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EL PAPEL DE LA 
FARMACOGENÉTICA 
EN EL ABORDAJE DE 
LA DEPRESIÓN 

El grado de robustez de las evidencias 
en torno a la implicación de la farma-
cogenética en la consecución de la 
ansiada medicina personalizada o de 
precisión ha ido creciendo constan-
temente en las últimas dos décadas. 
Por su interés, merece una reseña 
especial un estudio reciente que ha 
evaluado la influencia de los genes–y 
de las pruebas genéticas para dilucidar 
el perfil genético del paciente– en el 
tratamiento del trastorno de depresión 
mayor, habida cuenta de las dificulta-
des encontradas en su abordaje en la 
práctica habitual: las tasas de remisión 
se estancan en torno al 30% con el tra-
tamiento inicial. 

Se trata de un ensayo clínico aleato-
rizado que comparó la selección de 
tratamiento farmacológico guiado por 
pruebas farmacogenéticas frente a la 
atención habitual, esto es, la selec-
ción del medicamento antidepresivo 
según las características individuales 
del paciente, pero sin tener en cuenta 
su perfil genético. Participaron en el 
estudio 676 médicos de 22 centros 
sanitarios distintos de los Estados Uni-
dos y 1.944 pacientes tratados en ellos 
(media de edad 48 años, 25% mujeres); 
el periodo de inclusión de los pacien-
tes se inició en julio de 2017 y finalizó 
en febrero de 2021, prolongándose 
el seguimiento hasta noviembre de 
2021. Para su inclusión, debían tener 
un diagnóstico de trastorno depresivo 
mayor e iniciar o cambiar el tratamien-
to con un solo fármaco antidepresivo, 
si bien se excluyeron aquellos con otra 
comorbilidad psiquiátrica activa, tal 
como trastorno por uso de sustancias, 
psicosis o manía, o aquellos con uso 
concomitante de determinados medi-
camentos. Los pacientes se asignaron 

al azar a dos grupos: el de interven-
ción, en que los médicos emplearon 
un test farmacogenético comercial y 
guiaron en base a ello sus decisiones 
clínicas (n= 966), y otro grupo control 
en el cual se desarrolló la práctica asis-
tencial habitual y solo tuvieron acceso 
a los resultados del perfil genético de 
los pacientes tras 24 semanas (n= 978). 
El 79% (1.541) del total de pacientes 
completó ese periodo de evaluación.

Los resultados revelan que el ries-
go de recibir un antidepresivo con 
predicción de causar una interacción 
gen-fármaco en los 30 días posalea-
torización (variable co-primaria) era 
notablemente menor en el grupo 
de intervención: se estimó que las 
probabilidades de recibir un fármaco 
con ningún riesgo, riesgo moderado 
y riesgo sustancial eran del 59,3%, 
30,0% y 10,7%, respectivamente, frente 
a un riesgo del 25,7%, 54,6% y 19,7% en 
el grupo control. O sea, los pacientes 
del grupo guiado por la farmacogené-
tica tenían mayores probabilidades (> 
4 veces más) de ser tratados con un 
antidepresivo con nulo potencial de 
interacción gen-fármaco en compara-
ción con una interacción moderada/
sustancial (OR= 4,32; IC95% 3,47-5,39; 
p< 0,001). Y lo que es más interesante: 
las tasas de remisión de los síntomas 
depresivos a las 24 semanas, medidas 
de forma ciega por el cuestionario 
validado Patient Health Questionnai-
re-9 (definida la remisión como una 
puntuación de ≤ 5), eran mayores entre 
los pacientes del grupo de interven-
ción respecto a los del grupo control 
(OR= 1,28; IC95% 1,05-1,57; p= 0,02). No 
obstante, cuando se comparó entre 
pacientes de ambos grupos que esta-
ban en remisión (n= 130 y n= 126), las 
diferencias no fueron estadísticamente 
significativas (diferencia estimada de 
riesgos= 1,5%; p= 0,45).

En definitiva, se pone de manifiesto 
que la selección de la farmacoterapia 

antidepresiva guiada por las prue-
bas genéticas resulta en una mayor 
seguridad para el paciente, con menor 
riesgo de interacción gen-fármaco, si 
bien su influencia sobre los resultados 
clínicos pueden ser no consistentes. 
Este último punto merece una investi-
gación más profunda.
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EL POTENCIAL DE LAS 
CAR-T SE EXTIENDE A 
TUMORES SÓLIDOS

Hasta ahora los medicamentos basa-
dos en linfocitos T autólogos trans-
ducidos con un receptor de antígeno 
quimérico, comúnmente conocidos 
como CAR-T, han probado su favora-
ble perfil beneficio-riesgo de diversos 
tipos de neoplasias hematológicas 
(sobre todo, aquellas con células 
CD19+), con una efectividad clínica 
realmente esperanzadora. Sin embar-
go, los datos al respecto de su posible 
uso frente a tumores sólidos siguen 
siendo muy limitados, quizás por la 
mayor dificultad de encontrar bio-
marcadores específicos del tumor.

En base a los positivos datos obte-
nidos en un estudio preclínico, se 
acaban de publicar los resultados de 
un pequeño ensayo clínico de fase 1 
de escalado y expansión de dosis, con 
diseño abierto, multicéntrico, de un 
solo brazo y todavía en marcha, que 
ha investigado el tratamiento con una 
novedosa inmunoterapia CAR-T ex-
perimental, denominada CT041 y diri-
gida frente a Claudin18.2 (CLDN18.2), 
en 37 pacientes pretratados (≥ 2 líneas 
en el 83%) con cánceres del sistema 


