asocian el
aumento de peso al gen LEP, pero si lo hacen a ciertas variantes en un gen que codifica para

un receptor de leptina, el LEPR (Almandil et al., 2018).

Por otro lado, se ha visto también que variantes genéticas individuales en el gen
DRD2 aumentan la incidencia de hiperprolactinemia (altos niveles sanguineos de prolactina)
en pacientes tratados con risperidona (Hongkaew et al., 2021; Sukasem et al., 2016). Los
altos niveles de prolactina, hormona que participa en la produccién de hormonas como el
estrogeno Yy la testosterona, provocan efectos secundarios como galactorrea, amenorrea y
disfuncién sexual, entre otros. Como la risperidona se metaboliza por CYP2D6 y los
metabolizadores lentos e intermedios para esta via muestran una respuesta toxica al farmaco
(Hongkaew et al., 2021; Rossow et al., 2021), se ha investigado si la hiperprolactinemia
pudiera también ser efecto de una deficiencia en la enzima CYP2D6. Dos estudios realizados
en pacientes pediatricos con rangos de edad amplios, entre 3 'y 19 afios (Sukasen et al., 2016)
y entre 10 y 20 afios (Roke et al., 2013), muestran que los distintos perfiles de metabolizacion
de CYP2D6 no influyen en la susceptibilidad a la hiperprolactinemia (Roke et al., 2013;

Sukasem et al., 2016).

La clozapina es otro antipsicotico de segunda generacion que se utiliza eventualmente
para el tratamiento en nifios y adolescentes. Varias enzimas de la familia del citocromo P450
participan en la metabolizacion de este antipsicético, de modo que variantes en estos genes
afectan a la respuesta a la clozapina (Berel et al., 2021). En particular, se ha observado que
variantes en CYP1A2 generaban un metabolismo ultrarrapido para la clozapina, mientras que
una variante de la isoforma CYP2C19 reducia su actividad metabdlica, y esto afectaba a la
respuesta al farmaco en una poblacién de 9 a 14 afios de edad. Ademas, se ha identificado
una variabilidad étnica en la frecuencia de las distintas variantes genéticas en CYP3A4,

CYP2D6 y CYP2C9, de manera que, en distintos paises existen perfiles diferentes de
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respuesta a estos farmacos (Berel et al., 2021). Ademas, la interaccidn de otros farmacos que
interaccionan con las vias de metabolizacion de la clozapina también explicaba la respuesta

adversa al farmaco (Berel et al., 2021).

El aripiprazol, es uno de los pocos antipsicéticos aprobados para nifios y adolescentes, y
también se metaboliza por la via de enzima CYP2D6. Un estudio con 277 pacientes menores
de 18 afios indicaba que los distintos perfiles farmacogenéticos de CYP2D6 presentaban
diferentes respuestas al farmaco (Jallaq et al., 2021). En el estudio se observo que el 57 % de
los pacientes eran metabolizadores normales, el 37 % intermedios, el 5 % eran
metabolizadores lentos y el 1,4 % ultrarrapidos. Los metabolizadores lentos abandonaron el
tratamiento porque no podian tolerar los efectos adversos al farmaco. Por otro lado, los
metabolizadores normales e intermedios también sufrieron efectos secundarios, pero con
menor intensidad. Este es otro caso en el que el conocimiento del perfil farmacogenético de

los pacientes hubiera cambiado la estrategia de tratamiento (Jallaq et al., 2021).

El metilfenidato es un potenciador cognitivo que se prescribe, entre otros motivos, para el
tratamiento del TDAH en la poblacion pediatrica. La respuesta a este farmaco depende de la
influencia de varios genes. Algunos autores observaron que el estado de metilacion del gen
COMT influye en la respuesta al metilfenidato (Fageera et al., 2021). Este gen esta
involucrado en la degradacion de catecolaminas (adrenalina, noradrenalina y dopamina). La
actividad de estas catecolaminas esta relacionada con el aumento de la concentracién y el
aprendizaje. En este estudio se ha visto que la disminucion de la metilacién de este gen, que
aumentaria la tasa de degradacién de catecolaminas, mejora la respuesta al metilfenidato
(Fageera et al., 2021). Otros autores han visto que variantes en genes relacionados con la
actividad sinaptica y receptores dopaminérgicos influyen sobre la respuesta al metilfenidato

en mas de 200 pacientes entre 6 y 18 afios (Gomez-Sanchez et al., 2017).
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Adaptacion de las Guias de Implementacidn de la Farmacogenética en la Clinica para la
Personalizacion de Pacientes Pediatricos

Existe ya un nimero considerable de estudios a nivel clinico que evidencian que la
toma de decisiones para el tratamiento personalizado con psicofarmacos en pacientes
pediatricos, usando la farmacogenética, parece mejorar significativamente la respuesta a estos
farmacos. El aumento de estos estudios genera un nivel de evidencia clinica suficientemente
alto como para que las guias de implementacion de la farmacogenética, que hasta hace poco
tiempo se limitaban a establecer recomendaciones de tratamiento personalizado para adultos,
empiecen a incorporar recomendaciones dirigidas especificamente a pacientes pediatricos

(Ariefdjohan. et al, 2021).

Asi pues, PharmGKB ha implementado una nueva seccion para guiar la seleccion
personalizada de psicofarmacos en la poblacion pediatrica. Se han publicado pautas
farmacogenéticas con una evidencia clinica para antidepresivos y antipsicoticos basadas
especialmente en los genes CYP2D6 y CYP2C19. El gen CYP2C19 se encuentra en un nivel
muy alto para el tratamiento con escitalopram. Sin embargo, los genes estudiados para
fluoxetina, citalopram y sertralina ain se encuentran en niveles més bajos. Para los
antipsicoticos atipicos, el gen CYP2D6 estéa en un nivel muy alto de evidencia para el
tratamiento con risperidona. Para la clozapina y aripiprazol, los genes estudiados estan en

niveles de evidencia clinica muy bajos (Ariefdjohan. et al, 2021).



23

Tabla 1

Estudios sobre la personalizacion del tratamiento con psicofarmacos en Poblacion

Pediatrica

Referencia dP:t(;IsE:E:;)iz Participantes Psicofarmaco Tipo de trastorno Conclusiones del estudio

Antidepresivos,

452 pacientes (7a  antipsicéticos Trastornos depresivos, TDAH, El 15% de los pacientes
Roberts et al., 2021  EEUU P o . P ! trastornos de ansiedad, trastorno mejoraria si se tendria en cuenta
11 afios) medicamentos para obsesivo-compulsivo y TEA la farmacogenética
el TDAH. pulsivoy 9 :
Variantes geneticas de la familia
David etal, 2021 Francia 22 pacmintes( 18 Ant!psmotlgos y ) del citocromo P4_50 intervienen
afios) antidepresivos. en el tratamiento con
psicofarmacos.
Esquizofrenia, trastornos del
Tratamientos espectro autista, discapacidad
Thimmler et al., . 9 pacientes (11 a psicofarmacos intelectual con comportamiento Los psicofarmacos son
Francia o L X L. K
2018 16 afios) (Antipsicéticosy  desafiante, trastorno de oposicion metabolizadores por CYP2D6 .
antidepresivos).  desafiante, estrés postraumatico y
trastornos limite de la personalidad.
Kalla et al., 2023 USA 2 pa0|en~tes 9y11 Ant!psmotlf:os y ) El gen ABCB1 |.nter§/|ene enla
afios) antidepresivos. respuesta a psicofarmacos.
83 pacientes (14 Trastorno depresivo mayor, Reduccién de los sintomas
Gasso et al., 2017  Espafia afios de edad Fluoxetina trastorno obsesivo compulsivoy  depresivos asociado a variantes
media) trastorno de ansiedad generalizada. genéticas del gen TPH2.
Mejora de los sintomas
83 pacientes (14 Trastorno depresivo mayor, depresivos al tratamiento con
Mas et al., 2016 Espafia afios de edad Fluoxetina trastorno obsesivo compulsivoy  fluoxetina debido a variantes en
media) trastorno de ansiedad generalizada. el gen TPH2 y receptor
HTR1B.

Metabolizadores lentos para
Escitalopram  Trastornos de ansiedad y depresion. CYP2C19 incolucrados en la
respuesta al escitalopram.

263 pacientes

Aldrich et al., 2019 USA (<19 afios)

Metabolizadores lentos y
intermedios para CYP2C19
involucrados en la respuesta al
escitalopram.

Trastornos de ansiedad
Escitalopram generalizado, de separacion y/o
social.

132 pacientes (12

Strawn et al., 2021 USA o
a 17 afios)

Nota. Esta tabla muestra los estudios mas recientes en los que se han considerado las
variantes genéticas individuales que afectan a la respuesta a psicofarmacos en nifios y
adolescentes. TDAH: Trastorno de déficit de atencion e hiperactividad; TEA: Trastorno del

espectro autista.
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Estudios sobre la personalizacion del tratamiento con psicofarmacos en Poblacion

Pediatrica
Referencia PobIaCIO_n Participantes Psicofarmaco Tipo de trastorno Conclusiones del estudio
de estudio
Metabolizadores lentos y
Strawn et al., 2020 USA 30 paC|en~tes (122 Escitalopram  Trastorno de ansiedad generalizada. . intermedios para CYP2C19
17 afios) involucrados en la respuesta al
escitalopram.
Metabolizadores lentos para
. . . CYP2C19 vy variantes genéticas
Poweleit et al., USA 352 paclentes Sertralina Trastornos de a_n,SIedad ylo en HTR2A y SLC6AA
2019 (<19 afos) depresion .
incolucrados en la respuesta al
psicofarmaco.
Amatai et al., 2016 Israel 87 pamerjtes (7a Citalopram Depresion y/g trastornos de El gen 5-HTRIDp ge involucra
18 afios) ansiedad en la respuesta al citalopram.
. Metabolizadores lentos de
Hongk l. Lo L . A
ongkaew et al. Tailandia 9 paCIeptes (3a Risperidona Trastorno del espectro autista. CYP2D6 involucrados en el
2021 18 afios) . L
tratamiento con risperidona.
Metabolizadores lentos o
257 pacientes L intermedios de CYP2D6
Rossow et al., 2021 - P '~ Risperidona - ! ' .
(<18 afios) incvolucrados en el tratamiento
con risperidona.
Variantes genéticas en CY2D6,
Dos Santos-Janior . 120 pacientes (8 a L Trastornos mentales y del LEP y HTR2C involucradas
Brasil - Risperidona . - -
etal.,, 2016 20 afios) comportamiento. alteraciones metabolicas
mediada por risperidona.
Vanwong et al., 134 pacientes (8 a L . Varlant_e sen el gen HTRZC
USA o Risperidona Trastorno del espectro autista. asociado a la obesidad
2020 12 afios) A A
medidada por rsperidona.
225 pacientes (4 a Variantes en LEP asociadas al
Nurmi et al., 2013 USA pﬂ afios) Risperidona Trastorno del espectro autista. aumento de peso por
risperidona.
Trastorno del espectro autista,
trastorno por déficit de atencion .
. . . - P L El receptor LEPR asociado a
Almandil et al., Arabia 181 pacientes Risneridona con hiperactividad, trastorno un aumento de beso mediada
2018 saudi (<18 afos) P psicatico, trastornos conductuales P

disruptivos o agresion y trastornos

del desarrollo.

por risperidona.

Nota. Esta tabla muestra los estudios mas recientes en los que se han considerado las

variantes genéticas individuales que afectan a la respuesta a psicofarmacos en nifios y

adolescentes. TDAH: Trastorno de déficit de atencion e hiperactividad; TEA: Trastorno del

espectro autista.
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Estudios sobre la personalizacion del tratamiento con psicofarmacos en Poblacion

Pediatrica
Referencia Poblacm_n Participantes Psicofarmaco Tipo de trastorno Conclusiones del estudio
de estudio
Variantes en DRD2 estan
Sukasem et al. .. 147 pacientes (3 a N . involucradas en la
' Tailandia Risperidona Trastorno del espectro autista. . S .
2016 19 afios) P P hiperprolactinemia mediada por
risperidona.
Variantes en DRD2
Hongkaew et al., .. 124 pacientes (3 a L . involucradas en la
2021 Tailandia 18 afios) Risperidona Trastorno del espectro autista. hiperprolactinemia mediada por
risperidona.
. Los distintos perfiles de
. Trastorno del espectro autista o
Paises 47 pacientes (10 a L P dusta y metabolizacién de CYP2D6 no
Roke et al., 2013 . - Risperidona trastornos del comportamiento .
bajos 20 afos) - - se involucran en la
disruptivo. . Lo
hiperprolactinemia.
. . . Variantes en CYP1A2 y
Berel et al., 2021 USA 4 paC|en~tes (9al4 Clozapina Esqu|zofr§n|a, TEA y trastorno CYP2C19 involucradas en la
afios) generalizado del desarrollo -
respuesta de clozapina.
Trastornos del estado de &nimo Metabolizadores lentos,
277 pacientes - (Trastorno bipolar, trastorno normales e intermedios de
Jallag et al., 2021 UsA (<18 afos) Aripiprazol depresivo mayor o desregulaciéon ~ CYP2D6 involucrados en la
disruptiva del estado de &nimo) respuesta al aripiprazol.
. El nivel de metilacion del gen
. 230 pacientes (6 a o .
Fageeraetal.,, 2021 Canada p12 afios) ( Metilfenidato TDAH COMT involucrado en la
respuesta al metilfenidato.
Gomez-Sanchez et o 208 pacientes (6 a I Yarlantes geneticas en COMT
Espafia o Metilfenidato TDAH involucradas en la respuesta al
al., 2017 18 afios) L
metilfenidato.
Antidepresivos,
antipsicéticos,
- . . . Los genes CYP2D6 y
Ariefdjohan et al., EEUU 450 pacientes (1 a medicamentos para Trastorno de ansiedad, trastornos CYP2C19 tienen mayor nivel

2021 22 afios) el TDAHy
estabilizadores del

estado de animo

depresivos, TDAHy TEA

de evidencia clinica.

Nota. Esta tabla muestra los estudios mas recientes en los que se han considerado las

variantes genéticas individuales que afectan a la respuesta a psicofarmacos en nifios y

adolescentes. TDAH: Trastorno de déficit de atencion e hiperactividad; TEA: Trastorno del

espectro autista.
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Discusion

Existe una proporcion alarmantemente alta de ingresos hospitalarios de poblacion
infantojuvenil por una respuesta adversa a farmacos (Garrido-Corro et al., 2021; Zed et al.,
2015). El uso de medicamentos off-label, especialmente para psicofarmacos (Ansermot et al.,
2018), y la falta de consideracion de interacciones farmacologicas (Garrido-Corro et al.,
2021; Poweleit et al., 2019), pueden explicar una buena parte de estos ingresos. Sin embargo,
en los ultimos afios, se ha visto la necesidad de personalizar los tratamientos, y, a este
respecto, varios estudios estan demostrado que la respuesta a farmacos depende del perfil
genético individual (Aldrich et al., 2019; Strawn et al., 2020; Wehry et al. 2018). En este
trabajo se han evaluado los estudios mas recientes que indican que el tratamiento
personalizado, teniendo en cuenta el perfil genético individual (farmacogenética), podria
resolver una alta proporcion de respuestas adversas a psicofarmacos en poblacion
infantojuvenil. De acuerdo a estos estudios, el conocimiento del perfil farmacogenético
individual ayuda a los prescriptores a predecir la respuesta de un paciente a un determinado
tratamiento segun su perfil genético, lo que le permite seleccionar el farmaco mas adecuado y
ajustar una dosis adecuada que maximice la eficiencia y minimicen los efectos adversos para
un paciente concreto (Wehry et al. 2018). Los estudios de respuesta individualizada se han
efectuado especialmente en respuesta a los psicofarmacos mas utilizados en la poblacién
pediatrica, que incluyen antidepresivos, antipsicoticos y estimulantes del Sistema Nervioso

Central.

Los antidepresivos, en especial los inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina (ISRS), han sido el foco principal de estudio en la poblacién pediatrica debido a
que son los psicofarmacos mejor tolerados por su alta efectividad y toxicidad moderada.
Existen variantes genéticas que influyen significativamente en la respuesta al tratamiento con

fluoxetina (Gasso et al., 2017; Mas et al., 2016), escitalopram (Aldrich et al., 2019; Strawn
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et al. 2021), citalopram (Amitai et al., 2016), y sertralina (Poweleit., 2019), aumentando asi la
susceptibilidad a efectos adversos a estos tratamientos. La fluoxetina se elige como primera
opcidn para tratar trastornos depresivos, trastorno obsesivo-compulsivo (TOC) y otros
trastornos de ansiedad cronica en nifios y adolescentes debido a su alta eficacia y seguridad
(Gasso et al., 2017). El escitalopram ha sido ampliamente estudiado y es de uso comun ya
que, ademas de su alta potencia, muestra mejoria en estados de ansiedad y depresién en nifios
y ancianos. Ademas, es uno de los antidepresivos mejor tolerados debido a su baja
interaccion con vias de metabolizacion con otros farmacos. Este antidepresivo se prescribe
especialmente para tratar trastornos de ansiedad (Strawn et al. 2021). En menor medida, el
citalopram y la sertralina se han estudiado para tratar la depresion y trastornos de ansiedad
cronica. Por otro lado, en cuanto al grupo de los antipsicoticos, los de mayor prescripcién en
la poblacion pediatrica son los de segunda generacion, o también denominados atipicos
(Maruf et al. 2021). La mayoria de estudios farmacogenéticos en poblacion infantojuvenil se
han realizado en respuesta a la risperidona (Tabla 1), debido a que es uno de los pocos
antipsicoticos para el que se pueden aplicar recomendaciones de tratamiento personalizado
con un alto nivel de relevancia clinica, segun las guias de implementacién de la
farmacogenética (Relling & Klein, 2011; Whirl-Carrillo et al., 2012). La FDA ha aprobado
su uso para multiples trastornos, como: el trastorno del espectro autista, el estado maniaco o
mixto en el trastorno bipolar y la esquizofrenia (Dos Santos-Janior et al., 2016). El
tratamiento personalizado con clozapina y aripiprazol estd menos estudiado en la poblacion
pediatrica y se prescriben para tratar la esquizofrenia, trastornos del espectro autista, trastorno

generalizado del desarrollo y trastornos del animo.

La mayoria de los antidepresivos estudiados, excepto la fluoxetina, se metabolizan por
la via de la enzima CYP2C19, codificada por el gen que recibe el mismo nombre (Whirl-

Carrillo et al., 2012). Existen varias evidencias de que las variaciones en la secuencia del gen
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CYP2C19 que afectan a la actividad de la enzima, modifican el perfil de tolerancia a
farmacos como el citalopram, escitalopram y sertralina (Aldrich et al., 2019; Poweleit et al.,
2019; Strawn et al., 2020; Strawn et al., 2021). Los metabolizadores lentos para CYP2C19
mostraban altas concentraciones del farmaco sin transformar en su principio activo, lo que lo
hacia mas dificil de eliminar, aumentando asi la respuesta adversa al mismo. Los
metabolizadores rapidos, por otro lado, eliminaban el farmaco antes de que su principio
activo ejecutase su funcion terapéutica, con lo que resultaban ineficientes a dosis estandar.
Perfiles similares se han observado en la respuesta a antipsicoticos, como la risperidona y el
aripiprazol, que se metabolizan ambos por la via de la enzima CYP2D6 (Hongkaew et al.,
2021; Jallaqg et al., 2021; Rossow et al., 2021). Otros, como la clozapina, tienen perfiles de
respuesta mas complejos, ya que se metabolizan por mas de una via enzimatica (Berel et al.,
2021). Teniendo en cuenta los resultados de estos estudios y otros autores que confirman
estos datos, se puede argumentar que, evaluando el perfil farmacogenético de respuesta a
psicofarmacos en pacientes pediatricos, podrian ajustarse las dosis y la seleccion de farmacos
a nivel personalizado. En consecuencia, se prevé que hubiera mejorado significativamente la
respuesta a estos farmacos (en cuanto a maximizacién de eficiencia y, sobre todo, reduccion

de toxicidad) en, al menos, un 15% de los pacientes (Roberts et al., 2021).

Ademas de las variaciones en la secuencia de genes que afectan al metabolismo de los
farmacos, es decir, a su farmacocinética, también se han observado variaciones en otros
genes, asociados con la patologia, pero que si afectaban también a la respuesta a los farmacos
a un nivel mas farmacodinamico. A este respecto, para el caso del antidepresivo fluoxetina,
las guias de implementacion de la farmacogenética no ofrecen suficiente soporte para poder
establecer ajustes de dosis segun el perfil genético individual (Whirl-Carrillo et al., 2012). Sin
embargo, algunos autores han observado que, en pacientes con depresion que presentaban

ciertas variantes genéticas en precursores de serotonina o en receptores de este
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neurotransmisor, presentaban una mejor respuesta a la fluoxetina (Gasso et al., 2017; Mas et
al., 2016). Otras variantes en receptores de serotonina, por el contrario, pueden asociarse con

una respuesta adversa al escitalopram (Amitai et al., 2016).

En el caso de los antipsicéticos, variantes en el gen DRD2, que codifica para el
receptor D2 dopaminérgico, parece aumentar el riesgo de hiperprolactinemia bajo el
tratamiento con risperidona (Hongkaew et al., 2021; Sukasem et al., 2016). La
hiperprolactinemia es un efecto secundario comun provocado por el tratamiento con
antipsicoticos de primera generacion, como la clorpromacina o el haloperidol, que son
antagonistas del receptor dopaminérgico D2, codificado por el gen DRD2. Los antipsicéticos
atipicos, o también Ilamados de segunda generacion, son antagonistas del receptor D2
dopaminérgico y también del HT2A serotoninérgico, lo que reduce significativamente el
riesgo de hiperprolactinemia. Sin embargo, la risperidona, a pesar de ser un antipsicotico
atipico, en muchas ocasiones contribuye al riesgo de este efecto secundario, debido a
variantes genéticas individuales en el gen DRD2, que afectan a la unién del antipsicético al

receptor D2 dopaminérgico (Hongkaew et al., 2021; Sukasem et al., 2016).

Entre los estimulantes del Sistema Nervioso Central, el metilfenidato es el
psicofarmaco que mas se receta para el TDAH en la poblacion pediatrica. EI TDAH es un
trastorno muy diagnosticado en la poblacién infantil, alrededor del 9,4% de los nifios tienen
TDAH (Ariefdjohan et al., 2021). Se ha observado que variantes genéticas individuales
influyen en la respuesta del metilfenidato (Fageera et al., 2021; Gomez-Sanchez et al., 2017)

y, en ese caso, aumentan el grado de mejoria de los sintomas del trastorno.

Estos estudios de variantes en genes que no influyen directamente sobre el
metabolismo de los farmacos (Roke et al., 2013; Sukasem et al., 2016), pero si sobre su

interaccion con su diana terapéutica (Amitai et al., 2016; Gasso et al., 2017; Hongkaew et al.,
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2021; Mas et al., 2016; Sukasem et al., 2016), pueden contribuir aportando informacién
adicional a la evaluacion del perfil farmacogenético individual. De hecho, las primeras
investigaciones se han enfocado principalmente en estudiar la implicacion de genes de
manera independiente y aislada. Sin embargo, un enfoque combinado que tenga en cuenta el
efecto de las variaciones en genes implicados en los procesos de farmacocinética y
farmacodinamica seria mas adecuado y aportaria una explicacién mas precisa de los efectos

del farmaco en cada individuo (Maruf et al., 2019).

A pesar de las grandes aportaciones que ofrecen estos estudios en el campo de la
medicina personalizada en pacientes pediatricos, todavia existen algunos cabos sueltos que se

deben tener en cuenta:

En primer lugar, la mayoria de estudios realizados con psicofarmacos se limitan a
tamafnos muestrales relativamente pequefios (Tabla 1). El pequefio tamafio de muestra podria
limitar la asociacion de variantes genéticas involucradas en la respuesta clinica del
psicofarmaco, lo que significa que se podria pasar por alto la deteccion de ciertas variantes
que podrian influir en la respuesta del paciente al tratamiento. Asimismo, un tamafio de
muestra pequefio también puede aumentar la variabilidad en los resultados y disminuir su
robustez (Gasso et al., 2017; Thiimmler., 2018). Asi pues, existen discrepancias como, por
ejemplo, si las mismas variantes en el gen LEP, que codifica para la leptina, se asocia 0 no a
un aumento de peso bajo el tratamiento con risperidona (Almandil et al., 2018; Dos Santos-

Junior et al, 2016; Nurmi et al., 2013).

En segundo lugar, la mayoria de los estudios revisados incluyeron pacientes
pediatricos tratados con farmacos en monoterapia (Tabla 1). Sin embargo, es importante tener
en cuenta que, en la practica clinica real, es muy comun utilizar la politerapia para tratar

diversas enfermedades psiquiatricas. En politerapia, aumenta el riesgo de que unos farmacos
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puedan interaccionar con las vias de metabolizacion de otros (por ejemplo, CYP2C19)
modificando su perfil de metabolizacion. Por lo tanto, para interpretar correctamente los
resultados obtenidos en estos estudios, se debe tener en cuenta esta discrepancia entre lo que

se realiza en la practica real y lo que se ha estudiado (David et al., 2021).

Por ultimo, los estudios tienen un rango de edad limitado ya que la mayoria de los
estudios se realizan con adolescentes (Tabla 1). Serd fundamental tener esto en cuenta a la
hora de interpretar los resultados, puesto que la ontogenia juega un papel fundamental y
agrega otro nivel de complejidad en el tratamiento con psicofarmacos (Ariefdjohan., 2021).
Los niveles de expresion de ciertos genes pueden ser diferentes entre nifios y adolescentes, lo
que puede afectar la forma en que un psicofarmaco afecta al organismo en diferentes etapas
del desarrollo. Si un gen involucrado en el metabolismo de un farmaco se expresa en niveles
mas altos en la infancia que en la adolescencia, la misma dosis del farmaco puede ser mas
toxica para el nifio que para el adulto joven. Por ejemplo, a los cinco afios (Figura 1), los
farmacogenes asociados con el metabolismo de los antidepresivos (ejemplo: CYP2D6 o
CYP2C19) se encuentran en niveles mas altos de expresion, en comparacién a los
adolescentes (Maruf, 2019). Sera pues fundamental tener esta diferencia en cuenta ya que, en
ciertas etapas de la nifiez, cuando la expresion de los genes es mayor que en adolescentes
(como en el caso de CYP2C9, CYP2C19), los efectos adversos provocados por las variantes
de pérdida de funcién se manifiestan con mayor intensidad. Por el contrario, si la variante
solo muestra una pequefia disminucion de funcion, los efectos no serian observables en los
nifios y si se observaria en los adolescentes. Por ello, sera fundamental realizar estudios que
tengan en cuenta la expresion de los genes sobre todo en pacientes que no han alcanzado la
pre-adolescencia. Sin embargo, estudiar los efectos funcionales de las variantes, la expresion
de genes y las concentraciones de psicofarmacos a diferentes edades requiere una inversién

econdmica adicional (Hoshitsuki et al., 2021).



32

Hasta hace poco tiempo, las guias de implementacion de la farmacogenética en la
clinica proporcionaban recomendaciones de tratamiento GUnicamente para poblacién adulta,
debido a que existen numerosas investigaciones que han aportado un mayor nivel de
relevancia clinica en este grupo de edad (Roberts et al., 2021). Sin embargo, el nimero de
estudios en poblacion infantil es muy inferior al de adultos, por lo que estas guias, aunque ya
empiezan a incluir recomendaciones de tratamiento para pacientes pediatricos, en un nimero
de genes y farmacos asociados validados por CPIC, que tengan una relevancia clinica alta
para esta poblacion, es escaso (Ariefdjohan et al., 2021). Los genes que tienen mayor
relevancia clinica en la poblacién pediatrica son CYP2D6 y CYP2C19, asociados al
tratamiento de Unicamente dos psicofarmacos (risperidona y escitalopram, respectivamente).
Sin embargo, para el resto de variantes en otros asociados a otros psicofarmacos, los niveles
de evidencia estan por debajo del nivel 1, con lo que no son aconsejables para el uso en la
rutina clinica. Estos resultados hacen evidente la importancia de realizar mas estudios en

poblacién pediatrica, como los que hemos analizado en este trabajo.

Las limitaciones de este tipo de investigacidn en poblacion pediatrica se deben a la
complejidad que representa la realizacion de ensayos clinicos en esta poblacion (Maruf et al.,
2019). Por un lado, los nifios estan en constante crecimiento y desarrollo, lo que dificulta la
interpretacion de los resultados clinicos. Por otro lado, los nifios son una poblacion muy
protegida, por lo que los ensayos clinicos deben cumplir con requisitos éticos estrictos y
contar con el consentimiento de los padres o tutores legales para su participacion, lo que a
menudo no se concede (Pifieiro Pérez et al., 2021). Los requisitos éticos que se deben cumplir

son los siguientes (Chiaruttini et al., 2018):
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e El consentimiento informado debe darse antes de que los pacientes participen en un
ensayo Yy después de recibir informacion adecuada sobre el proposito del estudio, los

riesgos potenciales y los beneficios de la participacion.

e Proteccidn de datos y seguro con la finalidad de proteger a los participantes.

e Laseguridad del ensayo debe evaluarse continuamente, y los efectos adversos que
pueden ocurrir deben informarse. Los pacientes pediatricos presentan una gran

vulnerabilidad, y por ello, es muy importante incidir en la seguridad de los ensayos.

Por otro lado, el factor econémico en la investigacion pediatrica representa una gran
barrera y la disponibilidad de equipos de investigacion formados y bien reconocidos sigue
siendo insuficiente. La poblacidn infantojuvenil representa un tamafio de mercado limitado,
lo que significa que la demanda de productos y servicios especificos relacionados con la
farmacologia pediéatrica es relativamente baja en comparacion con la de adultos. Los nifios
tienen un mayor riesgo que los adultos de experimentar reacciones adversas graves a ciertos
tratamientos y, ademas, los efectos a largo plazo de los tratamientos pediatricos pueden ser
significativos. La gestion de estos riesgos es una tarea que recae, en gran medida, en las
agencias reguladoras y en las organizaciones que desarrollan y comercializan los farmacos.
El problema es que los requerimientos regulatorios para la aprobacion de farmacos destinados
a nifios son mas rigurosos y especificos, y las consecuencias legales y reputacionales de un
error o incidente en este segmento pueden ser muy graves. Debido a la complejidad y el nivel
de responsabilidad que conlleva, muchas organizaciones no quieren involucrarse y prefieren

enfocarse en adultos (Chiaruttini et al., 2018).

El aumento y mejora en el disefio de estudios que consideren el analisis de variantes

farmacogenéticas para la personalizacion de los tratamientos en pediatria podria disminuir los
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riesgos de efectos adversos que dificultan la elaboracion de ensayos clinicos. Esto requeriria
una inversion econdmica para analizar las variantes farmacogenéticas y los estudios de
expresion génica anteriormente mencionados (Dos Santos-Junior et al., 2016). Sin embargo,
estos costes economicos pueden ser ampliamente amortizados por el beneficio potencial que
supone esta inversion. Al identificar el perfil genético individual de paciente pediatrico,
teniendo en cuenta la edad, el estado de maduracion de los 6rganos y los niveles de expresion
génica, los pediatras pueden personalizar el tratamiento con psicofarmacos aumentando las
posibilidades de éxito y disminuyendo el riesgo de efectos adversos al tratamiento. Esto, a su
vez, puede reducir los costes de atencion médica al disminuir la cantidad de reacciones
adversas a medicamentos, la posibilidad de sufrir grandes riesgos a largo plazo, las visitas de
emergencia, la necesidad de hospitalizaciones. En general, a medida que aumentase la
eficacia del tratamiento y disminuyesen los efectos adversos a los psicofarmacos, los
beneficios a largo plazo para el paciente, el prescriptor y el sistema de salud amortizarian la

inversion economica (Wehry et al., 2018).

Los continuos avances en el campo de la farmacogenética y de las guias de
implementacion de esta en la clinica hace evidente la necesidad de ofrecer educacion a los
prescriptores (Rahawi et al., 2020). Actualmente, sélo un 10% de los neuropediatras y
psiquiatras infantiles estan familiarizados con el uso de la farmacogenética y sensibilizados
con ella (Liko et al., 2021). Por el contrario, la mayoria de los prescriptores no aplican la
farmacogenética en la practica clinica, en gran medida, debido a la falta de conocimiento y
educacion sobre el tema, la falta de actualizacion sobre los avances en este campo y los
esfuerzos previos que requieren la aplicacion rutinaria de pruebas farmacogenéticas en el
entorno clinico (Liko et al., 2021). Afortunadamente, en los planes nuevos de las
universidades se esta sensibilizando a los futuros profesionales de la salud a la incorporacion

del uso personalizado de los tratamientos en sus rutinas clinicas.
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Es necesario crear conciencia a los profesionales de la salud sobre la importancia dela
individualizacion del tratamiento con psicofarmacos y los beneficios que implica para los
pacientes. Por otro lado, también es muy importante que, tanto prescriptores como
psicologos, estén informados en estos procedimientos para educar a los padres del menor
afectado de las ventajas que supone la personalizacion del tratamiento en sus hijos (Haga
et al., 2012). Esto puede ayudar a concienciar a los padres de los infantes afectados por
trastornos psiquiatricos para que colaboren, con sus consentimientos, en la elaboracién de
estudios que aumenten los niveles de evidencia clinica de las recomendaciones de las guias

farmacogenéticas en pacientes pediatricos.

Conclusiones

Los resultados del presente estudio arrojan las siguientes conclusiones:

Los ingresos en urgencias pediatricas debido a reacciones adversas a psicofarmacos son
un gran problema a nivel mundial. Varios estudios demuestran que la personalizacion del
tratamiento con psicofarmacos usando la farmacogenética esta dando buenos resultados. En
base a estos estudios, algunos autores sugieren que el 15% de los pacientes pediatricos
hubiese mejorado significativamente su respuesta a psicofarmacos si se hubiese considerado

su perfil farmacogenético individual.

Los consorcios de implementacion de la farmacogenética estan empezando a incluir
recomendaciones para el tratamiento personalizado con psicofarmacos en nifios y
adolescentes. Sin embargo, el nivel de evidencia clinica de las recomendaciones de
tratamiento de estas guias sigue siendo significativamente inferior en la poblacion pediatrica
en comparacion con la de adultos. Por tanto, es importante potenciar y fomentar el nimero de
estudios con pacientes pediatricos para aumentar los niveles de evidencia clinica en estas

poblaciones.
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El bajo nivel de evidencia clinica se debe a multiples limitaciones que presentan las
pruebas farmacogenéticas en la poblacion pediatrica, estas son: (i) bajo tamafio de muestra,
(i) no tienen en cuenta la politerapia y (iii) un rango de edad limitado sin tener en cuenta la
ontogenia. Es fundamental considerar la ontogenia, pues los niveles de expresion de ciertos
genes pueden ser diferentes en nifios y adolescentes y la misma dosis de psicofarmaco puede

afectar de distinta forma en el organismo.

Resultaria muy beneficioso educar a los profesionales de la salud (prescriptores,
psicologos, neuropediatras, etc.) sobre la importancia de la farmacogenética. De esta manera,
los pacientes podrian beneficiarse de las mejoras que acarrearia la individualizacion de su
tratamiento, y, al mismo tiempo, serian capaces de concienciar y educar a los padres sobre la

importancia de la personalizacion del tratamiento.
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