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Resumen
Objetivo: Dentro de la neuropsiquiatría es habitual el empleo de fárma-
cos con amplia variabilidad farmacocinética interindividual y metaboliza-
dos por enzimas altamente polimórficas como CYP2D6 y CYP2C19. La 
farmacocinética y la farmacogenética se vislumbran como herramientas 
de ayuda para conseguir un ajuste personalizado en el tratamiento con 
psicofármacos. El objetivo de este trabajo es revisar la evidencia existente 
sobre la aplicación de farmacocinética y farmacogenética en la selección 
de dosis de los medicamentos empleados en neuropsicofarmacología.
Método: Se realizó una búsqueda en PubMed y Embase para localizar 
estudios prospectivos, publicados entre enero de 2000 y abril de 2021, que 
utilizasen la determinación de niveles plasmáticos de psicofármacos o geno-
tipado para mejorar la respuesta o minimizar efectos adversos en pacientes 
adultos con trastornos psiquiátricos. Se emplearon términos MeSH y texto 
libre. Cada artículo fue revisado por dos revisores independientes para ase-
gurar que cumplían los criterios de inclusión. Se estableció un método cuanti-
tativo para valorar la calidad de los artículos incluidos.
Resultados: Se incluyeron 27 artículos, 16 utilizaban farmacocinética 
y 11 farmacogenética. El 50% de los estudios de farmacocinética cum-
plieron los cinco criterios de calidad predefinidos. Ocho de los 16 traba-
jos analizaron antidepresivos y los estudios restantes antipsicóticos. Dos 
de estos 8, no encontraron asociación con eficacia o seguridad. Nin-

Abstract
Objective: Neuropsychiatrists often resort to drugs with broad inter-
individual pharmacokinetic variability metabolized by highly polymorphic 
enzymes such as CYP2D6 and CYP2C19. Pharmacokinetics and phar-
macogenetics offer considerable promise as techniques capable to allow 
individualized adjustments in treatments with psychoactive drugs. The pur-
pose of this study was to review the existing evidence for the application 
of pharmacokinetics and pharmacodynamics to the dosing of drugs used 
in neuropsychiatry.
Method: A literature search was conducted in PubMed and Embase to 
find prospective studies published between January 2000 and April 2021 
that used determination of psychotropic drug plasma levels or genoty-
ping to improve response to treatment or minimize adverse events in adult 
patients with psychiatric conditions. MeSH terms and free search terms 
were used. Each article was reviewed by two independent reviewers 
to ensure that they met the inclusion criteria. A quantitative method was 
established to assess the quality of the articles selected. 
Results: A total of 27 articles met the inclusion criteria of which 16 used 
pharmacokinetic and 11 pharmacogenetic techniques. Fifty percent of phar-
macokinetic studies met the five predefined quality criteria. Eight of the 
16 papers were on antidepressants; the remainder were on antipsycho-
tics. Two of the latter did not find an association with efficacy or safety. 
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Introducción
Todas las áreas de la farmacoterapia son igualmente importantes, pero 

el manejo de alguna de ellas es algo más complejo al implicar a fármacos 
con una amplia variabilidad farmacocinética interindividual y en ocasiones 
sujetos a rutas metabólicas controladas por enzimas altamente polimórficas 
como CYP2D6 o CYP2C19. Una de estas áreas de mayor complejidad 
es la de neuropsiquiatría. El hecho de que además conlleve una amplia 
variabilidad farmacodinámica ha complicado la comprensión del manejo 
individualizado de los fármacos que se utilizan en las patologías que se 
engloban en dicha área.

No es infrecuente que se confundan términos como medicina de preci-
sión y ajuste personalizado. Por un lado, la medicina de precisión, definida 
en los estándares de los institutos nacionales de la Salud (INS) como “Aque-
lla que usa la información sobre genes, proteínas y otras características de 
la patología de una persona a fin de determinar el diagnóstico o el trata-
miento de la enfermedad”, permite la selección de medicamentos de una 
forma que a priori conduce a una mayor probabilidad de respuesta tera-
péutica. Por otra parte, la medicina personalizada busca además que el 
medicamento correcto se emplee a la dosis correcta en un paciente deter-
minado. Estos dos conceptos se confunden con demasiada frecuencia. 

Desde las décadas de los 60-70, la monitorización farmacocinética 
inició su incorporación a la práctica asistencial, aunque de forma muy 
limitada. Fármacos como digoxina, teofilina y algunos antibióticos han sido 
objeto de monitorización, pero sólo de forma rutinaria en algunos hospita-
les, omitiéndose su aplicación en la gran mayoría de los centros. Recien-
temente, con la incorporación de la inmunofarmacoterapia a campos 
como aparato digestivo, dermatología, oncología o reumatología, parece 
haberse producido un incremento en el empleo de la farmacocinética clí-
nica, aunque en la mayoría de los casos se confunde monitorización con 
cuantificación y aplicación de un algoritmo general de uso. 

Sin embargo, a pesar de que desde 2004 el grupo Arbeitsgemeins-
chaft für Neuropsycopharmacologye und PharmaKopsychiatrie (AGNP), 
constituido por químicos, bioquímicos, farmacéuticos y psiquiatras, publicó 
su primer consenso realizando recomendaciones para la monitorización 
farmacocinética en psicofarmacología basadas en la evidencia científica 
existente, la aplicación de dichas recomendaciones ha sido muy escasa1. 
En algunos centros se monitoriza clozapina quizá por considerarse un 
fármaco de especial cuidado, pero pocos hospitales han extendido la 
monitorización a todos los antipsicóticos, antidepresivos, hipnóticos y esta-
bilizadores del ánimo. 

Por otra parte, se han desarrollado diferentes plataformas que informan a 
los psiquiatras sobre el genotipo de distintas isoformas enzimáticas (implica-
das en el metabolismo, transporte y farmacodinamia) y se presentan como 
herramientas de la medicina de precisión, aunque luego en su información 
incluyen recomendaciones de dosificación, y es ahí donde la ambigüedad 
genera confusión, puesto que no son herramientas útiles por sí solas para 
establecer la dosis correcta. Por poner un ejemplo, un genotipo heteroci-
goto muestra una amplia variabilidad fenotípica en la que el coeficiente 
de variación del aclaramiento puede ser tan amplio como un 65% y no es 
posible que una misma dosis funcione bien en todos los pacientes2. Estas 

plataformas permiten seleccionar las dosis iniciales, con un margen de 
error, como es lógico, pero en ningún caso realizar la individualización 
posológica. Generalmente basan las recomendaciones posológicas en las 
guías del Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium (CPIC)3-5. 
Además de los factores genéticos existen otros determinantes que condicio-
nan las concentraciones séricas o plasmáticas de los medicamentos, como 
la antropometría, las condiciones de comorbilidad, la edad, etc. Su posible 
beneficio en términos de evitar toxicidad es comprensible, como muestran 
diferentes estudios sobre reducción de dosis en pobres metabolizadores 
para limitar los efectos adversos. Cuando se manejan estas plataformas, 
debe considerarse la fenoconversión, la cual se define como la falta de 
relación entre un genotipo dado y su expresión funcional (fenotipo) como 
consecuencia de una interacción con un fármaco, alimento o producto 
natural. El trabajo de Preskorn et al.6 sobre la venlafaxina discute amplia-
mente este tema. Por ello, debe revisarse cuidadosamente la medicación 
global del paciente para evitar dichos fenómenos de fenoconversión que 
pudieran alterar las recomendaciones posológicas, por ejemplo, la inclu-
sión de bupropión en un paciente en tratamiento con venlafaxina7. 

El debate que se ha establecido sobre el papel de la farmacocinética 
y la farmacogenética en el manejo de los fármacos de estrecho índice 
terapéutico nos ha llevado a formular la pregunta clave de esta revisión sis-
temática: ¿Qué evidencia existe, en resultados clínicos, sobre la aplicación 
de la farmacocinética o farmacogenética para la selección de dosis de los 
medicamentos empleados en neuropsicofarmacología?

Métodos

Fuentes de datos y estrategia de búsqueda
Se realizó una revisión sistemática de la literatura científica en las bases 

de datos electrónicas PubMed y Embase, con la intención de localizar 
todos los artículos publicados entre enero del año 2000 y abril de 2021 
que utilizasen técnicas de farmacogenética y monitorización farmacociné-
tica con el objetivo de mejorar los resultados en salud de pacientes con 
trastornos psiquiátricos tratados con antidepresivos, antipsicóticos y esta-
bilizadores del ánimo. Para su elaboración se han seguido las directrices 
PRISMA diseñadas para mejorar la calidad de las revisiones sistemáticas8.

Para la identificación de los artículos se realizó una búsqueda bibliográ-
fica en mayo de 2021 en PubMed y Embase. La estrategia de búsqueda 
se describe detalladamente en el Anexo 1 de este artículo.

Tras esta búsqueda inicial se localizaron otros artículos por referencias 
cruzadas que fueron incluidos tras comprobar que cumplían criterios de 
inclusión.

Criterios de inclusión y exclusión de estudios
Se han incluido los estudios realizados en adultos mayores de 19 años, 

diagnosticados de algún trastorno psiquiátrico en tratamiento con psico-
fármacos, que emplearan la determinación de niveles plasmáticos del fár-
maco y/o el genotipado de determinados polimorfismos para mejorar la 
respuesta o minimizar los efectos adversos. Se excluyeron los trabajos que 

guno de los estudios de farmacogenética cumplía los cinco criterios de 
calidad. Sólo 1 de los 2 estudios de antipsicóticos encuentra reducción 
de efectos adversos con dosis guiadas por genética en pacientes con 
antipsicóticos sustratos del CYP2D6. Seis de los 9 estudios con antidepre-
sivos encuentran mayor eficacia al dosificar utilizando farmacogenética.
Conclusiones: La evidencia disponible sobre farmacocinética y far-
macogénetica en individualización del tratamiento con psicofármacos es 
escasa. Gran parte de los estudios analizan asociaciones entre genotipos 
y respuesta o toxicidad, proporcionando pocos datos sobre la eficacia 
en la individualización del tratamiento. Los resultados obtenidos apuntan 
a la existencia de diferencias significativas en parámetros farmacociné-
ticos entre pacientes respondedores y no respondedores, especialmente 
en el tratamiento de la depresión. Disponer de información farmacogené-
tica puede ser de utilidad al inicio del tratamiento, por lo que combinar 
ambas técnicas podría ayudar a optimizar la farmacoterapia, pero hacen 
falta ensayos clínicos para establecer claramente su beneficio.

None of the pharmacogenetic studies met the five quality criteria. Only 
one of the two studies on antipsychotics found fewer adverse events with 
genetics-guided dosing in patients on CYP2D6 substrate antipsychotics. 
Six of the nine studies on antidepressants found that pharmacogenetics-
based dosing improved efficacy. 
Conclusions: The evidence available on pharmacokinetics and pharma-
codynamics-based personalization of treatment with psychoactive drugs 
is scarce. Many existing studies analyze associations between genotypes 
and response or toxicity but provide few data on the efficacy of treatment 
individualization. The results obtained suggest the existence of significant 
differences in pharmacokinetic parameters between responding and non-
responding patients, particularly in the treatment of depression. Given 
that the availability of pharmacogenetic information may be useful at the 
beginning of treatment, combining both techniques could help optimize 
pharmacotherapy. However, clinical trials are needed to establish their 
benefits with greater accuracy.
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únicamente analizaban la asociación entre un determinado polimorfismo o 
varios y la respuesta o aparición de un efecto adverso, sin proporcionar 
datos sobre la eficacia de la intervención.

Los criterios de inclusión y exclusión detallados se describen en la 
tabla 1.

Proceso de recogida de datos
Con ayuda de la aplicación informática Mendeley, tras la eliminación 

de los trabajos duplicados, se hizo una primera revisión por título y abs-
tract de todos los artículos encontrados, clasificándolos como válidos o no 
válidos en función de los criterios de inclusión establecidos. La revisión se 
realizó por dos revisores independientes. Las discrepancias entre ellos se 
resolvieron por consenso entre todos los revisores. Los artículos que fueron 
incluidos tras esta primera revisión se leyeron exhaustivamente compro-
bando que cumplieran correctamente los criterios de inclusión descritos 
previamente. 

De cada estudio incluido se recogieron datos relevantes para valorar la 
calidad del trabajo y el análisis posterior (patología, edad, psicofármaco, 
tipo de estudio, tamaño de la muestra, escalas clínicas utilizadas, metodo-
logía, tiempo de seguimiento y tratamientos concomitantes).

Calidad de los estudios seleccionados
Se definieron una serie de criterios (Tabla 2) que permitieran valorar 

objetivamente la calidad de cada uno de los estudios incluidos y que se 
explican más adelante.

Criterios de calidad
1. Selección de pacientes.

La muestra de pacientes debe ser representativa del estudio planteado 
y homogénea. Debe estar explicitada la patología psiquiátrica y la 
escala diagnóstica empleada. 

2. Número de pacientes.
Se incluyen al menos 10 pacientes en cada grupo de intervención, tal 
y como sugieren Kloosterboer et al.9.

3. Escalas de eficacia y/o seguridad.
Se definen las escalas de eficacia empleadas y el criterio de paciente 
respondedor. Al inicio del estudio se debe establecer la situación clí-
nica basal de cada paciente, según la escala empleada. Las escalas 
de eficacia y seguridad deben estar validadas y se deben referir los 
tiempos de evaluación.

4. Metodología:
4.1. Estudio farmacocinético.

La técnica analítica empleada debe ser específica y sensible, pre-
feriblemente debe emplearse cromatografía líquida de alta reso-
lución o espectrometría de masas acoplada a la cromatografía 
líquida. El método analítico ha de estar validado para demostrar 
su fiabilidad y reproducibilidad. El estudio debe indicar el tipo de 
matriz biológica empleada: suero, plasma o sangre completa. El 
tiempo de muestreo ha de garantizar que se haya alcanzado el 
estado de equilibrio estacionario y que la concentración plasmá-
tica represente al menos la concentración tras 10-12 horas post-
administración.

4.2. Estudio farmacogenético.
La técnica analítica debe estar bien descrita y contrastada en 
publicaciones previas. Se emplean preferentemente técnicas basa-
das en la extracción de ADN en sangre periférica con análisis de 
integridad, pureza (absorbancias 260 nm/280 nm) y cuantifica-
ción adecuadas. Se debe cumplir el principio de Hardy-Weinberg 
para las poblaciones estudiadas. En el caso del estudio de varian-
tes genéticas en distintos citocromos P450, para que se cumpla la 
relación genotipo/fenotipo deben analizarse las variantes genéti-
cas descritas en la nomenclatura oficial del Pharmacogene Varia-
tion Consortium3,10.

Tabla 1. Criterios de inclusión y exclusión de artículos

Criterios de inclusión Criterios de exclusión

• Estudios prospectivos observacionales y ensayos clínicos publicados 
entre enero de 2000 y abril de 2021.

• Realizados en adultos > 19 años con diagnóstico de trastorno 
psiquiátrico (excepto trastornos del espectro autista) según criterios 
DSM o CIE.

• Incluyen antidepresivos, antipsicóticos y antiepilépticos utilizados 
como estabilizadores del ánimo.

• Utilizan la determinación de niveles plasmáticos del fármaco  
y/o el genotipado de determinados polimorfismos para mejorar  
la respuesta y/o minimizar los efectos adversos.

• Técnicas de genotipado y de monitorización farmacocinéticas 
correctamente realizadas.

• Utilizan escalas clínicas para evaluar los resultados de eficacia  
o toxicidad.

• Estudios retrospectivos, transversales, revisiones y comunicaciones a 
congresos.

• Estudios que incluyen menos de 10 pacientes.
• Estudios realizados en voluntarios sanos.
• Utilizan la monitorización de niveles plasmáticos sólo como método 

para valorar la adherencia.
• Estudios que demuestran asociaciones entre genes o niveles 

plasmáticos y determinadas características del paciente, pero no lo 
relacionan con respuesta y/o toxicidad.

CIE: Clasificación Internacional de las Enfermedades; DSM: Manual Diagnóstico y Estadístico de los Trastornos Mentales.

Tabla 2. Definición de los criterios de calidad de los estudios seleccionados

Código Criterio de calidad Requisitos

1 Selección de pacientes Caracterización homogénea
2 Número de pacientes ≥ 10 en cada grupo de intervención
3 Escalas de eficacia y/o seguridad Definidas y validadas
4 Metodología:

4.1. Estudio farrmacocinético
4.2. Estudio farmacogenético

Método analítico validado, matriz biológica, Css, C≥10-12 h postadministración

Método genotipado validado, matriz biológica
5 Tratamiento concomitante Indicar medicamentos permitidos durante la evaluación

Css: concentración plasmática en estado estacionario; C≥10-12 h postadministración: concentración plasmática tras al menos 10-12 horas postadministración.
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5. Tratamiento concomitante.
El estudio debe señalar el tipo de fármacos permitidos como comedi-
cación, sobre todo fármacos inductores e inhibidores enzimáticos que 
pueden modificar el comportamiento cinético del fármaco a evaluar o 
contribuir a su fenoconversión. 
Una vez seleccionados los trabajos en base a los criterios de inclusión, 

exclusión y calidad, se valoró su repercusión en resultados en salud. Esta 
se basó en la existencia de diferencias estadísticamente significativas entre 
respondedores o no, o bien entre presencia de toxicidad o no.

Resultados
Tras el cribado por criterios de inclusión y exclusión se seleccionaron 

41 trabajos que resultaron equilibrados en el reparto entre farmacocinética 
y farmacogenética. 

Hasta ese momento se había aplicado la revisión por pares y al ser 
cuatro revisores la sistemática era de dos a dos. 

Selección de artículos
En la figura 1 se muestra el diagrama de flujo que recoge la sistemática 

de revisión y selección de los trabajos.
De los 899 trabajos seleccionados, tras la lectura del título se elimina-

ron 39 por ser duplicados. Tras la revisión por título y abstract se seleccio-
naron 137 artículos, que fueron revisados exhaustivamente en una revisión 
por pares entre los cuatro revisores. La mayoría fueron descartados por 
tratarse de estudios de asociación y no proporcionar información sobre 
la eficacia de estas técnicas en la individualización de la posología. A 
los 31 artículos seleccionados tras la revisión en PubMed y Embase, se 

añadieron 10 trabajos más, todos ellos de farmacogenética, recogidos 
del análisis bibliográfico de algunas revisiones estudiadas. Finalmente, se 
incluyeron 11 artículos de farmacogenética y 16 de farmacocinética.

Calidad de los artículos seleccionados
De los estudios de farmacocinética, cabe señalar que el 50% cumplie-

ron los cinco criterios de calidad predefinidos. Cuatro estudios (25%) se rea-
lizaron en un pequeño número de pacientes y no se disponía de al menos 
10 pacientes en el grupo de respondedores o no respondedores. En dos 
estudios (12,5%) no se detalló el tiempo de toma de muestras ni el tipo de 
matriz biológica utilizada para el estudio farmacocinético. La descripción 
del tratamiento concomitante permitido durante el estudio no se indicó en el 
12,5% de los artículos analizados.

La búsqueda sistemática de estudios de farmacogenética identificó final-
mente 11 trabajos que cumplían los cinco criterios de inclusión. La totalidad 
de los estudios excluidos analizaban la correlación entre diferentes geno-
tipos con la respuesta o toxicidad al tratamiento con antidepresivos o anti-
psicóticos, pero no existía ninguna decisión terapéutica relacionada con el 
genotipo ni se evaluaba el resultado de esta decisión terapéutica basada 
en el genotipo con la eficacia o toxicidad asociada al tratamiento. De los 
11 estudios farmacogenéticos seleccionados, el 75% presentaban déficits 
de calidad en el genotipado (punto 4.2 de los criterios de calidad), bien 
porque no se incluían todas las variantes genéticas que definen un feno-
tipo de acuerdo con los consensos internacionales3,10, porque se omitía el 
cumplimiento del principio de Hardy-Weinberg para las poblaciones estu-
diadas o porque no se daban datos de calidad de la muestra estudiada. 
En ninguno de los estudios se especificaba qué terapia concomitante o 
asociación de fármacos se daba a cada paciente, no pudiendo descartar 
fenómenos de fenoconversión (criterio 5 de calidad). En cuatro estudios 
no se daban detalles de la escala de seguridad empleada (criterio 3 de 
calidad) y en dos estudios no se define la escala diagnóstica empleada 
(criterio 1 de calidad). 

Las características, resultados y calidad de los estudios de farmaco-
cinética seleccionados se recogen en las tablas 3a y 3b. Dentro de los 
artículos de antipsicóticos (tabla 3a), dos de ellos11,12 no obtuvieron ninguna 
asociación entre eficacia o seguridad y concentraciones plasmáticas. Ade-
más, cabe resaltar el trabajo de Riedel et  al.13 por presentar resultados 
paradójicos; los pacientes no respondedores al tratamiento con risperidona 
tuvieron concentraciones plasmáticas más elevadas que los pacientes res-
pondedores, a pesar de recibir dosis orales similares. Los autores sugieren 
que los pacientes no respondedores a intervención farmacológica pueden 
presentar alteración del metabolismo en fase II, por lo que la escalada de 
dosis en estos casos no representaría una buena opción terapéutica, y es 
aquí donde la monitorización farmacocinética puede ser de utilidad. El 
artículo de Dettling et al.14 también observa un mayor aclaramiento plas-
mático en pacientes respondedores a tratamiento con clozapina, aunque 
solo se obtienen diferencias estadísticamente significativas si se aplican 
test paramétricos. El artículo de Fellows et al.15 define una concentración 
mínima eficaz para olanzapina de 23-25 ng/ml, con una baja especifi-
cidad y sensibilidad, ya que la desviación hacia la izquierda de la línea 
de identidad de la curva ROC era muy pequeña. Kondo et al.16 definen 
una relación curvilínea entre concentraciones plasmáticas de nemonaprida 
y mejoría en la escala Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS). Por su parte, 
Lin et al.17 observan mayor exposición a dehidroaripiprazol en pacientes 
respondedores y Volonteri et  al.18 identifican el cociente metabólico de 
risperidona con factor predictivo de respuesta terapéutica, además de rela-
cionar efectos extrapiramidales con las concentraciones plasmáticas de 
risperidona + 9OH-risperidona. 

Para los fármacos antidepresivos (Tabla 3b), los ocho artículos analiza-
dos19-26 demuestran relación entre concentraciones plasmáticas y respuesta 
terapéutica. Además, en el estudio de Grasmäder et al.20 identifican una 
relación inversa entre duración del sueño y concentraciones plasmáticas 
de mirtazapina. 

Las características, resultados y calidad de los estudios de farmacoge-
nética seleccionados se recogen en la tabla 4. Dentro de los dos ensayos 
clínicos con antipsicóticos definidos en dicha tabla27,28, en términos globales 
no se encontraron diferencias en la eficacia o toxicidad del tratamiento anti-
psicótico cuando la dosis fue guiada por genotipo CYP1A2/ CYP2C19/
CYP2D6/CYP3A5, en comparación con la dosificación según práctica 

Figura 1. Diagrama de flujo de la sistemática de revisión y selección de los 
trabajos.

Búsqueda inicial  
Pubmed + Embase 

(n = 2.373)

Trabajos finales tras 
revisión pares contrarios  

(n = 27)

Revisión Título  
(n = 860)

Revisión Título + Abstract  
(n = 137)

Revisión artículo 
completo (n = 31)

Trabajos incluidos  
(n = 41)
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Tabla 3a. Relación de los artículos de farmacocinética seleccionados para antipsicóticos en esquizofrenia

Ref. Fármaco Diseño
Seguimiento Eficacia Seguridad Resultados Calidad

[14] Clozapina OPn (n = 34)
10 semanas BPRS C/D = 0,6 ± 0,3 ng/ml por mg (R) vs 1,0 ± 0,6 ng/ml (nR); 

t-test p = 0,05, MWU test p = 0,09 1, 2, 3, 4, 5

[15] Olanzapina OPn (n = 53)
6 semanas PANSS AIMS, 

SAS, BAS
Cut-off 23-25 ng/ml. 
AUC curva ROC 55% 1, 2, 3, 4

[16] Nemonaprida OP. DF (n = 31)
3 semanas BPRS % mejoría BPRS = 46,9 + 73,9Cp-44,2Cp2 r2 = 0,427,  

p < 0,001 1, 3, 4, 5

[11] Risperidona OP. DF (n = 30)
42 días PANSS ESRS, UKU n.s. 1, 3, 4, 5

[17] Aripiprazol OPn (n = 45)
6 semanas PANSS AIMS, 

SAS, BAS

AUC curva ROC (A + DHA) = 0,68 ng/ml (0,52-0,84),  
p = 0,047
DHA 101,6 ± 58 ng/ml (R) vs 66,0 ± 48,4 ng/ml (nR),  
p = 0,023 
C/D DHA 6,7 ± 2,5 ng/ml por mg/día (R) vs  
4,9 ± 1,8 ng/ml por mg/día (nR), p = 0,014 

1, 2, 3, 5

[12] Flufenazina OP (n = 31)
52 semanas BPRS, SANS SAS, BAS n.s. 1, 2, 3, 5

[13] Risperidona OPn (n = 82)
6 semanas PANSS, CGI SAS, BAS Cp = 49,9 ± 30,7 ng/ml (nR) vs Cp = 38,2 ± 17 ng/ml (R), 

p = 0,045 1, 2, 3, 4, 5

[18] Risperidona 
Depot

OPn (n = 30)
6 meses

BPRS, 
PANSS, CGI SAS

9OH-R/RISP: 3,41 ± 1,87 (R) vs 1,6 ± 0,98 (nR),  
OR = 9,88, p = 00, (BPRS y PANSS) 
Cp (9OH-R + RISP) asociado SAS, r = 0,6, p = 0,00

1, 2, 3, 4, 5

9OH-R: 9-hidroxi-risperidona; A: aripiprazol; AIMS: Escala de Movimientos Anormales Involuntarios; AUC: área bajo la curva; BAS: Escala Acatisia de Barnes; BPRS: Escala 
Breve de Evaluación Psiquiátrica; C/D: relación entre concentración plasmática y dosis/día; CGI: impresión clínica global; Cp: concentración plasmática valle; DF: dosis 
fijas; DHA: dehidro-aripiprazol; ESRS: Escala de Efectos Extrapiramidales; MWU: test Wilcoxon Mann Whitney; nR: paciente no respondedor; n.s.: sin datos significativos; 
OPn: estudio observacional prospectivo naturalístico; OR: odds ratio; PANSS: Escala Síndromes Positivos y Negativos; R: paciente respondedor; RISP: risperidona; 
SANS: Escala de Síntomas Negativos; SAS: Escala Simpson-Agnus; UKU: Escala Udvalg for Kliniske Undersøgelser.

Tabla 3b. Relación de artículos de farmacocinética seleccionados para antidepresivos

Ref. Enfermedad
Fármaco

Diseño 
Seguimiento Eficacia Seguridad Resultados Calidad

[19] DM
Venlafaxina

OPn (n = 22)
6 semanas

MADRS, 
CGI ESRS

Relación Cp (Venlafaxina + O-desmetilvenlafaxina)-MADRS, 
r2 = 0,402, p = 0,0268.
Respondedores: Cp = 123-387 µg/l

1, 3, 4, 5

[20] DM
Mirtazapina

OPn (n = 45)
70 días HDRS UKU Cut-off: 30 ng/ml, OR = 1,054, p = 0,031

Relación duración sueño-Cp, OR = 0,925, p = 0,034 1, 2, 3, 4

[21] DM
Fluvoxamina

OPn (n = 12)
28 días HDRS Cut-off: 28,2 ng/ml, p = 0,042 

Umbral de concentración superior para pacientes nR 1, 3, 4, 5

[22] TOC
Clomipramina

OP (n = 22)
12 semanas

CGI, HDRS 
HRS-A, 
YBOCS

Asociación entre CGI y C/D (CMI + DCMI), p = 0,03  
y con Cp DCMI bajos, p = 0,04 1, 2, 3, 4, 5

[23] DM
Sertralina

OPn (n = 23)
1 año BPRS, HRS

% mejoría HRS-D = 72,03 + 0,8Cp-0,01Cp2, r = 0,65,  
p = 0,04 
Cp = 25-50 ng/ml para tratamiento mantenimiento

1, 2, 3, 4, 5

[24] DM, TB
Lamotrigina

OPn (n = 37)
8 semanas MADRS

Cut-off 12,7 µmol/l (3,27 µg/ml)
Cp >12,7 µmol/l 69,2% (R) vs Cp < 12,7 µmol/L 28,6% (R), 
p < 0,05

1, 2, 3, 4, 5

[25] DM
Fluvoxamina

OPn (n = 51)
12 semanas HDRS Cut-off 61,4 ng/ml, p < 0,01, para pacientes  

con HDRS-17 > 20 inicial. 1, 2, 3, 4, 5

[26] DM
Duloxetina

OPn (n = 45)
12 semanas HARS, CGI

Relación cuadrática curvilínea entre HRS-A y Cp, r2 = 0,27, 
p = 0,02
Intervalo terapéutico = 40-100 ng/ml 

1, 2, 3, 4, 5

BPRS: Escala Breve de Evaluación Psiquiátrica; CGI: impresión clínica globa; C/D: relación entre concentración plasmática y dosis/día; CMI: clomipramina; Cp: con-
centración plasmática valle; DCMI: N-desmetilclomipramina; DM: depresión mayor; ESRS: Escala de Efectos Extrapiramidales; HARS: Escala Hamilton para Ansiedad; 
HDRS: Escala Hamilton para Depresión; HRS: Escala Hamilton; MADRS: Escala de Depresión de Montgomery Asberg; nR: paciente no respondedor; OR: odds ratio; 
OPn: estudio observacional prospectivo naturalístico; R: paciente respondedor; TB: trastorno bipolar; TOC: trastorno obsesivo compulsivo; UKU: Escala Udvalg for Kliniske 
Undersøgelser; YBOCS: Escala Obsesivo-Compulsiva de Yale-Brown.
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Ref. Enfermedad Fármacos I/C Diseño
Evaluación Eficacia Seguridad Genes Método analítico Resultados

Recomendación de 
dosis/recomendación 
indicación de fármaco

Criterios 
calidad 

[27] Esquizofrenia APs 123/167 EC-dc
12 s PANSS UKU-SERS

CYP1A2
CYP2C19
CYP2D6
CYP3A5

MassARRAY 
platform,
TaqMan PCR

n.s. en 
PANSS;
p < 0,05 en 
UKU-SERS 
subgrupos

% modificación 
de dosis según 
protocolo propio

1, 3

[28] Esquizofrenia APs 311/217 EC-dc
1 año

Persistencia 
o fallo al 
tratamiento

UKU CYP2D6 
CYP2C19

Real time PCR 
(TaqMan) n.s.

Dosificación 
basada en guías 
CYP (CPIC) 

1, 3

[29] Depresión 
mayor AD 352/333 EC-dc

12 s HDRS-17 ND

YP1A2
CYP2C9
CYP2C19 
CYP2D6
CYP3A4
CYP3A5
SLC6A4 
COMT
HTR2A, 
MTHFR

NeuroIDgenetix® 
test

p < 0,01 
en grupo 
guiado por 
genotipo 
vs grupo 
control

NeuroIDgenetix® 
test, clasifica  
la indicación  
y dosificación  
de tratamientos 
según genotipo

1

[35]

Depresión 
mayor, 
trastorno 
bipolar

AD 
sustrato 
GP-P

38/30 EC 
28 días HDRS AMDP ABCB1 PCR a tiempo 

real n.s.

Dosis máxima  
de antidepresivo 
en pacientes  
con genotipo 
ABCB1

2, 3, 
4

[31] Depresión 
mayor AD 22/22 OPc

8 s
QIDS-C16
HDRS-17

EAs 
reportados 
por el 
paciente 

CYP2D6 
CYP2C19
CYP1A2
SLC6A4 
HTR2A

Luminex xTAG 
system y 
enzimas de 
restricción

p < 0,01 
en el grupo 
guiado por 
genotipo vs 
tratamiento 
estándar

Recomendación 
de dosis y 
selección de 
fármaco guiado 
por genotipo 

1, 3

[30] Depresión 
mayor AD 114/113 OPc

8 s

HDRS-17
QIDS-C16 
PHQ-9

ND

CYP2D6
CYP2C19
CYP1A2 
SLC6A4 
HTR2A

Luminex xTAG 
system y 
enzimas de 
restricción

p < 0,01 
en el grupo 
guiado por 
genotipo vs 
tratamiento 
estándar

Tratamiento 
guiado por 
farmacogenética 
basado en test 
GeneSight

1

[32]

Depresión, 
ansiedad, 
TDAH,
psicosis

AD y 
APs 178/59 EC 3:1

3 meses
NPQ
SDC

Entrevista 
sobre 
efectos 
adversos

13 genes 
IDgenetix 
neuropsychiatric 
test panel

Reducción 
de efectos 
adversos 
al mes 3; 
p < 0,05 vs 
control 

Selección de 
medicación/
selección de dosis 
según genotipo 
IDgenetix reports® 
(guías CPIC + 
literatura) 

2, 3, 
4

[33] Depresión 
mayor AD 155/161 EC-dc

12 s

HDRS-17
CGI-S
SDI

FIBSER CYP2D6

PCR a 
tiempo real 
QuantStudio™ 
12 K Flex 
Real-Time PCR 
System

p < 0,05 
en dosis 
guiada por 
genotipo 
reduciendo 
HDRS y 
mejorando 
FIBSER 

Recomendación  
de dosificación 
según 
Neuropharmagen 
pharmacogenetic 
report®
basado en guías 
clínicas y artículos 
de referencia

1, 3

[34] Depresión 
mayor AD 74/74 EC-dc

12 s HDRS ND

CYP2D6, 
CYP2C19 
(CNSDose® 

panel 
genético)

Sequenom® 

Matrix

p < 0,01 
en dosis 
guiada por 
genotipo 
reduciendo 
HDRS vs 
grupo no 
guiado 

Recomendación 
de dosificación 
según informe 
de dosificación 
farmacogenética 
(CNSDose®)

1

Tabla 4. Descripción de estudios clínicos prospectivos con decisión clínica basada en análisis farmacogenéticos en esquizofrenia  
y depresión mayor
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Tabla 4 (cont.). Descripción de estudios clínicos prospectivos con decisión clínica basada en análisis farmacogenéticos en esquizofrenia  
y depresión mayor

Ref. Enfermedad Fármacos I/C Diseño
Evaluación Eficacia Seguridad Genes Método analítico Resultados

Recomendación de 
dosis/recomendación 
indicación de fármaco

Criterios 
calidad 

[36] Depresión 
mayor AD 26/25 EC-dc

10 s

HDRS-17, 
PHQ-9, 
QIDS-SR, 
QIDS-CR

ND

CYP2D6
CYP2C19 
CYP1A2 
SLC6A4 
HTR2A

Luminex xTAG 
system y 
enzimas de 
restricción

n.s.

Recomendación de 
dosificación según 
pharmacogenomic 
-informed 
GeneSight

1

[41]
Depresión 
mayor,  
TDAH

AD
(SSRI, 
SNRI,  
Mix, 
folato)

468 total, 
MTHFR: 
195WT/ 
272 
Riesgo; 
SLC6A4 
125 
WT/334 
Riesgo

EC 
abierto
3 meses

CGII, CGIS
UKU, 
QUIDS-SR, 
Q-LES-Q-SF

SLC6A4
MTHFR Genecept Assay n.s.

Selección de 
medicación  
según genotipo 
Genecept Report®

1, 3

Se considera grupo de intervención aquel en el que se modifica el tratamiento en función del genotipo. El grupo control es aquel en el que se dosifica y se trata al paciente 
según práctica clínica habitual.
AMDP: Arbeitsgemeinschaft für Methodik und Dokumentation in der Psychiatrie; AD: antidepresivos; APs: antipsicóticos; CGI: impresión clínica global; CGI-S: puntuación de 
la gravedad al inicio del estudio; CGI-I: puntuación de gravedad para mejorar a los 3 meses; EAs: efectos adversos; EC: ensayo clínico aleatorizado; EC-dc: ensayo clínico 
aleatorizado doble ciego; FIBSER: Escala de Calificación de Frecuencia, Intensidad y Carga de Efectos Secundarios; GP-P: glicoproteína P; HDRS: Escala de Calificación 
de Depresión de Hamilton; I/C: n.º sujetos grupo intervención/control; NPQ: Cuestionario Neuropsiquiátrico Basal; OPc: estudio observacional prospectivo de cohortes; 
PANSS:  Escala de Síndrome Positivo y Negativo para la Esquizofrenia; PHQ9: Cuestionario para Depresión; QIDS-SR: Inventario Rápido de Síntomas Depresivos;  
Q-LES-Q-SF: Cuestionario de Calidad de Vida, Disfrute y Satisfacción, formulario corto; s: semanas; SAPS: Evaluación de Síntomas Positivos; SDC: Prueba de Codificación 
de Símbolos; SDI: satisfacción con el cuestionario de medicamentos; SNRIs: inhibidores de la recaptación de serotonina y norepinefrina; SSRIs: inhibidores selectivos de la 
recaptación de serotonina; UKU-SERS: Udvalg for Kliniske Undersøgelser, escala de efectos adversos.

clínica habitual, tanto en el inicio del tratamiento como al comienzo de un 
cambio de tratamiento. Únicamente el estudio de Arranz et al.27 encuentra 
una tendencia a la reducción de efectos adversos en el brazo con dosis 
guiada por farmacogenética. Esta tendencia a la asociación la encontra-
ron en el subgrupo de pacientes con antipsicóticos sustrato de CYP2D6 
(risperidona y aripiprazol) portadores del genotipo metabolizador ultrarrá-
pido o lento. 

En el caso de los antidepresivos, existe mayor variabilidad. Los ensayos 
clínicos que comparan el tratamiento antidepresivo guiado con informa-
ción farmacogenética versus tratamiento según práctica clínica habitual, 
encuentran mayor eficacia en el brazo guiado con farmacogenética en seis 
estudios29-34, mientras que en otros dos no se encuentra mejora alguna ni en 
eficacia ni en reducción de efectos adversos35,36. 

Discusión
Este trabajo de revisión sistemática pretende responder a una cuestión 

aparentemente sencilla; ¿Qué beneficios clínicos aporta la farmacocinética 
y farmacogenética en la individualización posológica en el tratamiento 
con psicofármacos? A pesar de lo que cabría esperar, el número de estu-
dios con resultados clínicos es escaso, y por tanto las conclusiones que 
debemos sacar deben tomarse con prudencia. En la última década hemos 
asistido a una proliferación ingente de estudios genéticos cuyo objetivo 
principal ha sido correlacionar variantes genéticas con la exposición a 
fármacos psicoactivos. En este sentido, en el año 2004 se publica en 
Molecular Psychiatry37 una revisión exhaustiva de las relaciones genotipo-
fenotipo que existen entre los diferentes antidepresivos y antipsicóticos, así 
como las propuestas de modificación de dosis que puedan compensar las 
diferencias en las concentraciones plasmáticas. En esta línea se enmarca 
la reciente revisión y metaanálisis publicado en JAMA Psychiatry en 202138, 
en la que se encuentra una fuerte asociación entre la exposición de diferen-
tes psicofármacos y diferentes genotipos en CYP2C19 y CYP2D6. Todos 
estos trabajos han dado lugar a diversas guías clínicas como las CPIC (Cli-
nical Pharmacogenetics Implementation Consortium), DPWG (Dutch Phar-
macogenetics Working Group), CPNDS (Canadian Pharmacogenomics 
Network for Drug Safety) o RNPGx (French National Network [Réseau] 

of Pharmacogenetics)39, además de información en las fichas técnicas de 
medicamentos como el aripiprazol. Estas guías clínicas realizan recomen-
daciones tanto de indicación como de modificación de dosis basadas en 
el genotipo de CYP2C19 y CYP2D6. Sin embargo, la información selec-
cionada para realizar dichas recomendaciones procede de estudios de 
correlación entre genotipo y exposición a fármaco. Es decir, la evidencia 
en resultados clínicos para realizar estas recomendaciones es muy escasa. 
La información descrita en estas guías hace referencia a “riesgos potencia-
les”, sugiriendo que el estado de metabolización de estos fármacos está 
sujeto a la acción de otros genes como CYP1A2, CYP2C9 y CYP3A4, 
entre otros, factores ambientales o epigenéticos, dieta, comorbilidades o 
medicación concomitante40. 

La realización de esta revisión sistemática obedece a la necesidad de 
analizar qué evidencia clínica existe en la mejora de la eficacia y toxicidad 
del tratamiento con psicofármacos cuando se utiliza la farmacocinética y 
farmacogénetica en la individualización del tratamiento. Los ensayos clíni-
cos que emplean la farmacogenética como herramienta de individualiza-
ción del tratamiento con antipsicóticos no muestran diferencias significativas 
en cuanto a la mejora de la eficacia del tratamiento o la reducción de 
reacciones adversas27,28 , aunque ciertos perfiles de pacientes con geno-
tipo CYP2D6 metabolizador rápido o lento, en tratamiento con fármacos 
metabolizados principalmente por esta vía, puedan beneficiarse de una 
reducción de dosis al inicio del tratamiento27. 

En el caso de los ensayos clínicos con antidepresivos los datos son 
más confusos. Debe destacarse que los nueve ensayos clínicos que usan 
la farmacogenética para la selección de medicación e individualización 
de dosis emplean diseños diferentes. Ninguno de los ensayos se centra 
en un antidepresivo concreto, sino que la selección de antidepresivo viene 
dada por un test y algoritmo de selección diferente en cada ensayo para 
cada paciente, lo que hace difícil la extrapolación a un fármaco concreto. 
En este sentido, se utilizan distintas plataformas de genotipado y de algo-
ritmos de decisión de dosis o indicación terapéutica, como el Genecept 
Report®41, GeneSight®36, CNSDose®34, Neuropharmagen pharmacogene-
tic report®33 y Neuro IDgenetix reports®32, además de las guías CPIC antes 
mencionadas. Estas plataformas están autorizadas y comercializadas para 
dar apoyo en la decisión médica del tratamiento con psicofármacos, tanto 
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Anexo 1 

Estrategias de búsqueda

Embase
(((((pharmacokinetic:ti,ab OR pharmacogenomic:ti,ab OR “pharmacogenomic variants”:ti,ab OR pharmacogenetic:ti,ab OR ‘pharmacokinetics’/
exp OR ‘pharmacogenetics’/exp OR ‘pharmacogenomic variants’/exp) AND (“drug dosage”:ti,ab OR dose-response:ti,ab OR ‘dose response relationship, 
drug’/exp)) AND (antidepressant:ti,ab OR antipsychotic:ti,ab OR “antidepressive agents”:ti,ab OR “psychotropic drugs”:ti,ab OR “antipsychotic 
agents”:ti,ab OR ‘psychotropic drugs’/exp OR ‘antidepressive agents’/exp OR ‘antidepressive agents/pharmacokinetics’/exp OR ‘antipsychotic 
agents’/exp OR ‘antipsychotic agents/pharmacokinetics’/exp)) AND (“clinical outcome”:ti,ab OR “treatment outcome”:ti,ab OR “therapeutic 
uses”:ti,ab OR ‘therapeutic uses’/exp OR ‘therapeutic uses/pharmacokinetics’/exp OR ‘treatment outcome’/exp)) AND (adult:ti,ab OR “Young 
adult”:ti,ab OR “middle aged”:ti,ab OR aged:ti,ab OR elderly:ti,ab OR ‘adult’/exp OR ‘aged’/exp OR ‘middle aged’/exp OR ‘young adult’/
exp)) AND (“randomized controlled trial[Text Word]”
OR “controlled clinical trial[Text Word]” OR “cohort study[Text Word]” OR “longitudinal study[Text Word]” OR “clinical trial[Text Word]” OR ‘randomized 
controlled trials as topic’/exp OR ‘controlled clinical trials as topic’/exp OR ‘cohort studies’/exp OR (controlled AND ‘clinical trials as topic’/
exp) OR ‘longitudinal studies’/exp OR ‘clinical trials as topic’/exp

Los artículos localizados mediante esta estrategia fueron 501.

PubMed 
Se realizaron 6 (#1 a #6) búsquedas terminológicas independientes que se describen a continuación empleando tanto términos MeSH como text 

words. Los términos incluidos (MESH) fueron: “pharmacokinetics, pharmacogenetics, pharmacogenomic variants, dose-response relationship, drug, 
psychotropic drugs, antidepressive agents, antidepressive agents/pharmacokinetics, antipsychotic agents, antipsychotic agents/pharmacokinetics, the-

en la indicación como en la dosificación, estableciendo alertas de uso de 
diferentes psicofármacos en función del genotipo. Ahora bien, existe una 
gran variabilidad entre dichas plataformas, tanto en el número de genes 
analizados como en las recomendaciones terapéuticas, lo cual hace difí-
cil comparar los diferentes ensayos clínicos analizados en esta revisión. 
Actualmente existen alrededor de 40 plataformas farmacogenéticas dise-
ñadas para informar y dar recomendaciones de uso de psicofármacos, lo 
que da idea de la gran variabilidad. Los resultados de esta revisión sólo 
han encontrado ensayos clínicos con cinco de estas plataformas, obtenién-
dose resultados negativos con Genecept Report®41 y GeneSight®36. Otras 
plataformas públicas como Sequecnce2Script42 (sequence2script.com) 
intentan ir más allá de la simple información del genotipado, incluyendo 
en sus algoritmos de decisión de dosificación e indicación otros aspectos 
como la fenoconversión por la medicación concomitante utilizada. 

Sin embargo, la posible utilidad de las recomendaciones farmaco-
genéticas en la individualización posológica de fármacos psicoactivos se 
da cuando se realiza antes del inicio de un tratamiento, ya que en el caso 
de que el tratamiento ya esté establecido, la información farmacogenética 
deja de tener utilidad clínica. La información farmacogenética ofrece por 
tanto una foto fija, puntual, con información limitada para el seguimiento 
y adaptación de dosis según la situación clínica cambiante del paciente. 
Es decir, la evolución de las concentraciones plasmáticas de un psicofár-
maco durante el tratamiento de un paciente no obedece al genotipo, sino 
más bien al entorno y situación clínica del paciente. Dicho de otro modo, 
el genotipo no cambia, pero las concentraciones plasmáticas sí pueden 
hacerlo.

En cuanto a los trabajos centrados en la utilidad de la farmacocinética 
clínica (Tabla 3a y 3b), se seleccionaron un total de 16, tras comprobar 
que cumplían todos los criterios de inclusión. De ellos, la mitad (n = 8) 
recogieron resultados de antipsicóticos en pacientes con diagnóstico de 
esquizofrenia y la otra mitad de antidepresivos utilizados generalmente 
en pacientes con depresión mayor, aunque uno de los trabajos22 analizó 
sujetos con trastorno obsesivo compulsivo y otro24 evaluó el efecto de lamo-
trigina como estabilizador del ánimo en pacientes con trastorno bipolar.

Muchos de los trabajos excluidos únicamente eran descriptivos y un 
número importante de ellos, además, eran mixtos, es decir, describían las 
concentraciones y cocientes metabólicos de un medicamento determinado 
en función de los polimorfismos de una isoforma enzimática, generalmente 
la de mayor implicación en su metabolismo. Pero luego eso no se traducía 
en el empleo de distintas dosis en dichos subgrupos genéticos ni por tanto en 
el efecto clínico resultante.

A diferencia del diseño metodológico mayoritario de los estudios de 
farmacogenética (ensayos clínicos aleatorizados), todos los de farmaco-
cinética fueron estudios observacionales prospectivos, generalmente natu-

ralísticos. Otro aspecto diferencial entre ambos tipos de trabajos fue el 
tamaño muestral. Los estudios farmacocinéticos incluyeron menor número 
de pacientes, aunque suficientes para obtener conclusiones. Ello indica, de 
alguna manera, la falta de apoyo económico a los estudios de farmaco-
cinética que en general parten de la práctica asistencial. Esta disciplina 
se introdujo en los hospitales en los años 60, pero ha presentado gran 
dificultad para su implantación. Habitualmente su introducción ha ido de la 
mano del control de toxicidad más que del incremento en la eficacia (por 
ejemplo, digoxina) y se ha desestimado por los supuestos incrementos en 
los costes asistenciales. 

En el caso del área de neuropsiquiatría, aunque la evidencia cientí-
fica ha apoyado su empleo con mayor fuerza que en el caso de amino-
glucósidos, por citar un ejemplo1, son pocos los centros en los que se 
aplica de forma rutinaria, y menos aún los que extienden su práctica más 
allá de clozapina y antidepresivos tricíclicos. Los resultados obtenidos en 
esta revisión sistemática apuntan a la existencia de diferencias significativas 
en parámetros farmacocinéticos de exposición (concentraciones, índices 
concentración-dosis) entre pacientes respondedores y no respondedores, 
especialmente en el tratamiento de la depresión. La optimización de la 
farmacoterapia, que es una necesidad de primer orden en esta población, 
podría alcanzarse con la aplicación de esta herramienta. No hay duda de 
que hacen falta ensayos clínicos aleatorizados para establecer claramente 
su beneficio, pero lamentablemente los estudios farmacocinéticos llevados 
a cabo en este campo por la industria farmacéutica, que es la que con 
mayor facilidad puede soportar el coste de un ensayo clínico, se circunscri-
ben a los descriptivos necesarios para el registro de sus productos. Esto no 
es distinto a lo que se ha producido en otros campos. Así, la monitorización 
terapéutica de antibióticos, antifúngicos o de citostáticos se ha basado 
en hallazgos realizados por investigadores aislados, grupos o sociedades 
científicas, y no en información aportada en sus fichas técnicas. 

En cualquier caso, lo lógico sería asociar estrategias de optimización 
tras el estudio de las potenciales interacciones entre los medicamentos con 
el objetivo de evitar errores en la interpretación genética. Se debería iniciar 
el tratamiento basado en las diferentes variantes genéticas con asociación 
probada en neuropsiquiatría y aplicar las técnicas de farmacocinética para 
optimizar la posología y examinar la potencial existencia de interacciones 
no descritas. 
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rapeutic uses, therapeutic uses/pharmacokinetics, treatment outcome, adult, aged, middle aged, young adult, randomized controlled trials as topic, 
controlled clinical trials as topic, cohort studies, longitudinal studies, clinical trials as topic”, y los términos en texto libre (TEXT WORDS) los siguientes: 
“pharmacokinetic, pharmacogenomic, pharmacogenomic variants, pharmacogenetic, drug dosage, dose-response, antidepressant, antipsychotic, anti-
depressive agents, psychotropic drugs, antipsychotic agents, clinical outcome, treatment outcome, therapeutic uses, adult, young adult, middle aged, 
aged, elderly, randomized controlled trial, controlled clinical trial, cohort study, prospective study, longitudinal study, clinical trial”. Se buscaron los 
términos en Title/Abstract (título y resumen) para asegurar la inclusión de todos los artículos relacionados con el tema.

#1: ((((((pharmacokinetic[Text Word]) OR (pharmacogenomic[Text Word])) OR (pharmacogenomic variants[Text Word])) OR (pharmacogenetic[Text 
Word])) OR (pharmacokinetics[MeSH Terms])) OR (pharmacogenomics[MeSH Terms])) OR (pharmacogenomic variants[MeSH Terms])
#2 = ((drug dosage[Text Word]) OR (dose-response[Text Word])) OR (dose response relationship, drug[MeSH Terms])
#3: (((((((((antidepressant[Text Word]) OR (antipsychotic[Text Word])) OR (antidepressive agent[Text Word])) OR (psychotropic drugs[Text Word])) 
OR (antipsychotic agents[Text Word])) OR (psychotropic drugs[MeSH Terms])) OR (antidepressive agents[MeSH Terms])) OR (antidepressive agents/
pharmacokinetics[MeSH Terms])) OR (antipsychotic agents[MeSH Terms])) OR (antipsychotic agents/pharmacokinetics[MeSH Terms])
#4: (((((clinical outcome[Text Word]) OR (treatment outcome[Text Word])) OR (therapeutic uses[Text Word])) OR (therapeutic uses[MeSH Terms])) OR 
(therapeutic uses/pharmacokinetics[MeSH Terms])) OR (treatment outcome[MeSH Terms])
#5: ((((((((adult[Text Word]) OR (young adult[Text Word])) OR (middle aged[Text Word])) OR (aged[Text Word])) OR (elderly[Text Word])) OR (adult[MeSH 
Terms])) OR (aged[MeSH Terms])) OR (middle aged[MeSH Terms])) OR (young adult[MeSH Terms])
#6: (((((((((((randomized controlled trial[Text Word]) OR (controlled clinical trial[Text Word])) OR (cohort study[Text Word])) OR (incidence study[Text Word])) 
OR (longitudinal study[Text Word])) OR (clinical trial[Text Word])) OR (randomized controlled trials as topic[MeSH Terms])) OR (randomized controlled 
trials as topic[MeSH Terms])) OR (cohort studies[MeSH Terms])) OR (controlled clinical trials as topic[MeSH Terms])) OR (longitudinal studies[MeSH Terms])) 
OR (clinical trials as topic[MeSH Terms])

Una vez finalizados estos seis modelos de búsqueda se procedió a combinarlos entre sí, generando cuatro búsquedas adicionales que concluyeron 
con la #11, que se correspondió con 398 artículos.

Búsqueda combinada

#1 AND #2 = #7 
#7 AND #3 = #8  
#8 AND #4 = #9  
#9AND #5 = #10
#10 AND #6 = #11
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