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MESA 1: ¢ Avanzando hacia una psiquiatria de precision?

Farmacocinética y farmacogenética en psiquiatria: Evidencias y
Narcis Cardoner, Psiquiatra. _
Director del Servicio de Psiquiatria. Hospital Santa Creu i Sant Pau. Barcelona
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Variabilidad interindividual a los
psicofarmacos

* Se estima que la variabilidad a la respuesta a los
psicofarmacos es alta.

* Puede manifestarse como diferencias en la eficacia, la
tolerabilidad y la susceptibilidad a los efectos adversos.
* Los factores que pueden condicionar esta variabilidad son:
* Diferencias genéticas.
* Diferencias metabdlicas
* Influencias ambientales
* Enfermedades comodrbidas.
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Reappraising the variability of
effects of antipsychotic
medication in schizophrenia:

a meta-analysis.
McCutcheon et al. World Psychiatry. 2022

Un meta-analisis de 66 ensayos
clinicos que incluian a 17.202
pacientes.

>17,7 puntos en la puntuacién
total de la PANSS, mientras que
el cuartil inferior presenté una
reduccion <0,5 puntos del
tratamiento en relaciéon con el
placebo.
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Individual Differences in

Response to Antidepressants:

A Meta-analysis of Placebo-
Controlled Randomized

Clinical Trials
Maslej et al. JAMA Psychiatry. 202 1

Metaanalisis de 91 ensayos
clinicos aleatorizados (18
965 participantes).

No se encontraron pruebas
de una mayor variabilidad en
la respuesta a los
antidepresivos respecto el
placebo

No. of

No. of observations Favors : Favors
ADclass RCTs available by, 6(95% CI) placebo AD class P value
SSRI 47 56 1.02 (0.98-1.05) + .28
SNRI 9 11 1.05(0.98-1.12) = A1
NDRI 10 11 1.03(0.94-1.12) = 55
NA 18 18 1.05(0.98-1.14) - 22
Other AD 18 23 1.01(0.96-1.05) = .80
AnyAD 91 207 1.02 (0.99-1.05) ——-— .19
O.éO 0.I95 l.IOO 1.65 1.|10 1.|15
by, 6 95% CI
Favors : Favors other
Comparison by, 6 (95% Cl) SSRI AD class P value
SNRI vs SSRI 1.06 (0.98-1.15) ; o 12
NDRI vs SSRI 1.06 (0.94-1.21) o 33
NA vs SSRI 1.11(1.01-1.21) _ = .02
Other AD vs SSRI  1.00(0.94-1.06) l .97
0.§0 0.;35 1.60 1.|05 1.|10 1.|15 1.‘20 1.|25

by, 0 (95% CI)

ORGANIZA

¢AVANZANDO HACIA UNA PSIQUIATRIA DE PRECISION?

FARMACOCINETICA Y FARMACOGENETICA
EN PSIQUIATRIA: EVIDENCIAS Y CONTROVERSIAS




Farmacogenética en psiquiatria

La variacidon genética afecta al metabolismo de los medicamentos, y hasta un 42% de la variacion del
efecto del tratamiento se atribuye a la genética

La utilizacion de farmacogenética (en combinacidon con farmacocinética) puede mejorar los resultados:
* Eficacia, tolerabilidad y susceptibilidad a efectos secundarios

Los estudios apoyan la contribucidn de ciertos genes al metabolismo, la seguridad o la eficacia de los
farmacos,

* Genes del citocromo P450 (CYP2D6, CYP2C19....)
* Genes de la serotonina (SLC6A4, HTR2C, HTR2A) o el gen transportador ABCB1.

Las revisiones sistematicas de ensayos indican pruebas modestas que apoyan la asociacion del
tratamiento guiado por la farmacogendmica con la respuesta a los sintomas y la remision.
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Guided Unguided Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% Cl Year IV, Random, 95% CI
1.1.1 Open Label Trials

Hall-Flavin 2012 7 22 2 22 1.8% 3.50[0.82,15.01)] 2012

Hall-Flavin 2013 22 72 20 93 7.7% 1.42 [0.84, 2.39] 2013 T
Oslin 2022 130 966 126 978 12.6% 1.04 [0.83, 1.31] 2022 -
Subtotal (95% CI) 1060 1093 22.2% 1.26 [0.84, 1.88] e
Total events 159 148

Heterogeneity: Tau? = 0.06; Chi” = 3.51,df = 2 (P = 0.17); I = 43%
Test for overall effect: Z=1.12 (P = 0.26)

1.1.2 Randomized Controlled Trials

Winner 2013 S 25 2 24 1.6% 2.40[0.51, 11.21] 2013

Singh 2015 53 74 21 74 9.8% 2.52[1.71, 3.73] 2015 -
Perez 2017 48 141 46 139 10.9% 1.03 [0.74, 1.43] 2017 ——

Han 2018 24 52 12 48 7.1% 1.85 [1.04, 3.27] 2018 ——
Bradley 2018 14 40 7 53 4.6% 2.65[1.18, 5.95] 2018 —
Greden 2019 115 560 88 607 12.2% 1.42 [1.10, 1.82] 2019 =
Shan 2019 19 31 18 40 9.0% 1.36 [0.88, 2.12] 2019 T
Perlis 2020 35 146 46 150 10.1% 0.78 [0.54, 1.14] 2020 —=
McCarthy 2021 16 55 10 47 5.7% 1.37 [0.69, 2.72] 2021 —T
Tiwari 2022 41 211 12 97 6.7% 1.57 [0.86, 2.85] 2022 o
Subtotal (95% CI) 1335 1279 77.8% 1.46 [1.13, 1.88] <
Total events 370 262

Heterogeneity: Tau? = 0.09; Chi’ = 25.28, df = 9 (P = 0.003); I’ = 64%
Test for overall effect: Z = 2.93 (P = 0.003)

Total (95% CI) 2395 2372 100.0% 1.41 [1.15, 1.74] .-
Total events 529 410

Heterogeneity: Tau? = 0.08; Chi? = 31.46, df = 12 (P = 0.002); I’ = 62%
Test for overall effect: Z = 3.24 (P = 0.001)

Test for subgroup differences: Chi? = 0.39, df = 1 (P = 0.53), I’ = 0%

0.05 0.2 5 20
Favours [Unguided] Favours [Guided]

Brown et al. Pharmacogenomic Testing and Depressive Symptom Remission: A Systematic Review and Meta-Analysis of Prospective, Controlled Clinical Trials.
Clin Pharmacol Ther. 2022.
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Experimental Control

Study Events Total Events Total Risk Ratio RR 95%-Cl Weight
Perlis 35 146 46 150 0.78 [0.54; 1.14] 15.2%
Perez 48 143 46 142 1.04 [0.74; 1.44] 16.0%
Shan 19 31 18 40 1.36 [0.88; 2.12] 14.0%
Greden 104 621 77 678 147 [1.12; 1.94] 16.9%
Han 20 52 12 48 1.54 [0.85; 2.80] 11.3%
Winner 5 25 2 24 240 [0.51;11.21] 34%
Singh 53 74 21 74 2.52 [1.71; 3.73] 14.9%
Bradley 14 40 7 53 265 [1.18; 595] 8.4%
Random effects model 1132 1209 [ : : 1.46 [1.02; 2.08] 100.0%

Heterogeneity: /% = 71%, 1% = 0.1287, p < 0.01
0.1 05 1 2 10
Favors TAU Favors PGx

Experimental Control

Study Events Total Events Total Risk Ratio RR 95%-Cl Weight
Han 13 52 18 48 —ail 0.67 [0.37; 1.21] 59%
van der Schans 14 41 15 37 —— 0.84 [0.47; 1.50] 5.0%
Shan 10 31 16 43 | 0.87 [0.46; 1.65] 4.3%
Tolerabilidad Greden 224 681 261 717 B 0.90 [0.78; 1.04] 80.7%
Perlis 11 151 12 153 —— 0.93 [0.42; 2.04] 38%
Winner 1 28 1 25 : 0.96 [0.08; 14.55] 0.3%
Ruano 0 982 0 477 i 0.0%
Fixed effect model 1964 1500 é} 0.89 [0.78; 1.01] 100.0%

Heterogeneity: /% = 0%, 2 = 0.0022, p = 0.96 ! o !

0.1 05 1 2 10
Favors PGx Favors TAU

Bunka et al. Evaluating treatment outcomes in pharmacogenomic-guided care for major depression: A rapid review and meta-analysis. Psychiatry Res. 2023
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Pérez et al. AB-GEN Collaborative Group; Menchdén JM. Efficacy of prospective pharmacogenetic testing in the treatment of major depressive disorder:
results of a randomized, double-blind clinical trial. BMC Psychiatry. 2017.
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120+

® MPGT (n=113)
W TAU(n=97)

100

80+

60+

PANSS score

20+

Baseline 2
Week

Kang et al. Multigenetic Pharmacogenomics-Guided Treatment vs Treatment As Usual Among Hospitalized Men With Schizophrenia: A
Randomized Clinical Trial. JAMA Netw Open. 2023
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m PANSS score change for MPGT vs TAU [0 MPGT (n=113) PANSS score change for first-episode vs relapsed
schizophrenia in the MPGT group
[ ] TAU (n=97)

150+ 150+ [ ] First episode (n=42)
[ ]Relapse (n=71)
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Kang et al. Multigenetic Pharmacogenomics-Guided Treatment vs Treatment As Usual Among Hospitalized Men With Schizophrenia: A
Randomized Clinical Trial. JAMA Netw Open. 2023
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HTR2A

Farmacogenética: ¢ sawrew
@ Campus Salut
Proyecto Sant Pau ¢ Bercon

Estudio variaciones genéticas en la
respuesta de un individuo a los
farmacos.

Centrado en Resistencia al tratamiento

Objetivo optimizar el tratamiento

* Las variaciones genéticas pueden
afectar al:
* Metabolismo de los farmacos
* Sensibilidad de los receptores

ABCB1/Pgp

* Mecanismos de transporte de farmacos.
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Genotipado
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Flujo de trabajo implementado

Seleccibn de los Identificacion de los Genotipificado de los Interpretacion clinica de Tomadellas decisiones
pacientes candidatos genes implicados en pacientes los resultados clinicas

funcién del PK/PD de los

farmacos
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Los diagndsticos
La edad media prevalentes

60% depresidn 6.4

0 de o Genes

45,4 (20-80) femenin comorbilidades mayor (16/43) y Farmacos por ’r ient
afios, sexo femenino por paciente. por paciente

esquizofrenia paciente

(15/43).

43 PARTICIPANTES
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Sin Con Resistencia
justificacion Justificacion 63%
Clinica Clinica
26% 74%

Intolerancia
11%
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Mentabolizadores
m Extensivo Intermedios o
CYP2B6 h:l o Intermedio lentos

O Lento 84%
P ——T .
HITR2A m Ultrarrapido
5-HTT [EEl 1
CYP2CY | 1
CYP3A4
1 ntabolizadores
CYP2C19 [ E— rarrapidos
b 49%
CYP2D6 | ] ] N
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Caso Clinico: Depresion
Resistente

* Paciente mujer de 55 afios con trastornos depresivo mayor
recurrente de inicio hace tres anos (2020).

* Respuesta subéptima a diferentes tratamientos antidepresivos que
incluyen:
* Escitalopram (20 mg/dia)
* Duloxetina (150 mg/dia)

* Curso fluctuante con persistencia sintomatica marcada y
interferencia funcional.

* Apatia, anhedonia, quejas cognitivas.
* En el momento de la valoracién en nuestra unidad de trastornos
resistentes:

* Venlafaxina 225 mg/dia

» Sertralina 100 mg/dia

* Trazodona 100 mg/dia

* Lamotrigina 200 mg/dia
Metilfenidato retard 36 mg/dia
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Niveles plasmaticos

Venlafaxina + Desmetilvenlafaxina 355,19 ug/L ( 100,00 - 400,00 )

eVenlafaxina 266,58 ug/L
*O-desmetilvenlafaxina 88,62 , {, ug/L ( 100,00 - 400,00 )

Sertralina 18,46 ug/L ( 10,00 - 150,00 )

*O-desmetilsetralina 94,56 ug/L

Lamotrigina 14,36 umol/L ( 4,00 - 80,00 )

Acid rifalinic 103,97 ug/L ( 80,00 - 300,00 )

Trazodona 616,49 {, { ug/L ( 700,00 - 1.000,00 )
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Genotipado

CYP1A2 Genotipo:
*1F/*1F

CYP2C19 Genotipo:

*1/%1 *Normal

CYP2D6 Genotipo:
*4 (con presencia
del alelo *10) / *41

CYP2C9 Genotipo:

*1/%1 eNormal
CYP3A4 Genotipo: eNormal
*1/*1
5-HTT (SLC6A4)
Genotipo: La/La; eNormal
10/12
HTR2A Genotipo: eNormal
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Caso Clinico: Depresion Resistente

* Paciente mujer de 35 afios con trastornos depresivo mayor de inicio a los 27
* Curso recurrente con 1 a 2 episodios al afo
* Respuesta suboptima a diferentes tratamientos antidepresivos que incluyen:

* Monoterapia
* Escitalopram (20 mg/dia)
* Sertralina (200 mg/dia)
* Duloxetina (150 mg/dia)
* Desvenlafaxina (200 mg/dia)
* Clomipramina (225 mg/dia)
* Venlafaxina (375 mg/dia)

¢ Combinacion
* Venlafaxina 375 mg/dia + Mianserina 30 mg/dia
* Venlafaxina 375 mg/dia + Mirtazapina 30 mg/dia

* Venlafaxina 375 mg/dia + Venlafaxina 375 mg/dia + Mirtazapina 30 mg/dia +
Carbonato de litio 400 mg/dia

* Venlafaxina 375 mg/dia + Mirtazapina 30 mg/dia + Bupropion 150 mg/dia
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* En el momento de la evaluacidon presenté un empeoramiento, con

margada anergia, apatia y dificultades cognitivas, seguia tratamiento
con:

* Venlafaxina 375 mg/dia
* Mirtazapina 45 mg/dia

* Diazepam 10-15 mg/dia
* Pregabalina 300 mg/dia

Niveles plasmaticos

e Venlafaxina + Desmetilvenlafaxina 343,88 ug/L ( 100,00 - 400,00 )
e VVenlafaxina 57,70 ug/L

e O-desmetilvenlafaxina 286,18 ug/L ( 100,00 - 400,00 )
e Mirtazapina 41,70 ug/L ( 30,00 - 80,00 )
e Desmetilmirtazapina 20,50 ug/L
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Genotipado

CYP1A2 Genotipo:
*1/*1F

eNormal

CYP2C19 Genotipo:

*1/%1 eNormal

CYP2D6 Genotipo:
*1/*1x2

CYP2C9 Genotipo:
*1/*3

CYP3A4 Genotipo:

5-HTT (SLC6A4)
12/12 (STins2); S/S
(LPR+rs25331)

HTR2A Genotipo:

C/T; rs6314: C/C *Normal
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El genotipado condujo a ...

No
justificacion

Genética
26% (11/43)

Decision
Clinica
39% (17/32)

Justificacion
Genética
74% (32/43) No Decisién
Clinica
35% (15/32)
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Retos y
consideraciones:

Integracion de las pruebas farmacogenéticas y
farmacocinéticas en la practica clinica habitual.

Los clinicos necesitan formacion para interpretar los
datos genéticos y farmacocinéticos con precision e
integrarlos en la toma de decisiones clinicas.

Investigacion y desarrollo continuado en
farmacogenética para identificar marcadores genéticos
mas predictivos.

* Nuevos genotipos, mas alla de las premisas clasicas
(ejemplo carbonato de litio)

* Polygenic Risk Score: Explorar la potencia de
marcadores compuestos (ejemplo Clozapina)
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