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ESTUDIO FARMACOGENETICO (NEUROFARMAGEN®) PARA EVALUAR LA POTENCIAL
RESPUESTA A DROGAS Y EFECTOS ADVERSOS EN PACIENTES CON PATOLOGIAS
NEUROPSIQUIATRICAS.

CONCLUSIONES

No se identificé evidencia sobre la utilidad clinica de la utilizacién de Neurofarmagen® en la
toma de decisiones en patologias neuropsiquiatricas. Existe evidencia de calidad moderada
sobre la potencial relacion de algunos genes y las caracteristicas farmacocinéticas, efectividad
y aparicion de efectos adversos de aquellos psicofarmacos que son substrato o ejercen su
accion a través de proteinas codificadas por dichos genes. Sin embargo, aliin no hay evidencia
de que la evaluacion del set de genes incluidos en Neurofarmagen® o algun otro resulte en
beneficio clinico para los pacientes. Las financiadoras sélo cubren determinados tests

farmacogenéticos en condiciones especificas o los consideran experimentales.

PHARMACOGENETIC TEST (NEUROFARMAGEN®) TO ASSESS THE POTENTIAL
RESPONSE TO DRUGS AND ADVERSE EFFECTS IN PATIENTS WITH
NEUROPSYCHIATRIC DISORDERS

CONCLUSIONS

No evidence was found on the clinical usefulness of Neurofarmagen® in decision making
related to neuropsychiatric disorders. There is moderate quality evidence on the potential
relationship between some genes and the pharmacokinetic characteristics, effectiveness and
adverse effect occurrence of those psychopharmacological drugs which are substrate or act
through proteins encoded by these genes. However, there is still no evidence indicating that
assessment of the genes included in Neurofarmagen® or any other test, would be of clinical
benefit for these patients. Health sponsors only cover certain pharmacogenetic tests under

specific conditions or consider them experimental.
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1. CONTEXTO CLINICO

El Instituto para Métricas y Evaluacién en Salud (IHME, del inglés Institute for Health Metrics
and Evaluation) estim6 que en el afio 2010 se produjeron 231.938 muertes y se perdieron
183.912.000 afios de vida ajustados por discapacidad por trastornos mentales y del

comportamiento en el mundo.!

Una de las indicaciones principales para este tipo de trastornos es la medicacion con
psicofarmacos.? Estos funcionan de forma diferente para diferentes personas, obteniéndose
una gran variabilidad en la respuesta y la aparicién de efectos adversos (EA) generandose la
necesidad de modificar dosis, cambiar la indicacién o inclusive suspender el tratamiento.? Los
factores que pueden afectar como funcionan estos farmacos incluyen: el tipo de trastorno
mental, la edad, el sexo, las enfermedades fisicas, habitos como fumar y beber, la funcion

hepéatica y renal, el consumo de otros medicamentos , la adherencia y factores genéticos.?

Los avances en la farmacogenomica y farmacogenética presentan el potencial de personalizar

el tratamiento a las caracteristicas genéticas especificas de cada paciente.?

Se postula el uso de un test farmacogenético (Neurofarmagen®) para evaluar la potencial

respuesta a drogas y efectos adversos en pacientes con patologias neuropsiquiatricas.

2. TECNOLOGIA

Neurofarmagen® se trata de un test farmacogenético que evalla la existencia de un set
determinado de variaciones en 11 genes relacionados a aspectos farmacocinéticos (que
influyen sobre el metabolismo de las drogas) y farmacodinamicos (que influyen directamente
sobre el sitio de accion de las drogas) asociados a la efectividad y aparicion de EA de
medicaciones neuropsiquiatricas. La determinacion se realiza a partir de una muestra de saliva.
El listado de farmacos que pueden verse afectados por polimorfismos en estos genes no es
estatico (actualmente son méas de 40), por lo que no se haré referencia especifica a cada uno
de ellos.* Existen otros genes, no incluidos en Neurofarmagen, con potenciales efectos sobre

la accion del mismo tipo de farmacos.®

3. OBJETIVO

Evaluar la evidencia disponible acerca de la eficacia, seguridad y aspectos relacionados a las
politicas de cobertura de un estudio farmacogenético (Neurofarmagen®) para evaluar la
potencial respuesta a drogas Yy efectos adversos en pacientes con patologias

neuropsiquiatricas.
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4. METODOS

Se realizd una busqueda en las principales bases de datos bibliograficas (incluyendo Medline,
Cochrane y CRD), en buscadores genéricos de Internet, agencias de evaluaciéon de tecnologias
sanitarias y financiadores de salud utilizando la siguiente estrategia: (CYP2D6[tiab] OR
CYP2B6[tiab] OR EPHX1[tiab] OR BDNF[tiab] OR GRIA3[tiab] OR DRD3[tiab] OR "AKT1-
DDIT4- FCHSD1-RPTOR"[tiab] OR CACNGZ2[tiab] OR COMT[tiab] OR LPHNS3[tiab] OR
HTR2A[tiab] OR neuropharmagen[tiab] OR neurofarmagen[tiab]) AND (pharmacogen*[tiab] OR
dose[tiab] OR decision[tiab] OR "Pharmacogenetics"[Mesh] ) AND (psychiat*[tiab] OR
neuropsych*[tiab] OR "Neuropsychiatry"[Mesh] OR "Psychiatry"[Mesh]).

Se prioriz6 la inclusion de revisiones sistematicas (RS), ensayos clinicos controlados
aleatorizados (ECASs), evaluaciones de tecnologias sanitarias y economicas, guias de practica

clinica y politicas de cobertura de otros sistemas de salud cuando estaban disponibles.

5. RESULTADOS

Se identifico un Unico estudio descriptivo y sin resultados clinicos sobre Neurofarmagen®, no
habiéndose hallado otros estudios referidos al set especifico de genes evaluados por el test.
Para el siguiente informe se incluyeron un estudio descriptivo, una RS, cuatro guias de practica
clinica y tres politicas de cobertura con datos sobre estudios farmacogenéticos similares o de

genes que forman parte del test aqui evaluado.

En el 2012, Vega y cols. publicaron una serie de casos en el que se realizd el test
Neurofarmagen en 21 pacientes en tratamiento por diversos trastornos severos (16 de ellos
internados). A partir los resultados del test, se produjo una intencién de cambio de tratamiento
en el 57% de los pacientes, no informandose el porcentaje de pacientes en los que realmente

se produjo el cambio. No se reportaron resultados clinicos asociados a la utilizacién del test.®

Una revision sistematica publicada por Altar y col. del 2013 relevé estudios publicados hasta el
2012 que evaluaran la determinacion de ocho genes involucrados en la accion de
antidepresivos y antipsicéticos.® De estos ocho genes, sélo dos son evaluados por
Neurofarmagen® (CYP2D6 y HTR2A). En relacion al CYP2D6, dada la variabilidad de los
alelos evaluados en los distintos estudios, los autores reportan los resultados segun los
fenotipos resultantes de las combinaciones de los mismos (Metabolizadores Extensivos-ME,
Metabolizadores Intermedios-MI, Metabolizadores Pobres-MP y Metabolizadores Ultrarrapidos-
MU). En el 90% de 48 estudios (con una media de 126 pacientes) que evaluaron los efectos del
fenotipo sobre aspectos farmacocinéticos se vio una asociacion significativa. La mayoria

coincidié en que los MP tienen niveles plasméticos mas elevados de las droga madre o de sus
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metabolitos. Adicionalmente, se vio que la administracién de un inhibidor de la CYP2D6 es
equivalente a pertenecer al grupo MP (fenoconversién). En relacion a la respuesta clinica, se
encontr6 un efecto del fenotipo de CYP2D6 en siete de 19 (37%) estudios (media de 253
pacientes). Segun los autores, esta asociacion mas débil con respuesta clinica en comparacion
con la asociacién con niveles plasméaticos de drogas puede reflejar la relacién débil entre
niveles plasmaticos y respuesta o la falta de medidas estandar para evaluar eficacia
farmacoldgica. La asociacion de estos fenotipos con EA, tales como disquinesia tardia,
sintomas extrapiramidales, aumento de peso, disfuncién sexual, y prolongacion del intervalo
QTc fue evaluada en 18 estudios (media de 105 pacientes), de ellos, en 13 (72%) se encontro
una asociacion significativa, viéndose mayor probabilidad de EA en los MP. De 24 estudios
(media de 321 pacientes) que evaluaron efectos de polimorfismos del gen HTR2A (codificante
del receptor de serotonina 5-HT2A) sobre la respuesta clinica, sélo nueve hallaron una
asociacion significativa. Cinco de 10 estudios encontraron que distintos polimorfismos se

asociaban con la aparicion de EA.

La Administracién de Drogas y Medicamentos de los Estados Unidos (FDA, del inglés Food and
Drug Administration) mantiene un listado de biomarcadores farmacogendmicos incluidos en
prospectos de farmacos.” De los genes incluidos en Neurofarmagen®, so6lo el CYP2D6 se
encuentra en este listado y su inclusién en el prospecto no implica necesariamente la indicacion

de la genoatipificacion.

La Guia de la Academia Nacional de Bioquimica Clinica de los Estados Unidos, s6lo hace
referencia a la potencial utilidad de la genotipificacion del CYP2D6 para la indicacién de

atomoxetina.).®

Las guias de la Asociacion Estadounidense de Psiquiatria (APA, del inglés American
Psychiatric Association) para trastorno depresivo mayor y para trastorno bipolar, ambas del afio
2010 no mencionan la realizacion de determinaciones genéticas. ®1° La guia del Instituto
Nacional de Salud y Cuidados de Excelencia del Reino Unido (NICE, su sigla del inglés
National Institute for Health and Clinical Excellence) para el tratamiento de la psicosis y
esquizofrenia en adultos del afio 2014 tampoco menciona el uso de determinaciones genéticas

para la toma de decisiones clinicas.!

No se identificaron documentos relacionados a biomarcadores genéticos publicados por la

Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos Y Tecnologia Médica (ANMAT).

En relacién a las politicas de cobertura, la financiadora estatal de los Estados Unidos (CMS. del
inglés Centers for Medicare and Medicaid Services) sélo provee cobertura para un Unico test
farmacogendémico que provee recomendaciones para la seleccion de psicofarmacos segun la

deteccion de 50 polimorfismos en un set de seis genes. La cobertura se limita a pacientes con
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trastorno depresivo mayor moderado a severo refractario al tratamiento.*? Por su parte, Aetna,
una financiadora privada del mismo pais, considera la determinacién de polimorfismos del gen
CYP2D6 asi como de otros genes y tests que evallan varios genes simultineamente
(incluyendo el test cubierto por la financiadora estatal) como experimentales y no provee
cobertura.’®* La aseguradora Priority Health, también de los Estados Unidos, sélo cubre la

determinacion de polimorfismos del gen CYP2D6 en pacientes que van a recibir dosis de
tetrabenazina superiores a 50 mg.*4

El Programa Médico Obligatorio argentino ni el Sistema Unico de Reintegros (SUR) de la

Superintendencia de Servicios de Salud incluyen tests farmacogenéticos.!® 16
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