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EL PAPELDELA
FARMACOGENETICA
EN EL ABORDAJE DE
LA DEPRESION

El grado de robustez de las evidencias
en torno a la implicacion de la farma-
cogenética en la consecucion de la
ansiada medicina personalizada o de
precision ha ido creciendo constan-
temente en las tltimas dos décadas.
Por su interés, merece una resefa
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 depresion
mayor, habida cuenta de las dificulta-
des encontradas en su abordaje en la
practica habitual: las tasas de remision
se estancan en torno al 30% con el tra-
tamiento inicial.

Se trata de un ensayo clinico aleato-
rizado que compar¢ la seleccion de
tratamiento farmacolégico guiado por
pruebas farmacogenéticas frente a la
atencion habitual, esto es, la selec-
cioén del medicamento antidepresivo
segun las caracteristicas 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 afos, 25% mujeres);
el periodo de inclusion de los pacien-
tes se inicio6 en julio de 2017 y finalizo
en febrero de 2021, prolongandose

el seguimiento hasta noviembre de
2021. Para su inclusion, debian tener
un diagnostico de trastorno depresivo
mayor e iniciar o cambiar el tratamien-
to con un solo farmaco antidepresivo,
si bien se excluyeron aquellos con otra
comorbilidad psiquiatrica activa, tal
como trastorno por uso de sustancias,
psicosis o mania, o aquellos con uso
concomitante de determinados medi-
camentos. Los pacientes se asignaron
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al azar a dos grupos: el de interven-
cion, en que los médicos emplearon
un test farmacogenético comercial y
guiaron en base a ello sus decisiones
clinicas (n= 966), y otro grupo control
en el cual se desarrollo la practica asis-
tencial habitual y solo tuvieron acceso
a los resultados del perfil genético de
los pacientes tras 24 semanas (n= 978).
E1 79% (1.541) del total de pacientes
complet6 ese periodo de evaluacion.

Los resultados revelan que el ries-

go de recibir un antidepresivo con
prediccién de causar una interaccion
gen-farmaco en los 30 dias posalea-
torizacion (variable co-primaria) era
notablemente menor en el grupo

de intervencion: se estimé que las
probabilidades de recibir un farmaco
con ningun 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 tenian mayores probabilidades (>
4 veces mas) de ser tratados con un
antidepresivo con nulo potencial de
interaccion gen-farmaco en compara-
cion con una interaccion moderada/
sustancial (OR=4,32; IC_, 3,47-5,39;
p< 0,001). Y lo que es mas interesante:
las tasas de remision de los sintomas
depresivos a las 24 semanas, medidas
de forma ciega por el cuestionario
validado Patient Health Questionnai-
re-9 (definida la remisién como una
puntuacién de < 5), eran mayores entre
los pacientes del grupo de interven-
cion respecto a los del grupo control
(OR=1,28; IC,,,, 1,05-1,57; p= 0,02). No
obstante, cuando se comparo entre
pacientes de ambos grupos que esta-
ban en remisiéon (n= 130 y n= 126), las
diferencias no fueron estadisticamente
significativas (diferencia estimada de
riesgos= 1,5%; p= 0,45).

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

antidepresiva guiada por las prue-

bas genéticas resulta en una mayor
seguridad para el paciente, con menor
riesgo de interaccion gen-farmaco, si
bien su influencia sobre los resultados
clinicos pueden ser no consistentes.
Este tltimo punto merece una investi-
gacion mas profunda.
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EL POTENCIAL DELAS
CAR-T SE EXTIENDE A
TUMORES SOLIDOS

Hasta ahora los medicamentos basa-
dos en linfocitos T aut6logos trans-
ducidos con un receptor de antigeno
quimérico, comtnmente conocidos
como CAR-T, han probado su favora-
ble perfil beneficio-riesgo de diversos
tipos de neoplasias hematologicas
(sobre todo, aquellas con células
CD19+), con una efectividad clinica
realmente esperanzadora. Sin embar-
go, los datos al respecto de su posible
uso frente a tumores so6lidos siguen
siendo muy limitados, quizas por la
mayor dificultad de encontrar bio-
marcadores especificos del tumor.

En base a los positivos datos obte-
nidos en un estudio preclinico, se
acaban de publicar los resultados de
un pequeiio ensayo clinico de fase 1
de escalado y expansion de dosis, con
disefio abierto, multicéntrico, de un
solo brazo y todavia 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 lineas
en el 83%) con canceres del sistema



