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Resumen

La presente investigacion desarrolla un analisis retrospectivo sobre la evolucion y
aplicacion de la farmacogendmica en el tratamiento de los trastornos neuropsiquiatricos,
abordando su impacto en la practica clinica internacional y su grado de integracion en Costa
Rica durante el periodo 2020-2025. A partir del aumento de estudios sobre medicina
personalizada y la identificacion de biomarcadores genéticos, se reconoce la necesidad de
adaptar la prescripcion farmacoldgica a las caracteristicas genéticas individuales para
mejorar los resultados terapéuticos. El estudio se enmarca en la necesidad de comprender
como los avances en farmacogendmica han transformado la psiquiatria moderna y de qué
forma su implementacion local puede contribuir a la optimizacion de los tratamientos y la

seguridad del paciente.

El andlisis se sustenta en tres ejes principales: las estrategias clinicas
farmacogendmicas utilizadas para la personalizacion terapéutica, las variantes genéticas con
relevancia clinica que condicionan la eficacia y seguridad de los psicofarmacos, y los
cambios observables en las practicas de prescripcion dentro del contexto costarricense. A
través de una revision de literatura cientifica de acceso abierto (PubMed, SciELO, Redalyc,
ScienceDirect) publicada entre 2020 y 2025, se recopilaron datos actualizados sobre la
implementacidn en psiquiatria, destacando la influencia de genes como CYP2D6, CYP2C19,
SLC6A4 y HLA-B15:02*, asi como fendmenos clinicos relevantes como la fenoconversion

y la integracion de la monitorizacion terapéutica (TDM) como herramienta complementaria.

Los resultados evidencian que la farmacogendmica ha consolidado su papel como
herramienta de optimizacion terapéutica, al reducir la variabilidad interindividual y mejorar
la respuesta clinica en depresion, ansiedad y psicosis. Asimismo, se observa un aumento
significativo en la evidencia cientifica latinoamericana, aunque con desafios en la
homogeneizacién de paneles genéticos y su interpretacion. En Costa Rica, los avances son

tangibles en el &mbito académico y hospitalario: la Universidad de Costa Rica (UCR), el



Instituto Costarricense de Investigacion y Ensefianza en Nutricion y Salud (INCIENSA) y la
Caja Costarricense de Seguro Social (CCSS) han desarrollado proyectos piloto que
demuestran la viabilidad técnica y clinica en entornos publicos, especialmente en

farmacovigilancia y optimizacién de dosis de psicofarmacos.

De manera general, el estudio concluye que la farmacogendémica representa una
oportunidad estratégica para transformar la practica psiquiatrica costarricense. Sin embargo,
su expansion requiere fortalecer la formacion profesional, crear guias nacionales basadas en
evidencia, desarrollar paneles genéticos adaptados a la poblacion local y establecer politicas
regulatorias que garanticen la confidencialidad y equidad en el acceso. Este analisis
retrospectivo permite comprender la evolucion de la farmacogendmica en la tultima década y
plantea las bases cientificas y éticas necesarias para su incorporacion definitiva al sistema de
salud costarricense, promoviendo un modelo de atencion centrado en la precision, la

seguridad y la eficiencia terapéutica.
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CAPITULO I- INTRODUCCION

12



1.1 Introduccion

En las ultimas décadas, el avance de la biotecnologia y la gendmica ha transformado
radicalmente el abordaje terapéutico en multiples disciplinas médicas, dando paso a una
medicina mas precisa, personalizada y centrada en el perfil biologico del paciente. En este
contexto surge la farmacogendémica, una disciplina que estudia la relacion entre las
variaciones genéticas individuales y la respuesta a los medicamentos. Su aplicacién ha
demostrado un potencial significativo en la optimizacion de tratamientos farmacoldgicos,
reduciendo reacciones adversas, mejorando la eficacia terapéutica y permitiendo una

prescripcion mas racional y eficiente!.

Uno de los campos donde la farmacogendémica ha mostrado mayor utilidad clinica es
en el tratamiento de los trastornos neuropsiquidtricos, los cuales incluyen enfermedades
como la esquizofrenia, el trastorno depresivo mayor, el trastorno afectivo bipolar, entre otros.
Estas patologias se caracterizan por una alta variabilidad en la respuesta a psicofarmacos, asi
como por un perfil de efectos secundarios que puede afectar la adherencia al tratamiento y la
calidad de vida del paciente. Diversos estudios han evidenciado que ciertos polimorfismos
genéticos, especialmente aquellos que afectan enzimas del sistema citocromo P450 (como
CYP2D6 o CYP2C19), receptores de neurotransmisores (HTR2A, DRD?2), y transportadores
como SLC6A4, estan relacionados con la eficacia y tolerabilidad de antidepresivos y

antipsicoticos®>.

En América Latina, el desarrollo e implementacion de terapias farmacogenomicas ha
sido desigual, influenciado por factores como la disponibilidad tecnologica, las politicas de
salud, la formacion del personal médico y la inversion en investigacion genética local. Costa
Rica, sin embargo, ha mostrado avances progresivos en el campo de la gendmica aplicada a
la medicina. Desde el 2020, se han impulsado iniciativas desde el sector publico y privado

para integrar estudios farmacogenéticos en poblaciones clinicas seleccionadas,
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particularmente en el area de la psiquiatria, con el objetivo de mejorar la toma de decisiones

terapéuticas y reducir los riesgos asociados a la polimedicacion®.

Este estudio propone un analisis retrospectivo del desarrollo de terapias
farmacogendmicas en Costa Rica entre los afios 2020 y 2025, con énfasis en su aplicacion en
pacientes con trastornos neuropsiquidtricos. Ademas, se explora su impacto en las practicas
de prescripcion médica, evaluando cambios en la forma en que se seleccionan, ajustan y
monitorean los tratamientos psicofarmacoldgicos. Dicha evaluacion es crucial para entender
si el uso de informacion genética ha permitido avanzar hacia un modelo de atenciéon mas

personalizado, efectivo y seguro.

Asimismo, este trabajo se inscribe en una linea de investigacion necesaria en el
contexto costarricense, ya que si bien existen publicaciones internacionales que evidencian
los beneficios clinicos y econdmicos de la farmacogendmica, en Costa Rica los datos aun
son limitados, fragmentados o centrados en estudios de caso. Evaluar el desarrollo de esta
tecnologia durante un periodo especifico permitird identificar barreras, oportunidades, y el

grado de integracion de esta herramienta en los sistemas de salud mental del pais.

La relevancia de este analisis no solo radica en su valor clinico, sino también en su
impacto sobre politicas publicas, formacion médica y equidad en el acceso a tratamientos
personalizados. Entender la evolucion de las terapias farmacogendmicas en el pais ofrece
insumos para disefar estrategias mas eficientes en salud mental, alineadas con principios de
medicina basada en evidencia, reduccion de costos por eventos adversos y mejora en la

calidad de atencidn.

En este primer capitulo se exponen las generalidades, el contexto, el planteamiento del
problema, objetivos y la estructura de la investigacion que permite dar un orden cronoldgico
para el desarrollo del tema, con este primer capitulo se podran comprender aspectos basicos
sobre la farmacogendmica, trastornos neuropsiquiatricos con antecedentes de su evolucion

que enlazan al desarrollo de la investigacion.
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1.2 Planteamiento del problema.

Segun los datos de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), indica que para el afio
2019, una de cada ocho personas padecia de un trastorno mental en el mundo, lo que
supondria 970 millones de personas; en estos se incluyen depresion, ansiedad, estrés, estrés

postraumatico, esquizofrenia y trastorno de personalidad limitrofe>.

La farmacogenética representa una de las debilidades de la medicina moderna dentro
de la terapia farmacologica, que es la respuesta individual a los firmacos desde su eficacia
hasta la biodisponibilidad y las reacciones adversas resultan implicadas en la deficiencia del
manejo terapéutico, todo en conjunto resulta en datos importantes de morbimortalidad en los
pacientes, disminucion del apego al tratamiento y aumento en los costos para las instituciones
de salud, en especial para la Caja del Seguro Social, que representa la mayor fuerza de

atencion en salud en el pais®.

La existencia en Costa Rica de la variabilidad genética y polimorfismos que tienen
efectos sobre la farmacodinamica y la farmacocinética con consecuencias en la eficacia de
una misma dosis de un medicamento, asi como otras variantes genéticas que se relacionan
con reacciones de hipersensibilidad dificultan el tratamiento farmacoldgico debido a esa
variabilidad interindividual, la identificacion adecuada de los genes que podrian alterar y
modificar la accion del farmaco, permitiria reducir efectos adversos y una adecuada

dosificacion del farmaco®.

Entre 2020 y 2025, Costa Rica ha experimentado transformaciones importantes en sus
practicas de prescripcion médica especialmente impulsadas por la digitalizacion de
expedientes clinicos y el uso ampliado de la receta digital mediante el sistema EDUS. Sin
embargo, este avance tecnologico no ha ido acompafiado de una integracion formal de

informacion farmacogendmica que permita personalizar decisiones terapéuticas®.

La prescripcion en neuropsiquiatria continia basdndose principalmente en la respuesta
clinica previa y la experiencia del médico lo que genera inconsistencias en el abordaje de

tratamientos, especialmente en casos de metabolizadores ultrarrapidos o lentos, donde la
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respuesta farmacologica puede ser impredecible. Esto evidencia la necesidad de evaluar
criticamente como las practicas de prescripcion han evolucionado y cudles brechas persisten

para la implementacion futura de terapias personalizadas®.

Mientras otros paises han documentado mejoras en la efectividad farmacoterapéutica
posterior al uso de paneles farmacogendémicos, Costa Rica atin carece de investigaciones que
permitan evaluar como la integracion, incluso parcial de estas pruebas podria modificar la
practica clinica, reducir la polifarmacia y optimizar dosis mejorando la seguridad del
tratamiento. La ausente integracion se ve agravada por la falta de evidencia local que permita
analizar de manera retrospectiva la disponibilidad, el uso y el impacto que generaria estos

métodos de dosificar’.

Esta falta de evidencia limita la formulacion de politicas publicas y estrategias
institucionales que impulsen la medicina personalizada en salud mental, donde la variabilidad
de la respuesta farmacoldgica es particularmente marca, en especial en el contexto
costarricense esto impide dimensionar su impacto real en una poblacion con alta
heterogeneidad genética, lo que retrasa la actualizacion de los sistemas de salud y dificulta

la estandarizacion de decisiones clinicas basadas en el genotipo’.

La literatura sefala que, pese al crecimiento del modelo biomédico, la practica clinica
se basa aun en la identificacion de listas de sintomas que terminan siendo categorizados bajo
etiquetas diagndsticas generales. Una vez asignada la categoria, se espera que el paciente
adopte el diagnostico como explicacion de sus dificultades, aunque este modelo raramente
reconoce la heterogeneidad interna existente dentro de un mismo trastorno. Este enfoque
contribuye a decisiones terapéuticas que no consideran adecuadamente los factores
individuales, entre ellos los biologicos y genéticos, lo que conduce con frecuencia a

tratamientos inefectivos, efectos adversos o abandono terapéutico®.

En este escenario estudios previos han demostrado que ain dentro de un mismo
diagnostico existe heterogeneidad en la respuesta terapéutica, como le menciona en la
investigacion los Ultimos decenios de expansion del modelo biomédico, el contenido de los

encuentros clinicos en psiquiatria se mueve en torno a la deteccion de un listado de sintomas
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mentales que son adscritos, segun sus caracteristicas y su cuantia, a una etiqueta diagndstica
que nombra una enfermedad mental. Desde ese momento, el objetivo es que el paciente

asuma que tiene esta enfermedad®.

En la revista de Acta Médica Costarricense un estudio realizado por la Universidad de
Costa Rica y la Clinica Biblica para medir la concordancia de eleccion de antidepresivos
entre médicos psiquiatras tomando como referencia que apliquen o no el algoritmo de
razonamiento farmacoldgico basando su investigacion en que existe una alta comorbilidad
entre enfermedades médico-quirtrgicas y la depresion. En esta se plante lo siguiente: Las
diversas guias clinicas para el manejo de trastornos afectivos y ansiosos, centradas en los
pacientes con comorbilidad fisica o sin ella, presentan inconvenientes particulares debido a
que son amplias y generales, no plantean una secuencia ordenada ni priorizada de acciones
para la escogencia del tratamiento, por lo que no resuelven los dilemas clinicos de la practica

diaria®.

La farmacogendmica ha demostrado ser una herramienta clave para predecir la
respuesta terapéutica y el riesgo de efectos adversos mediante el andlisis de variantes
genéticas involucradas en el metabolismo y acciéon de farmacos psicotropicos. Estudios
recientes evidencian que estrategias clinicas como el ajuste de dosis segun metabolizadores
CYP2D6 y CYP2C19 o la identificacion de alelos HLA de riesgo para reacciones cutaneas

severas, reducen eventos adversos y mejoran la adherencia terapéutica'’.

Sin embargo, en Costa Rica estas estrategias no se han incorporado sistematicamente
en los protocolos clinicos, lo que genera una brecha entre la evidencia internacional y la
realidad asistencial local. Dicha brecha afecta directamente a los pacientes
neuropsiquiatricos, quienes representan uno de los grupos con mayor variabilidad
interindividual en la respuesta a los tratamientos, lo que nos lleva a plantear la siguiente

pregunta:

(Como ha influido el desarrollo de las terapias farmacogendmicas en la optimizacion
de los tratamientos neuropsiquidtricos y en las practicas de prescripcion médica en Costa

Rica entre 2020 y 2025?
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1.3 Objetivos

1.3.1 Objetivo general.

e Analizar retrospectivamente el desarrollo de terapias farmacogendmicas y su impacto en
la optimizacion de tratamientos neuropsiquiatricos y en las practicas de prescripcion en

Costa Rica (2020-2025).

1.3.2 Objetivos especificos.

o Identificar las estrategias clinicas fundamentales en farmacogendmica utilizadas para la
seleccion y dosificacion de farmacos en el tratamiento de trastornos neuropsiquiatricos.

e Describir las variantes genéticas consideradas en la implementacion de terapias
neuropsiquiatricas y los medicamentos cuya eficacia y seguridad se han visto
influenciados por perfiles genéticos individuales.

e Examinar los principales cambios en las practicas de prescripcion médica en Costa Rica

entre 2020 y 2025 asociados al desarrollo e integracion de terapias farmacogenomicas.

1.4 Justificacion.

Dado el aumento de los casos por trastornos mentales en Costa Rica donde se maneja
un modelo de medicacioén general basados en guias de tratamientos donde bajo un estandar
se idealiza a todos los pacientes llega la farmacogenomica, que permite individualizar las

terapias basado en la genética de cada persona ',

Desde la farmacologia clinica si es cierto es la base esencial para la medicacion

presenta desafios claros como es el hecho de la variedad interindividual que existe en la
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respuesta a los medicamentos donde encarta los efectos adversos, la toxicidad y los
beneficios propios de cada medicamento de forma que todos los pacientes tienen una

respuesta desemejante a un mismo farmaco!2.

La farmacogendémica y farmacogenética se encargan de estudiar como las
caracteristicas genéticas influyen en el metabolismo de la medicacion de cada ser, se
considera que la farmacogendmica en tratamientos neuropsiquidtricos tiene un alto valor ya
que mejora la medicina tradicional al contribuir a la especificidad en el desarrollo de

farmacos'>.

La evolucion de la medicacion convencional al desarrollo de farmacos personalizados
mediante pruebas farmacogendmicas podria mejorar la eficacia y seguridad de los
medicamentos, reducir costos, Las evaluaciones economicas, que comparan los costos y los
resultados de al menos dos intervenciones competidoras, son una herramienta util para

fundamentar la toma de decisiones y priorizar el gasto sanitario’3.

En el contexto de las pruebas de farmacogenomicas, un estudio farmaco econdémico
podria contrastar el tratamiento guiado con el tratamiento estandar para el mismo farmaco,
con un farmaco alternativo que no requiera pruebas genéticas, o con ambas alternativas.
Cuando se descubre que la estrategia de farmacogenomica es mas eficaz a un coste adicional
aceptable (rentable) o a un costo menor (ahorra costos o dominante), se constituye un sélido

argumento a favor de la implementacion de las pruebas individualizadas'*.

Las pruebas farmacogenéticas para optimizar los tratamientos son relevantes en salud
mental, en este sentido la Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA, por sus siglas
en inglés), reconoce que de los 121 marcadores de farmacogenética el 20% son utiles para la
préctica clinica en tratamientos con psicofarmacos, si este se lleva a cabo la prescripcion
personalizada de medicamentos se obtiene una reduccion en los costos financieros, menor
tiempo de seleccion del farmaco y dosis apropiadas para el sujeto, una baja en las reacciones
adversas, disminucion en los medicamentos recetados y por ende una menor visita a los

centros de emergencias'’.
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Las aproximaciones con la farmacogendmica o farmacogenética permite incursionar
en dos modelos en la practica clinica que vendrian a ser el preludio de lo que se puede lograr

con esta practica:

El modelo caso a caso: el modelo caso a caso plantea la individualidad genotipica,
donde a partir de la determinacidon gendmica se crea un medicamento especifico para esa
persona donde, la prueba genética es directamente asociada al medicamento que se
prescribira y es usada como covariable con otras caracteristicas propias del sujeto en

estudio'®.

El modelo genotipo anticipado: Donde se realiza una prueba genotipica con 225 genes,
que se almacena en una base de datos con la informacion propia del paciente para que esté
disponible en el momento que se requiera, lo que facilita la medicacion por parte del médico

tratante'®.

El centro médico de la universidad de Vanderbilt inicié un proyecto prospectivo en el
2010 en el contexto de la terapia antiplaquetaria tras la colocacion de stents cardiovasculares
con el fin de poder realizar generalizacion de estos hallazgos, que se centraba en la evaluacion
prospectiva de variantes gendmicas relevantes para la prescripcion de medicamentos. Con
este se establecid un marco y una infraestructura integral para la incorporacion preventiva de

datos genémicos especificos del paciente, en la historia clinica electronica!’.

Se conoce que el 25-50% de los pacientes no responde a las dosis prescritas para
trastornos psiquiatricos a esto se suma que en la actualidad hay multiples directrices en varias
etapas de desarrollo durante los Ultimos 5 afos, donde se debe mencionar instituciones de
renombre investigativo como el Consorcio de Implementacion de Farmacogenética Clinica
(CPIC), una marca de servicio registrada del Departamento de Salud y Servicios Humanos
de los Estados Unidos y el Grupo de Trabajo Farmacogenético Holandés (DPWGQG)] para el

citocromo P450 y la terapia farmacologica incluyendo para psiquiatria'®.

En la actualidad existen directrices en psiquiatria que incentivan la inclusion de
farmacogenomica para cubrir 4reas en tratamientos depresivos, enfermedad mental, uso de

antidepresivos triciclicos e inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina con genotipos
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especificos para el citocromo P450, estas directrices al incentivar su uso, promulgan el
acompafniamiento al médico, permitiéndole realizar consultas mediante bases de datos
farmacogenomicas de terceros, que le facilitan la obtencion de los resultados, para basar su

medicacion en el genotipo especifico para este paciente!'”.

La prescripcién de medicamentos se considera un proceso objetivo, que se basa en la
informacion obtenida del paciente, por tanto, este no deberia ser considerado como un caso
fortuito. Los psicofarmacos como los antibidticos y los analgésicos son los medicamentos
mas prescritos®’, por lo que una terapia farmacogenomica permitiria un mejor control en la

prescripcion y dispensacion de estos.

Los farmacos para tratamiento en psiquiatria estan en constante actualizacion, siempre
buscando la mejora de los tratamientos, pero sigue presentando un desafio que estos a pesar
de la investigacion se siguen basando en modelo de prueba y error, se conoce que la tasa de
respuesta a fAirmacos como los antidepresivos es baja, adicionado la falta de adherencia del
tratamiento debido a los fallos en la prescripcion y a los efectos adversos del farmaco, con la
implementacion de la farmacogendmica estos dilemas se ven limitados por la mejora en la

designacion del tratamiento?!.

Por tanto el estudio farmacogenético llega para crear un modelo mas especifico que
permita al médico tratante ajustar la dosis, determinar el medicamento que mas se asocie al
paciente, evitar el uso de firmacos que puedan traer consigo una interaccion en el paciente o
por el contrario seleccionar medicamentos que juntos generen un efecto sinérgico para
mejorar las condiciones del paciente conociendo las opciones que se adecuan para este;
ademas en el paciente ayuda a disminuir los efectos no deseados, promoviendo la adherencia

y resultados 6ptimos?'.

1.5 Antecedentes.

El andlisis del desarrollo de las terapias farmacogendmicas constituye un eje
fundamental para comprender la evolucion de la medicina personalizada en el ambito
neuropsiquiatrico. A lo largo de las Ultimas décadas, la incorporacion del conocimiento

genético en la practica clinica ha permitido identificar variantes individuales que influyen en
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la respuesta a los psicofarmacos, ofreciendo nuevas posibilidades para optimizar la eficacia
terapéutica y reducir efectos adversos. En este sentido, los antecedentes de la presente
investigacion se enfocan en revisar los hitos histéricos, avances cientificos y experiencias
internacionales que sentaron las bases de la farmacogenomica aplicada a la psiquiatria, asi
como su paulatina incorporacion en América Latina y, mas especificamente, en Costa Rica.
Esta contextualizacion permitird evidenciar los factores que han favorecido o limitado la
implementacién de dichas terapias en el pais, constituyendo un marco esencial para

comprender su impacto entre los afios 2020 y 2025.
1.5.1 Antecedentes historicos.

Seglin mencién Evans et al.??

para su articulo Pharmacogenomics: Translating
Functional Genomics into Rational Therapeutics en Tennessee Estados Unidos, en su
investigacion buscaban ilustrar los alcances de la farmacogenomica, traducir los hallazgos
de la genomica funcional en terapias racionales, lo que hoy se conoce como
farmacogendmica. Para ese afo, las perspectivas de alcance a corto plazo, entallando

polimorfismos, heterogeneidad y términos de eficacia y toxicidad, con ella aspiraba a

optimizar la terapia farmacoldgica basdndose en la constitucion genética de cada paciente.

Otra investigacidon que nace a partir de investigaciones anteriores y que esta centrada
en tipo gendmico y molecular, con enfoque clinico y traslacional, buscando aplicar el
conocimiento de las variaciones genéticas humanas para personalizar y optimizar la terapia
farmacoldgica, minimizando la toxicidad y maximizando la eficacia de los medicamentos
para cada paciente la situacion actual de la investigacion farmacogendmica, discutiendo
hallazgos previos sobre los polimorfismos, aclara como diferencias que se tenian en los
inicios de la investigacion sobre farmacogenética que se basa sobre polimorfismos y la
farmacogendmica, que se ampliaba al conocimiento de los genes y su funcionalidad en los

farmacos??.

El articulo es crucial al definir la farmacogendémica como el campo que busca optimizar
la terapia farmacologica basdndose en la constitucion genética de cada paciente, describe

como la ciencia y la tecnologia "pronto haran posible utilizar diagnosticos moleculares para
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seleccionar con mayor precision medicamentos y dosis Optimas para pacientes individuales";
Ademads, menciona el desarrollo de agentes terapéuticos "dirigidos a subgrupos especificos,
pero genéticamente identificables, de la poblacion", lo que representa estrategias clinicas de

los objetivos de la investigacion?2.

De Leoén et al.?

, para Academic Psychosomatic Medicine en Estados Unidos,
realizaron una revision de las pautas clinicas para que los psiquiatras tuviesen una guia clinica
provisional sobre el uso de pruebas farmacogendémicas en pacientes de psiquiatria
especificamente el AmpliChip CYP450 Test aprobado por la FDA, que genotipa los genes

CYP2D6y CYP2C19.

Al ser una investigacion documental, la investigacion realizada por De Leon et al. se
enmarcd como un tipo de investigacion clinica aplicada y de desarrollo de guias o
recomendaciones practicas, con la finalidad de que estos puedan comprender en el contexto
de farmacogenomica la aplicacion de pruebas y determinar las limitaciones de este en
especial con farmacos antidepresivos y antipsicéticos, En esencia, fue una investigacion
dedicada a cerrar la brecha entre el conocimiento genético y la practica clinica diaria,
proporcionando una hoja de ruta para la aplicacion de la "medicina personalizada" en el

ambito de la psiquiatria®.

Esta investigacion proporciona guias explicitas en sus Apéndices 1 y 2 sobre como
seleccionar y ajustar dosis de antidepresivos y antipsicticos basandose en el genotipo del
paciente, por ejemplo, recomendando el uso de firmacos no dependientes de CYP2D6 (como
bupropiéon o mirtazapina) para Metabolizadores Pobres y Metabolizadores Ultrarrapidos
respectivamente por sus siglas en inglés (PMs y UMs ), o el ajuste de dosis para los
dependientes, por ejemplo, recomendando el uso de firmacos no dependientes de CYP2D6
(como bupropidon o mirtazapina) temas relacionados directamente al primer objetivo de la

investigacion, asi como describe variantes genéticas y los farmacos influenciados?.

Polanczyk et al.?*, en su estudio realizado en Estados Unidos denominado: “Asociacién
del gen del receptor adrenérgico 2A con metilfenidato para la mejora de los sintomas de falta

de atencion en nifios y adolescentes con trastorno por déficit de atencion e hiperactividad”,
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se propuso evaluar la asociacion entre el polimorfismo ADRA2A —1291CG y la respuesta
clinica al tratamiento con metilfenidato en nifios y adolescentes con TDAH (Trastorno por

déficit de atencion con hiperactividad asociado).

Polanczyk et al.?*, basaron su estudio mediante una metodologia no aleatorizada de
disefio cuasiexperimental, donde se incluyeron 106 pacientes diagnosticados con TDAH, los
cuales tenian que ser genotipificados para el polimorfismo ADRA2A-1291CG para que
fuesen incluidos en el estudio, de este se obtuvieron datos importantes como la interaccioén
entre el alelo G y el metilfenidato durante los 3 meses de tratamiento lo que implica que el
farmaco no tendria respuesta a la inatencidn sin este alelo; también se determind no haber

efectos secundarios entre el alelo G y el metilfenidato®.

Al demostrar relacion entre el polimorfismo —1291 CG y como este puede generar
efecto directo en la expresion o funcion del gen ADRA2A, o ser simplemente un marcador
asociado con otro locus funcional, El medicamento cuya eficacia se ha visto influenciada es
el metilfenidato, un tratamiento comun para el TDAH, que relaciona la investigacion con las
variantes genéticas que pueden influenciar el efecto del farmaco relacionado al segundo

objetivo de la investigacion®*.

Por otra parte Pirmohamed et al.?®

En su articulo "Pharmacogenetics past, present and
future” en Reino Unido plantea como objetivo principal comprender el campo
farmacogendmico como herramienta de la variabilidad humana y su individualidad en

respuesta a los firmacos, asi como la evolucion de esta practica y hacia don iba encaminada®.

El autor realiza una exploracion exhaustiva, critica y objetiva basado en su
conocimiento del tema por lo que se emplea una metodologia de revision narrativa, basado
en la compilacion de informacion representa poblaciones distintas, donde se encuentran
relacionadas especialmente con patologias que se asocian a la investigacion genética y su
relacion directa a farmacos especificos, obteniendo como resultado de su andlisis la
identificacion de que existen genes como CYP2D6 que codifican para ciertos farmacos
especificos, la importancia de los estudios gendémicos y la necesidad de mejoras en la

estrategia®>2°,
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Es fundamental para la investigacion su aporte al proporcionar una vision estratégica e
integral de la farmacogenética y farmacogendmica, desde su historia hasta sus proyecciones
futuras aborda explicitamente la "pérdida en la traslacion" de los hallazgos genéticos a la
practica clinica, identificando multiples razones para esta brecha, propone estrategias
cruciales para el futuro, como mejorar el fenotipado y fomentar la colaboracion

internacional.?’.

Pharmacogenomic strategies in drug safety, un estudio por Pacanowski M et al.?’

para
la Administracién de Alimentos y Medicamentos (FDA) en Estados Unidos, que tenia como
objetivo a partir de compilaciones exaltar estrategias en el descubrimiento y la traslacion de
biomarcadores para el futuro desarrollo y administracion de firmacos desde una perspectiva

de farmacogendmica de prevencion de eventos adversos.

Al ser un andlisis de estudios anteriores se discute hallazgos relacionados con diferentes
medicamentos y eventos adversos relacionados a estos, que involucraron a varias poblaciones
de pacientes en los estudios originales de recalcar mencionan tratamientos con
carbamazepina en China o pacientes tratados con Abacavir un antirretroviral para sujetos con

virus de inmunodeficiencia humana (VIH)?'.

Esta revision de estrategias farmacogendmicas sobre seguridad de medicamentos
relacionada directamente con farmacogenomica, destaca estrategias farmacogendmicas para
gestionar riesgos clinicos y optimizar la dosificacion, como la exclusion de pacientes con
variantes genéticas especificas o el ajuste de dosis para prevenir eventos adversos, identifica
numerosas variantes genéticas (ej., CYP2D6, VKORCI1, HLA-B*1502) y los medicamentos
influenciados (ej., codeina, warfarina, carbamazepina), detallando su impacto en la seguridad

y eficacia®’.

Otsubo et al.?8, realizan una investigacion en Japon sobre las diferencias y similitudes
entre los biomarcadores farmacogenomicos disponible en las etiquetas de medicamentos de
Estados Unidos y los insertos de paquete de Japon a partir de datos obtenidos en la Food and
Drug Administration (FDA) en Estados Unidos y Pharmaceutical and Medical Devices
Agency (PMDA) en Japon®s.
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La investigacion basada en una metodologia de comparacion de biomarcadores, donde
se clasificaron por niveles a partir de informacién incluida en los insertos del medicamento
para analizar los factores asociados, por lo que estd investigacion no se centré en una
poblacién especifica, pero se puede considerar la poblacion que caucasica y japonesa de
estudios previos que se utilizaron para la investigacion y la poblacion china del estudio. Con
esta se pretendia discutir futuros programas para la implementacion en la préctica clinica

basada en farmacogendmica®®.

Esta investigacion al examinar como la informacion farmacogendmica se integra en las
etiquetas de los medicamentos para mejorar la relacion entre el riesgo y beneficio para la
eficacia del desarrollo de farmacos aporta estrategias para la seleccion y dosificacion de
farmacos, ademads al comparar las practicas regulatorias en la inclusion de farmacogendémica
en las etiquetas, revela los factores complejos (diferencias genéticas) que moldean la
implementacion globalmente y la utilizacién en practicas clinicas, sentando una base crucial

para comprender los posibles cambios en las practicas de prescripcion en Costa Rica?®.

El articulo escrito en Estados Unidos por Benitez et al.?’, revisa el campo de la
farmacogendmica en el contexto del tratamiento psiquiatrico, enfocado al trastorno depresivo
mayor. En este se busca desafios inherentes a la prescripcion de medicamentos seguros y
eficaces en psiquiatria y propone medidas para la mejora de las indicacion y métodos de

farmacogenomica combinadas obteniendo mejores resultados.

Esta revision narrativa o sintesis de investigacion con base en evidencia empirica previa
integra resultados de tres ensayos clinicos prospectivos(dos abiertos y uno a doble ciego con
placebo) que fue guiada por una herramienta farmacogendmica combinatoria (GeneSight
Psychotropic) versus aquellos que recibieron atencion estdndar sin esa guia, se han
determinado la eficacia del andlisis en la mejora de la condicion del paciente y que a pesar
de las pruebas de genes individuales mostraron buenos resultados en el trastorno depresivo
mayor, la terapia farmacogendémica combinatoria ha demostrado validez, utilidad y ahorro

de costos?’.
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El articulo demuestra como la integracion de multiples variantes genéticas —
incluyendo genes farmacocinéticos y farmacodinamicos como CYP2D6, CYP2C19 y
SLC6A4 permite predecir con mayor precision la respuesta terapéutica y los efectos
adversos, superando las limitaciones de los enfoques de un solo gen. Esta evidencia aporta
una base cientifica s6lida para comprender la evolucion de las practicas de prescripcion
médica, lo cual es esencial al contextualizar y analizar los cambios ocurridos en Costa Rica
entre 2020 y 2025 en relacion con la adopcion de terapias farmacogenomicas en el ambito

psiquiatrico®.

Gross, T and Daniel, J.*°, para el afio 2018 publican un articulo para el mental health
clinicial titulado: "Overview of pharmacogenomic testing in clinical practice™ que realizaba
una revision exhaustiva de las pruebas farmacogenomicas, concentrandose especificamente
en medicamentos neuropsiquiatricos y el contexto de ambos en la practica clinica,

considerando aspectos farmacocinéticos y farmacodinamico.

Este analisis se realiza una revision literaria, mediante la cual se obtiene un criterio
propio de los autores, donde se estudian investigaciones realizadas por otros autores aun asi
relacionadas directamente a la poblacion con pruebas farmacogenomicas para
farmacocinética y farmacodinamia. Con esto se obtiene demostrar la relacion directa entre
medicamentos neuropsiquiatricos y diferentes genotipos, las variaciones genéticas sobre
citocromos (CYP450, CYP2D6 y CYP2C19)y la farmacocinética y una faltante investigativa

sobre la farmacodinamia’®.

Al detallar estrategias clinicas de dosificacion basadas en perfiles de metabolizacion
farmacocinética y la informacion de la FDA presente en etiquetas de farmacos
neuropsiquiatricos orientado a la seleccion y ajuste de dosis para mejorar la seguridad y
eficacia permite identificar estratégicas clinicas fundamentales en la investigacion, ademas
se identifican variantes genéticas claves para el segundo objetivo de la investigacion, asi
como la discusion de barreras globales para la adopcion de la practica clinica que ofrece un

marco conceptual para analizar los posibles cambios en las practicas en Costa Rica®.
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1.5.2 Antecedentes internacionales.

Jauregui et al.'>, por medio del editorial tenian como propoésito general discutir c6mo
la farmacogenética utiliza la informacion genética del paciente para seleccionar el
tratamiento farmacologico mas apropiado en el contexto de los trastornos mentales. Su
objetivo es maximizar la eficacia terapéutica y minimizar los efectos adversos, avanzando
hacia una medicina personalizada. Este enfoque buscaba mejorar la calidad de vida de los

pacientes al optimizar la eleccion de medicamentos y dosis.

El estudio AB-GEN, resaltado en el editorial, se llevd a cabo como un ensayo clinico
aleatorizado y doble ciego. Su metodologia se centré en evaluar la eficacia de
Neurofarmagen, una plataforma médica personalizada para psiquiatria, en la seleccion del
tratamiento mas adecuado. La poblacion estudiada consistié en 316 pacientes diagnosticados
con depresion mayor, a quienes se le compar6 un tratamiento guiado frente a un tratamiento
estandar. Las principales conclusiones indicaron una eficacia del 51,3% con Neurofarmagen
contra 36,1% del estandar, y el 68,5% de los pacientes con Neurofarmagen estuvieron libres

de efectos adversos tras 12 semanas, en comparacion con el 51,4% del grupo estandar!®.

Basado en nuestros objetivos el articulo presenta un antecedente fundamental ya que
ofrece una evidencia empirica de la eficacia de la terapia; su estudio sent6 un precedente de
base tedrica y practica al identificar un vacio en la practica clinica actual al ofrecer una
alternativa superior al método de prueba y error que valida la eficacia de las pruebas genéticas
para seleccionar y dosificar farmacos, respaldando nuestro objetivo de identificar dichas

estrategias lo que se busca para sintetizar los objetivos de investigacion'>.

1.3!, denominado: What Are the Barriers and

El informe realizado por Jameson et a
Enablers to the Implementation of Pharmacogenetic Testing in Mental Health Care Settings?
en Canada, tenia como objetivo general identificar las barreras y los facilitadores actuales
que impactan la implementacion de las pruebas farmacogenéticas en el ambito de la
psiquiatria. Se propone analizar como superar estos obstaculos y capitalizar los facilitadores

para la efectiva adopcion de la terapia por los servicios de salud mental del NHS, buscando
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transicionar hacia una medicina més personalizada. Con este se espera que mejore la eficacia

terapéutica, reduzca las reacciones adversas y la adherencia al tratamiento.

El estudio se basa en una revision sistematica de 11 estudios obtenidos mediante datos
de PsychInfo, Pubmed y EmBase en la que se adhieren los principios de una guia para la
presentacion transparente y completa de informes de revisiones sistematicas (PRISMA) por
sus siglas en inglés. Con su poblacion de interés que fueron los 11 estudios Entre los
resultados se encuentra que si los costos de estudios farmacogendmicos fuesen mas
accesibles la poblacion optaria por este método para su medicacion, que hay una clara de

falta de conocimiento por parte de los médicos>'.

La investigacion ofrece un marco de referencia global sobre las barreras mas comunes
para la implementacion de las terapias farmacogendémicas (como costo, conocimiento, valor)
que es fundamental para la investigacion retrospectiva en Costa Rica, ya que te permite
comparar y contextualizar los hallazgos nacionales con los desafios y factores de éxito

identificados a nivel internacional’!.

Aldaz et al.*2, en un informe de una revision sistematica realizado en Espafia pretendia
conocer la aplicacion de la farmacocinética y la farmacogenética en la optimizacion de la
dosificacion de medicamentos utilizados en neuropsiquiatria. Esta revision planteaba
determinar la evidencia en resultados clinicos de la aplicacion de estas técnicas para mejorar
la respuesta terapéutica o minimizar los efectos adversos en pacientes adultos con trastornos

psiquiatricos.

Los investigadores mediante una revision sistémica de la literatura evaluaron la
evidencia existente sobre la aplicacion de la farmacogenética y la farmacogendomica como
metodologia de perfeccionar la manera en que se prescribe los farmacos en psiquiatria. Con
esta investigacion queda evidencia disponible sobre la utilidad de la farmacocinética y
farmacogenética para individualizar el tratamiento con psicofarmacos es escasa y de calidad

variable, siendo notablemente baja en estudios farmacogenéticos?>.

Al analizar la utilidad de estas técnicas en la individualizacion del tratamiento y

especificar enzimas clave como CYP2D6 y CYP2C19 y medicamentos influenciados
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(antidepresivos y antipsicéticos), nos permite describir las variantes genéticas relevantes que
se asocian al segundo objetivo de la investigacion y aunque la eficacia es variable queda un
vacio sobre la urgencia de ensayos clinicos que permitan comprender sus resultados en
cuanto a mejora de la eficacia, lo que demuestra la importancia de continuar con la

investigacion®?.

Varela & Zubiaur.*®, en su colaboracion "Marcadores farmacogenéticos para
antipsicoticos usados en la clinica™ para el hospital universitario de la princesa en Espaia
tenia como objetivo principal recopilar y describir las recomendaciones de las guias
farmacogenéticas publicadas hasta la fecha para los antipsicoticos comercializados en Espaiia
La finalidad es proporcionar una orientacion clara a los profesionales clinicos, ayudandoles
a seleccionar el tratamiento mas apropiado. De esta manera, se busca activamente prevenir
la aparicién de toxicidad en los pacientes y evitar el fracaso terapéutico, contribuyendo a una

farmacoterapia mas personalizada y efectiva.

Mediante un metodologia combinada, una revision de bases de datos de
farmacogenética que resumia las guias publicadas por distintos consorcios nacionales e
internacionales, posteriormente se realizo un metaanalisis de ensayos clinicos, con el que se
evaluaron 568 estudios de los cuales 52 fueron preseleccionados y finalmente 10 ensayos
clinicos de alta calidad fueron incluidos en el andlisis lo que llevo a conclusiones como que
la aplicacion rutinaria de biomarcadores farmacogenéticos, permite disminuir las reacciones
adversas, facilita el ajuste de las dosis en etapas iniciales de tratamiento por tanto mejora la

calidad de vida de las personas.

Constituye una estrategia clinica fundamental, ya que el documento busca orientar al
clinico en la eleccion del tratamiento y en como evitar la toxicidad o el fracaso terapéutico y
la determinacion de fenotipos metabolizadores lo que se ve influenciado en la identificacion
de variantes genéticas que se deben considerar para la implementacion de terapias que a partir
de los ejemplos de la investigacion se pueden llevar a la implementacion de las practicas en
Costa Rica mediante las ya identificadas eficacia y seguridad en farmacos de la recaptura de

serotonina’®.
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El articulo realizado por Alchakee et al.*>, en los Emirate Arabes Unidos, analiza la
aplicacion de la farmacogendmica en la psiquiatria desde una perspectiva de desafios y el
valor agregado que esta tiene en las terapias de trastornos psiquiatricos, mediante una
revision de las variaciones genéticas destacando el rol de las enzimas CYP450 y sus
variaciones (genéticas y no genéticas) en el metabolismo de psicofarmacos, como
antidepresivos y antipsicéticos, e impactando la respuesta individual y los efectos adversos
sin dejar la importancia de considerar las diferencias interétnicas y complejidad inherente

para una adopcion generalizada de la medicina de precision.

A partir de una revision literaria se buscaba consolidar el conocimiento sobre la
farmacogendmica en psiquiatria, la actividad de enzimas y la influencia de factores genéticos
y no genéticos con cohortes de pacientes psiquiatricos y datos de referencia de multiples
etnias a nivel global, como los del "1000 Genomas Project", evidenciando la variabilidad
poblacional. El estudio confirma el valor de individualizar el tratamiento de trastornos
neuropsiquiatricos, ajustando dosis y seleccionando fidrmacos basandose en perfiles
genéticos. No obstante, destaca desafios como las inconsistencias en las guias y las marcadas

diferencias interétnicas, que dificultan su adopcion generalizada en la practica clinica®.

Se mencionan estrategias fundamental como la determinacion de los fenotipos
metabolizadores de los pacientes (metabolizadores ultrarrapidos, rapidos, normales,
intermedios y lentos) a partir de las variaciones genéticas de las enzimas CYP450 y podemos
identificar algunos farmacos como el citalopram, venlafaxina que se ven influenciados en
eficacia y seguridad desde la identificacion gendémica, lo que da un aporte al primer y

segundo objetivo de la investigacion®.

El articulo escrito para la revista SALME, Jalisco México, que se baso en una revision
de articulos sobre el trastorno bipolar de salud mental, aborda aspectos fundamentales como
epidemiologia, bases genéticas y sus aplicaciones, los desafios en su diagndstico, la
comorbilidad con enfermedades médicas, y el tratamiento farmacologico, el autor también
enfatiza la urgencia de incluir poblaciones latinoamericanas para que los hallazgos genéticos

sean globalmente aplicables. El objetivo es desarrollar marcadores genéticos que permitan
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una medicina personalizada, mejorando el diagndstico y el tratamiento individualizado del

TB (tratamiento bipolar)*¢.

El autor basa su investigacion en una narrativa de investigaciones cientificas existentes,
en sintesis, de evidencia coetanea, estudios genéticos, epidemiologicos y ensayos clinicos,
mediante poblacion estudiada de los principales GWS (Genoma Wide Association) globales
ha sido predominantemente de ascendencia europea (mas de 40,000 casos de TB y 370,000
controles). Con esto se confirma la alta heredabilidad del TB (60-90%) y la identificacion de
64 variantes genéticas comunes (SNPs) de riesgo; sin embargo, individualmente estas
variantes tienen un efecto minusculo y las Puntuaciones de Riesgo Poligénico (PRS)

actualmente solo explican el 4% de la varianza del riesgo de TB*°.

Los articulos presentan datos sobre la prevalencia mundial (mas del 1% del espectro
bipolar) y regional (México, América Latina), que identifican la farmacogenémica como
estrategia clinica esencial para la seleccion y dosificacion de farmacos al describir variantes
de las enzimas del citocromo P450 que son cruciales para el metabolismo de farmacos, con
este también queda un vacio ya que se han revelado solamente 64 variantes genéticas del
riesgo de TB equivalente a un 4% de la varianza de riesgo que limita la adaptacion inmediata
en la seleccion de tratamientos y al destacar la necesidad de incluir poblaciones

latinoamericanas recalca la importancia de esta investigacion®®.,

Wielandt et al.?!, elaboran para la revista médica chilena hospital las Condes, una
investigacion con la que se buscaba abordar la creciente necesidad de implementar la
farmacogenética como una herramienta fundamental en la psiquiatria para superar el actual
enfoque de "prueba y error" en el tratamiento farmacologico de las enfermedades mentales
En el resumen del proyecto, se destaca que el trabajo presenta una actualizacion del tema y
comenta la experiencia de Clinica Las Condes en la caracterizacion realizada en un estudio

previo en pacientes con trastornos psiquiatricos, principalmente ansiosos y depresivos.

Al ser una revision cientifica no tiene una metodologia especifica de investigacion
cientifica, sin embargo, se basa en un estudio previo del mismo hospital Las Condes que

consistié en estudiar las variantes gendmicas de un grupo de 6 genes pertenecientes al
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citocromo P450, donde se evaluaron 158 pacientes que consultaron por trastornos
psiquiatricos en la clinica las Condes. Las principales conclusiones resaltan que la
identificacion de estos polimorfismos genéticos permite clasificar a los pacientes segiin su
fenotipo metabolizador (lento, intermedio, normal, ultrarrapido) y, por ende, optimizar la

seleccion y dosificacion de farmacos, trascendiendo el actual modelo de "prueba y error?!.

Al destacar que la farmacogenomica es una estrategia crucial para superar el modelo
de "prueba y error" en el tratamiento farmacolédgico de las enfermedades mentales, permite
abarcar la importancia del medio de seleccion de farmacos para los trastornos
neuropsiquiatricos, hay una centralizacion en las variantes genéticas que son esenciales en el
metabolismo de farmacos neuropsiquiatricos como el CYP1A2 y sus polimorfismos que
permiten identificar modificaciones que causan que se estimule y afecte la dosis,
consideraciones importantes para abarcar los primeros dos objetivos de la investigacion, no
obstante se situa la experiencia del alto costo y cobertura lo que dificulta el acceso general a

estudios, bien relacionado a nuestro objetivo en Costa Rica?!.

Olmos et al.*’ en un estudio farmacogenética de clozapina para pacientes con
esquizofrenia en Montevideo Uruguay, se buscd determinar las diferencias en variables
genéticas que pueden influir en las concentraciones plasmaticas de clozapina y como

repercutian en la salud de los pacientes.

La investigacion presentada por Olmos es una investigacidon mayoritariamente
cuantitativa de 4 fases iniciando con la recopilacion de datos demograficos y clinicos de 108
pacientes, 50 de ellos seleccionados para el analisis genético de variantes de los genes
CYPI1A2, CYP2D6, CYP3A4 y CYP2C19 mediante secuenciacion de nueva generacion
(NGS). Las principales conclusiones revelaron que fumar y la obesidad tuvieron un impacto
significativo sobre concentraciones plasmaticas de clozapina, que todos los fumadores
presentaban la variante CYP1A2*1F, asociada con mayor inducibilidad de dicha enzima.
Ademas, la sialorrea y la constipacion se correlacionaron con mayores concentraciones

plasmaticas de clozapina®’.
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Esta investigacion nos contribuye directamente al identificar la farmacogenomica
como una herramienta esencial para optimizar el ensayo terapéutico con clozapina en
pacientes con esquizofrenia resistente al evaluar como diversas variables, incluidos los
polimorfismos genéticos, inciden en las concentraciones plasmaticas de clozapina. Al
destacar que la variante CYP1A2*1F es sumamente frecuente en la poblacion estudiada y se
asocia con una mayor inducibilidad de esta enzima por el habito de fumar, lo que explica su
impacto significativo en las concentraciones plasmaticas y, por ende, en la seguridad y
eficacia de la clozapina nos acerca a la descripcion de variantes genéticas que se deben

considerar en la implementacion de las terapias®’.

Perna et al.’®) en su publicacién titulada “Advancements, challenges and future
horizons in personalized psychiatry™ para el Worl Psychiatric Association (WPA) en Ginebra
Suiza, busca abordar las necesidades médicas que tienen un vacio en el campo de la
psiquiatria clinica y como la medicina personalizada es crucial para superar los tratamientos
insatisfactorios en la salud mental a partir de la integracion de caracteristicas individuales

para optimizar eficacia y por ende disminuyendo los efectos no deseados.

Mediante una perspectiva generalizada con una metodologia narrativa, articulo es una
revision y un posicionamiento sobre el campo de la psiquiatria personalizada y las actividades
de la Seccion Cientifica de Psiquiatria Personalizada de la WPA en este se da enfoque a la
integracion de caracteristicas individuales como genética y la neurobiologia para optimizar
el tratamiento en salud mental, Se centra en el potencial de innovaciones tecnologicas como
el big data y la inteligencia artificial para avanzar en este campo con los desafios y la lentitud
en su implementacion debido a la complejidad y heterogeneidad de los trastornos

psiquiatricos™®.

Con las predicciones de los investigadores sobre las mejores que se pueden obtener en
la préctica clinica psiquiatrica al integrar diversas caracteristicas especificas del paciente,
como sintomas, caracteristicas clinicas, marcadores neurobiologicos, genética, epigenética,
neuroimagen, factores ambientales y estilo de vida, da un aporte a los planes de accién para

la identificacion asertiva de las atenciones medicamentosas donde aunado a las tecnologias,
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se pueden realizar tacticas que nos aporten a llenar el vacio del principal objetivo de la

investigacion®®.

1.5.3 Antecedentes nacionales.

Se realiz6 una busqueda exhaustiva en repositorios académicos nacionales como
(SIBIDI-UCR, revistas indexadas costarricenses), bases regionales (SciELO, LILACS),
fuentes institucionales (INCIENSA, CCSS, M.S) y literatura gris durante enero a marzo
2025. Los términos de busqueda utilizados fueron: ~~ Farmacogendmica, farmacogenética
Costa Rica’’, "‘'medicina personalizada’’, "‘citocromos CYP450", "'Neuropsiquiatria’’,

""Psicofarmacos’’, "'Psiquiatria”’.

No se identificaron estudios publicados que aborden de manera directa la aplicacion
clinica de la farmacogendmica en el ambito de la neuropsiquiatria en Costa Rica. No
obstante, se han documentado investigaciones de caracter complementario o indirecto que,
si bien no se enfocan explicitamente en la integracion de pruebas farmacogendémicas en la
practica clinica aportan elementos relevantes para comprender el desarrollo cientifico y
técnico del pais en esta materia. Estos trabajos permiten inferir el estado actual de las
capacidades institucionales, la disponibilidad de infraestructura genética y las
aproximaciones investigativas relacionadas con variabilidad farmacogenética en poblaciones
costarricenses. Asimismo, dichas evidencias secundarias ofrecen un punto de partida para
analizar el potencial de implementacion de estas herramientas en entornos clinicos locales,
asi como las brechas existentes entre la evidencia internacional y su adaptacion al contexto
nacional. A continuacion, se presentan los estudios identificados que de forma indirecta

contribuyen al analisis del tema.

Arrieta et al.%; para la revista médica costarricense crean un articulo denominado
“Farmacogenética y su futuro en Costa Rica”, con el objetivo de presentar una revision sobre
aspectos esenciales de la farmacogenética, genes implicados y la aplicacion clinica de esta

en Costa Rica, como proyecto pionero de la investigacion farmacogenética en el pais.

Al ser una revision de articulos e informacion de investigaciones a nivel internacionales

no presenta una metodologia de investigacion primaria, si no que se referencia a estudios
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poblacionales realizados en personas caucasicas, asiaticos, raza negra, latinoamericanos y
otras poblaciones para acercarse al contexto de la poblacion nacional, por lo que su trabajo
no incorpora una media poblacion costarricense en concreto. Arrieta y compaiia sefialan
como la “era posgendmica” revela la inter individualidad de los humanos y como esta
influencia la respuesta a los farmacos como proyecto de implementacion para investigaciones

y desarrollo de la terapia en Costa Rica®.

Al ser un proyecto que pionero en el pais que solamente presenta resultados
preliminares de la investigacion y que busca la caracterizacion de polimorfismos en Costa
Rica, es esencial para la investigacion actual, aunque si bien es cierto no se basa
concretamente en firmacos neuropsiquiatricos la investigacion busca caracterizar los
polimorfismos en la nacidon, aspecto que es funcional para el desarrollo de terapias

individualizadas y por ende poder alcanzar el segundo objeto de investigacion®.

1%, en su estudio de revision, buscaban dar un alcance sobre los retos a la

Bolafios et a
fecha del desarrollo de la medicina genética en neuropsiquiatria y los enfoques de esta para

el desarrollo de terapias farmacologicas particulares.

Esta revision de resultados gendomicos mediante pruebas de asociacion, tamizaje
genomico, analisis epidemioldgico entre otros estudios puntuales durante mas 25 afios, en
alrededor de 6,000 costarricenses llevo a determinar que la aplicacion y determinacion de
metodologias de mapeo genético ha sido un logro importante para la incorporacién de
procesos mas especificos como la bisqueda de variantes raras y endofenotipos, sin dejar de
lado que evidencian que es posible que se oculte informacion de manera cauta y maliciosa
como prueba de que la genética es funcional en trastornos como la esquizofrenia y el trastorno
bipolar. Es exaltable que los autores en su investigacion resumen hallazgos de regiones
genéticas costarricenses candidatas para terapias por trastornos de esquizofrenia y

bipolaridad®”.

Al realizarse una investigacion que abarca mas de 25 afios sobre la base genética y su
relacién con trastornos como la esquizofrenia en poblacidon costarricense incluyendo la

identificacion de genes regiones genomicas, sirve la oportunidad de excavar en la
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composicion genética nuestra y dar un aporte no solo a Costa Rica sino a Latinoamérica sobre
investigacion gendmica que si bien es cierto es una mezcla de genes mundiales caucasicos,
africanos, asiaticos y demostrar como las bases gendmicas pueden impactar en los estudios

de trastornos neuropsiquiatricos para la individualizacién de las terapia™®.

La carencia de estudios publicados sobre la farmacogenémica en neuropsiquiatria e
Costa Rica puede atribuirse a diferentes factores como que es un campo relativamente
reciente, la limitada produccion cientifica indexada que relacione explicitamente la
farmacogendmica con trastornos neuropsiquiatricos y particularmente con la optimizacion
terapéutica basada en perfiles genéticos, la brecha entre capacidades técnicas e

investigaciones como linea de base para futuras implementaciones en el pais.
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CAPITULO II- MARCO TEORICO.
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2.1 Fundamentos de la farmacogenémica
2.1.1 Hitos conceptuales.

Desde las civilizaciones antiguas se destacan los indicios del conocimiento de la
medicina, para el 1500 a.C. se conoce con el papiro Ebers la conceptualizacion de la medicina
con el recopilo de informacién de preparaciones de magia y sustancias curativas, mientras
que los griegos con la teoria de la pangénesis observaban que algunas patologias se

transmitian entre familiares, lo que se denomind “herencia™.

Se cree que la primera observacion farmacogenética habria sido por Pitdgoras entre los
570-490 a.C. habria aconsejado a ciertas personas evitar el consumo de habas, ya que notd
que causaba efectos secundarios en un tipo de poblacion, lo que para aquel entonces fue

determinado como favismo (una hemolisis aguda por exposicion a ciertas sustancias)*.

La farmacogendmica forma parte de lo que hoy se conoce como medicina de precision,
el término acufiado como farmacogendémica es con combinacion de dos términos

principales: 04!,

e Farmacologia: Ciencia que estudia la accién de los farmacos sobre los sistemas
biologicos*!.
e (Gendmica: Ciencia que analiza los genes de un organismo que a diferencia de la

genética no analiza un gen individual sino todos los que componen el organismo*!.

Esta combinacion conceptual ha evolucionado con el tiempo perteneciendo a un nuevo
concepto la medicina personalizada de precision, un concepto que nacid en Estados Unidos
en el 2016, esta nace para aclarar que la medicina de precision que nace para aclarar que la
farmacogendmica se basa en el farmaco en funcion de las necesidades genotipicas de la

persona y no en un tratamiento elaborado para esa Unica persona*?.
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2.1.2 Principios moleculares (genes en el metabolismo de farmacos).

La historia de la genética comienza con el monje botdnico austriaco Gregor Johann
Mendel, quien estableceria las leyes basicas de la herencia. Todo comienza con los estudios
de los guisantes en el jardin del monasterio, que Mendel realizdo durante 14 afos, le
permitieron estudiar la transmision de siete pares de rasgos. Con base en estos estudios,
Mendel lleg6 a la conclusion de que los rasgos de las plantas se transmiten a través de
elementos hereditarios en el gameto, que mas tarde se llamaran genes. Ademas, introdujo el
concepto de elementos hereditarios dominantes y recesivos determinando que estos se

separan aleatoriamente entre los gametos™’.

Aunque sus hallazgos fueron publicados en 1866, pasaron desapercibidos por 34 afios,
no es sino entre 1909 y 1910 que Thomas Hunt Morgan apropi6 el termino “"gen” explicando
que estos estaban ubicados dentro de estructuras llamadas "cromosomas”. Para el afio 1944
ocurre un hito en la identificacion de genes O. T. Avery demostrdé que la transmision de
caracteristicas hereditarias entre bacterias se realizaba gracias a las moléculas de acido
desoxirribonucleico (ADN), lo que llevo a la observacion de que los genes estan constituidos

de este material®’.

No es hasta 1985 que Alec J. Jeffreys desarrolla la identificacion genética basando en
que el ADN difiere de una persona a otra. Los polimorfismos de las enzimas metabolizadoras
del citocromo P450 de fase 1 (CYP450) se describieron por primera vez hace unos 30 afios,
cuando se observd que una pequefia proporcion de sujetos que recibian el farmaco
antihipertensivo debrisoquina presentaban descensos extremos de la presion arterial
relacionados con concentraciones plasmaticas anormalmente altas del farmaco. Las
diferencias genéticas existentes poblacionales, incluso entre individuos de la misma
poblacion, van desde cambios de un s6lo nucleotido conocidos como SNP (sigla del inglés
single nucleotide polymorphisms), repeticiones de secuencias cortas en tindem STR (sigla
del inglés short tandem repeat), hasta variaciones en el nimero de copias de un gen CNV

(sigla del inglés copy number variation) e inserciones y deleciones (indels)**.
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2.1.3 Variabilidad genética.

2.1.3.1 Polimorfismos y el metabolismo de fdrmacos.

Aunque los numeros exactos pueden variar y muchos genes pueden hacer circular
diversas formas de ARN que luego se doblan en proteinas, es tipico suponer que el genoma
humano contiene entre 19,000 y 21,000 genes codificadores de proteinas. También hay
muchos tipos de variaciones genéticas que pueden afectarlos. Algunas de las mas comunes
son polimorfismo de un solo nucledtido (SNPs), que son el cambio de un solo par de bases
en la secuencia de ADN, inserciones y borrados (Indels) que agregan o eliminan pequefios
fragmentos de ADN, y el nimero de variaciones de copias de genes (CNVs), que son

duplicaciones o eliminaciones de segmentos mas grandes del genoma***.

Alrededor de dos tercios de las asociaciones entre genes-fairmaco involucran genes de
enzimas metabolizadoras de farmacos y alrededor del 80% de estos son genes que codifican
enzimas del citocromo CYP450. Un pequefio numero de asociaciones accionables entre
farmacos y genes implican genes transportadores, y poco menos de un tercio implica genes
que influyen en la farmacodinamia de fArmacos (alrededor de un 5 % en el objetivo y un 26
% fuera del objetivo, con casi un tercio de este ultimo relacionado con el antigeno

leucocitario humano (HLA))*.

Las variaciones en las secuencias de ADN de cada individuo o mejor denominado
polimorfismos genéticos, son inserciones, deleciones o variaciones en el nimero de copias
que se presentan en mas del 1% de la poblacion como los polimorfismos de un solo
nucledtido (SNPs) que son una sustitucion de una base nitrogenada por otra dentro de la
secuencia de nucledtidos del ADN (el cambio de una guanina por una adenina). La
modificacion de estas secuencias puede cambiar drasticamente la respuesta de los individuos
al farmaco, ya que los genes codifican informacion para la respuesta del individuo al

farmaco*+4°,

Existen organizaciones a nivel mundial que se han puesto detrds de la investigacion
farmacogendmica y su relacion con el metabolismo de farmacos un ejemplo importante son

la FDA y la Red Canadiense de Farmacogenomica para la seguridad de los medicamentos
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(CPNDS, por sus siglas en inglés) o bien la Agencia Europea de Medicamentos (EMA, por
sus siglas en inglés). Algunos de los farmacos que se han descrito en la CPNDS como
amitriptilina que tiene un biomarcador para el polimorfismo CYP2D6 farmaco de uso comun
en trastornos neuropsiquiatricos especificamente en trastornos depresivos, se conoce a partir
de esto que los pacientes metabolizadores pobres de CYP2D6 pueden presentar mayores

concentraciones plasmaticas de antidepresivos triciclicos en dosis usuales*>*7,

2.1.4 Diversidad genética en América Latina.

Un estudio del afio 2024 en poblaciones afro-latinoamericanas ha demostrado que en
esta poblacion ha habido una frecuencia de fenotipo CYP2D6 metabolizadores pobres de
alrededor de 4.2% vy ultrarrapidos de 3.6%, para el fenotipo CYP2C19 un 3%
metabolizadores pobres y 22.8% rapidos, al parecer la ancestria influye en la distribucion de
los alelos lo que conlleva a contextualizar paneles farmacogenomicos que engloben la

demografica local de manera que se discuta la generalizacion de recomendaciones™®.

En Costa Rica si bien es cierto los datos especificos ain son escasos para la
farmacogendmica como ciencia aplicada a la psiquiatria, gracias a las fuentes regionales se
han documentado variaciones sustanciales en genes farmacogendmicos y HLA, que son
aspectos criticos para marcos tedricos de seguridad en casos donde por ejemplo la
carbamazepina tiene riesgo en poblaciones asidticas en comparacion con Ameérica Latina

relacionados al HLA-B*15:02%.

El mestizaje, gradientes afrocaribefias, indigenas y europeas describen escenarios
poblacionales de América Latina en general, representando un impacto conceptual para la
clasificacion de fenotipos y predicciones post exposicion a psicofarmacos metabolizados
principalmente por CYP sin inferir en resultados clinicos debido a los polimorfismos, un
tema crucial especialmente por la relacion con la cantidad de fArmacos neuropsiquiatricos

metabolizados por estas enzimas*.

En la tabla 1. Se representan las frecuencias alélicas del citocromo CYP2C19 Y

CYP2D6, especificamente para los alelos *5, *6,*8 en diversos grupos poblacionales, segiin
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bases de datos globales y biobancos, que demuestran la variabilidad genética del citocromo

CYP2CO AFR AOU | AFRUKEBE | AFRAOU (ED CUB LAT EURCPIC | EASCPIC
CIPC

Alelo RIBEF CPIC

*5 1.16% 0.91% 1.06% 03% | 04% 0.87% 0.02% 0.00%

*6 0.85% 1.17% 1.10% 05% | 0.0% 0.1% 0.03% 0.00%

*8 3.9% 5.11% 5.68% 0.0% | 2% 0.74% 0.18% 0.37%

AFR CPIC: Afroamericano como lo deseribe CPIC; AFR UKBE: Afroamericano/Afro-Caribefio autoreportado por UK
Biohank; AFR AOTU: Africa Subsahariana de All of Us Project; RD: Republica Dominicana; CUB: Cubans from RIBEF

[3.31]; LAT: Latino descrito por CPIC; EUR: europeo descrito por CPIC; EAS: Este asiatico descrito por CPIC.

CYP entre poblaciones.

Tabla 1. Frecuencias estimadas de fenotipos CYP2D6 y CYP2C19 en poblaciones
afrolatino americanas y rangos reportados en Latinoamérica.

Fuente: Tomado de la referencia®.

Se puede observar a partir de la tabla 1, las diferencias marcadas en la presencia de
alelos CYP2C9*5, *6, *8 entre las diferentes poblaciones de afrodescendientes,
latinoamericanas, europeas y este asiatico, donde se destaca mayor frecuencia de estos alelos
en descendientes de Africa Subsahariana y un importante porcentaje para la forma de alelo
*8. Estas variantes tienen un impacto clinico en estos pacientes porque se asocian con las
enzimas de funcidn reducida, lo que puede predisponer a concentraciones plasmaticas mas
elevadas aumentando el riesgo de toxicidad. Esto plasma un precedente sobre la necesidad
de que sistemas sanitarios incorporen paneles genéticos adecuados a la variabilidad regional,
ya que estos basados en poblaciones europeas podrian omitir variantes relevantes en nuestras

poblaciones mixtas*.
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2.1.5 Mecanismos genéticos que afectan la respuesta de fArmacos.

La genética de es variable en cada individuo lo que es esencial para comprender como
la respuesta de los farmacos es cambiable dentro de un grupo poblacional, pero, existen dos
areas principales en las que podemos categorizar los mecanismos genéticos que afectan la

respuesta de los farmacos que son la farmacocinética y la farmacodinamia:

2.1.5.1 Farmacocinética: El proceso farmacocinético de un medicamento esta asociado
a como el cuerpo reacciona ante este, incluyendo su absorcion, distribucion, metabolismo y
excrecion, proceso por los que el medicamento debe atravesar para lograr el resultado

esperado”’:

e Absorcion: Proceso mediante el cual el firmaco atraviesa barreras biologicas y llega
al torrente sanguineo. En este proceso son clave las variantes genéticas que codifican
proteinas transportadoras, como el gen ABCBI, que produce una glicoproteina
denominada P-glicoproteina, los cambios en el gen ABCBI1 pueden generar que la
proteina tenga una mayor o menor respuesta lo que se reduce a cambios en la
absorcion intestinal de farmacos incrementando o disminuyendo la eficacia del
farmaco®!.

e Distribucion: El farmaco luego de ser absorbido es distribuido por tejidos y 6rganos,
donde tomaremos como ejemplo el gen SLCOIBI este codifica para una proteina
transportadora que se encarga de permitir el acceso de fArmacos en los hepatocitos
del higado. Al existir modificaciones en el gen SLCO1B1 se tendria una mayor o
menor captacion hepatica del medicamento™’.

e Metabolismo: En esta fase luego de la distribucion el organismo transforma el
medicamento, generalmente para activarlo o facilitar su eliminacién, y es la mas
influenciada por la genética. La familia de enzimas del citocromo P450 (CYP) es
responsable de la metabolizacion del 70-80% de los medicamentos. Las diferencias
en genéticas que codifican para estas enzimas permiten clasificar a los individuos en

tres categorias de metabolizadores: lento, intermedio, normal o ultrarrapido®”.
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Un caso importante relacionado con la investigacion es gen CYP2D6 que se encarga
de la metabolizacion de farmacos como la codeina, antidepresivos triciclicos y
betabloqueantes por mencionar otros. Con la codeina los metabolizadores ultrarrapidos
pueden producir exceso de morfina lo que podria generar una intoxicacion analgésicos
opiéceos o por el contrario en metabolizadores lentos es posible que sus efectos esperados en

dosis normal sean minimos>.

e Excrecion: La excrecion se explica como el proceso por el cual el cuerpo elimina los
farmacos ya sea por via renal o hepatica que son las principales vias de excrecion. Si

hablamos con respecto a modificaciones a este proceso”’.

2.1.5.2. Farmacodinamia: Al hablar de farmacodinamia hace alusion a como el
medicamento ejerce su efecto en el organismo. Los polimorfismos en genes que codifican
para receptores o proteinas diana pueden modificar la sensibilidad o la respuesta a un
medicamento especifico, podemos tomar como ejemplo las reacciones adversas de la

carbamazepina asociadas con el gen HLA-B%°!,

2.2 Trastornos Neuropsiquiatricos, conceptos generales.

2.2.1 Neuropsiquiatria.

Cuando hablamos de trastornos neuropsiquiatricos se manifiesta una dualidad de la
neurologia como la psiquiatria. esta disciplina al combinar ambos conceptos se dedica a
comprender las bases neurobioldgicas, la historia natural y los tratamientos mas aptos para
los trastornos del sistema nervioso que se manifiestan en la conducta, con esto se busca
comprender aquellos trastornos de la conducta que causan comportamientos “anormales”
incluyendo tanto las manifestaciones de la psiquis en enfermedades neurologicas como las

bases neurolégicas de los trastornos psiquidtricos>>.

Existen entonces puntos clave que estan que asocian a estos conceptos a un significado
singular haciendo referencia a patologias que se convierten en parte integral de la

determinacion de estos trastornos>:

e C(Caracteristicas y manifestaciones: Las alteraciones neuropsiquidtricas afectan

principalmente la funcion cerebral, las emociones y el estado de &nimo. Sus sintomas
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pueden variar mucho, desde dificultades para concentrarse y aprender (como en el
TDAH), hasta sentimientos de tristeza, enojo, problemas con la memoria y cambios
en el humor. También pueden presentarse depresion y otros problemas tanto mentales
como neurologicos. En muchos casos, estos trastornos se muestran en la infancia,
evidenciando su impacto desde una edad temprana®.

Clasificacion y diagnostico: La clasificacion y el diagnostico en psiquiatria clinica se
realizan principalmente mediante evaluacion clinica. Esto implica analizar los
sintomas, identificar cudndo aparecen, cuanto duran y cémo afectan la vida del
paciente. En muchos casos, no hay datos de imagen, analisis o biomarcadores que
confirmen el diagnostico. Los manuales utilizados para orientar la evaluacion
incluyen el Manual Diagnoéstico y Estadistica de Trastornos Mentales (DSM-5) y la

Clasificacion Internacional de Enfermedades (CIE-11).

Trastornos del Neurodesarrollo (TND): Constituyen un grupo relevante de
enfermedades con base bioldgica y etiologia total o parcialmente genética. Son una
de las causas mas frecuentes de consulta en genética pediatrica y neurologia infantil.
Los TND afectan el desarrollo neurocognitivo, el aprendizaje de habilidades
especificas, la atencion, la memoria, el lenguaje verbal y no verbal, la conducta y la
adaptacion. Entre los trastornos incluidos en esta categoria se encuentran: Trastornos
del espectro autista (TEA), trastornos por déficit de atencion (TDAH), trastornos

especificos del aprendizaje, entre otros>2.

Trastornos Neurocognitivos: En el DSM-5, el capitulo que antes se referia a
"Delirium, Demencia y otros Trastornos Cognitivos y Amnésicos" ahora se denomina
"Trastornos Neurocognitivos". Este término es mas especifico y describe funciones
cognitivas ligadas a regiones cerebrales, vias neurales o redes cortico-subcorticales.
Esta categoria incluye el Delirium, el Trastorno Neurocognitivo Mayor (que
reemplaza el término "Demencia"), y el Trastorno Neurocognitivo Menor (que

reconoce el Deterioro Cognitivo Leve)2.
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2.2.2 Estadisticas sobre trastornos de salud mental.

Si hablamos de trastornos mentales y neurologicos la Organizacion Panamericana de
la Salud, reporta que, en adultos mayores, el Alzheimer, demencia y depresion son las que
mas parecen contribuir en las estadisticas, se estima que la ansiedad es la que impera con
porcentajes entre 6,46-8,48%, donde se espera que cada 20 afios este valor tienda a

duplicarse®.

El Instituto Nacional de Salud (NIH, por sus siglas en inglés) de Estados Unidos reporta
que alrededor de 57.8 millones de personas adultas tienen una enfermedad mental, donde el

principal parece estar dominado por los desérdenes de ansiedad™.

La figura 2. Representa la muestra de la prevalencia anual de los trastornos mentales
mas comunes segun los datos epidemioldgicos del NIH clasificados de acuerdo a categorias
diagnosticas del DSM, estos datos permiten visualizar la magnitud de los trastornos y poner
en contexto la importancia global de la salud mental, la cual impacta directamente en la

necesidad de tratamientos farmacologicos que aseguren calidad y eficacia en el paciente.
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Figura 1. Resultados de enfermedades mentales para 2021 en Estados Unidos.

The Most Common Forms

of Mental lliness

Anxiety disorders 19.1%

Major depression

Post-traumatic stress
disorder (PTSD)

Bipolar disorder

Borderline personality
disorder (BPD)

Eating disorders

Obsessive-compulsive
disorder (OCD)

Source: NIH

rorm the past yeadr.

Fuente: Figura tomado de la referencia®.

La tabla evidencia que los trastornos de ansiedad y la depresion mayor representan las
condiciones psiquidtricas mas frecuentes, afectando al 19.1% y 8.3% de la poblacion
respectivamente. Esta alta prevalencia subraya la enorme demanda clinica de tratamientos
antidepresivos y ansioliticos, los cuales a menudo presentan variabilidad en la eficacia y
riesgo de efectos adversos. En contraste, trastornos como el bipolar, limite de la personalidad,
alimentarios u obsesivo compulsivo presentan menores prevalencias, pero no por ello menor
impacto clinico. La heterogeneidad en las tasas de presentacion sugiere que un modelo
terapéutico uniforme no es adecuado para todas las condiciones, lo que refuerza la relevancia

de enfoques como la farmacogendmica, especialmente en los trastornos mas prevalentes
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donde los errores de prescripcion tienen mayor impacto poblacional. La tabla, por tanto,
ilustra la magnitud del problema y la necesidad de avanzar hacia tratamientos mads

individualizados y basados en perfiles bioldgicos.

El trastorno de desarrollo de la capacidad intelectual se aproxima a nivel mundial a 1%
pero estas tasas varian segun la edad con una prevalencia de alrededor de 6 por cada 1000

habitantes>>.

En paises como Estados Unidos la tasacion del trastorno del espectro autista llega al
1% de la poblacion sin diferencias marcadas entre nifios y adultos, aunque sin datos claros
de por qué la similitud si estd asociada a actualizacidén en los criterios diagndsticos en
relacion a las guias de diagndstico de los trastornos mentales (DSM-IV), un aumento en el
conocimiento de la existencia, diferencias en la metodologia de estudio o que se deba a la

existencia real de casos en los que aparece el espectro®.

Los trastornos del movimiento estereotipados se representan mediante dos tipos los
complejos con una tasa del 3-4%, entre el 4-16% en personas con capacidad intelectual

limitada y con discapacidad intelectual grave que ronda el 10-15%>.

Se cree que 1 de cada 300 personas padece de esquizofrenia, lo que estaria afectando
alrededor de 24 millones de personas en el mundo entre los 20-30 afios que se considera el
rango de aparicion, siendo los hombres mayormente afectados, estos pacientes tienden a tener

2 a 3 veces menor probabilidad de vida que el resto de la poblacion®.

La esquizofrenia incluye representa alrededor de 0,3-0,7% sin variaciones de edad
apareciendo en la primera mitad de los veinte afios en varones y la segunda mitad en mujeres
dentro de la esquizofrenia se mencionan otros trastornos relacionado como el trastorno
esquizotipico (trastorno de personalidad) se prolonga en el 0,2% de la poblacion, el trastorno
psicdtico breve que puede prevalecer en el 9% de los casos en el primer episodio de psicosis

en estadounidenses y supone 2 veces con mayor frecuencia en mujeres que en hombres™.

En cuanto al trastorno bipolar se tiene que la aparicion del tipo I en 11 paises fue de
aproximadamente 0-0,6% y que la tasa de prevalencia tanto para hombres como mujeres es

relacion 1:1, mientras que el tipo II a nivel internacional es del 0,3% llegando a un valor entre
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ambos subtipos del 1,8% en estadounidenses y hasta un 2,7% en muestras de no

estadounidenses en mayores de 12 afios de edad”’.

La Organizacion Mundial de Salud, ha emitido una sefal de alarma sobre como las
presiones sociales, situaciones psicoldgicas y factores bioldgicos se vuelven en un

determinante de la salud mental’®.

El trastorno disforico premenstrual, un trastorno de labilidad afectiva con disforia y
sintomas de ansiedad presenta una prevalencia del 1,8% y el 5,8% de las mujeres con
menstruacion, con una prevalencia en el trastorno disforico de 1,8%, ademas una prevalencia

de casos nuevos de 2,5% en un seguimiento de 40 meses™.

Se tiene estadistica que para el afio 2020 en Costa Rica se contabilizaron alrededor de
2.244 casos de enfermedades mentales, de los cuales la depresion al igual que a nivel mundial
ocupd el primer puesto con un total de 1.390 casos mientras que para el afio siguiente 2021
se contabilizaron 9.200 casos lo que representa un aumento del 14% en comparacion con el
afio precedente como se representa en la figura 2. El Gltimo reporte para el afio 2022, la mayor

tasa se centra en el sexo femenino como se observa en la figura 378,
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Figura 2. Principales enfermedades mentales y suicidio en Costa Rica, segun afio
2018 a 2022.

Costa Rica: Principales enfermedades mentales y suicidio, segin afio 2018 a 2022

EVENTO 2018 2019 2020 2021 2022
Transtorno Afectivo Bipolar 213 243 134 141 34
Esquizofrenia 226 265 135 158 44
Intento de Suicidio 2,082 3,188 1,786 2,156 672
Alzheimer 0 59 32 24 2
Demencia Vascular 0 116 87 152 13
Otras demencias 0 297 228 273 89
Depresion 4,242 9,312 5,070 5,925 1,390
Suicidio 395 383 388 371 0

Totales 7,158 13,863 7,860 9,200 2,244

* 2022 datos a semana epidemiolégica 15

** Se incluyen como eventos de notificacion obligatoria a partir del 2017

*** Suicidio corresponde a mortalidad

Fuente: Direccion de Vigilancia de la Salud - Ministerio de Salud / Instituto Nacional de Estadistica y Censo

Fuente: Figura tomada de la referencia®®.

Datos, recopilados y reportados por la Direccion de Vigilancia de la Salud del
Ministerio de Salud, reflejan la depresion como el evento de salud mental mas frecuente a
nivel nacional dentro del sistema de notificacion obligatoria, las tasas de incidencia
mostradas se basan exclusivamente en los casos que han sido diagnosticados y formalmente
reportados al sistema de salud, lo que implica la posibilidad de una subestimacion de la
incidencia real de la depresion en la poblacion debido a la existencia de casos no
diagnosticados o no notificados, como se puede observar en la figura 3, se mantiene una
constante donde los casos de mujeres representan la mayor parte, con una diferencia
significativa entre los casos de hombres con trastornos depresivos. Desde una perspectiva
tedrica esto contribuye al diagnosticos o bien estado de la situacion de la salud mental en
Costa Rica, como métrica de la epidemiologia que permite notificar la propagacion de la

enfermedad como evento mds frecuente a nivel nacional segin los datos del Ministerio de

salud®’.
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La depresion ocupa el primer lugar entre los trastornos mentales y es dos veces mas

frecuente en mujeres que en hombres. Se estima que en mujeres embarazadas entre el 10-

15% en paises industrializados sufren depresion mientras que en paises en via de desarrollo

entre un 20-40%, ademas el trastorno depresivo inducido por sustancias (medicamentos) en

Estados Unidos representa el 0,26% en todo el pais, la figura 4 muestra la incidencia de estos

casos por sexo para Costa Rica, durante el periodo 2018-2022 .

Figura 3. Incidencia de casos notificados de depresion, segin sexo periodo 2018-

2022.

Mujeres

Hombres B

F COSTA RICA: INCIDENCIA DE CASOS NOTIFICADOS DE DEPRESION,
SEGUN SEXO PERIODO 2018-2022 (TASA POR 100 000 HABITANTES)

Z5E.E

g 1555
1435

:EEH“"'--_____“
Frr.__'_,..-r"""" EDI?___-_E}?_____-ED"’

2018 2015 2020 a0l 2022

hlobar Ministerio de Salud, Vigilancia de [» Salud, 2023

Fuente: Figura tomado de la referencia®’.

El grafico de la figura 4, permite observar la marcada diferencia entre las notificaciones

de casos para mujeres y hombres, donde se puede observar consistentemente tasas mas

elevadas para la poblacion femenina. El pico observado en el 2019, donde la incidencia de
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mujeres alcanza 366,6 y 117, 6 en hombres por cada 100000 habitantes contrasta un descenso
abrupto para ambos durante el afio 2020, donde este puede estar asociado con cambios en los

accesos de salud por la pandemia COVIDI19, pues a partir del descenso en 2020 se observa

una estabilizacion relativa para los siguientes afos.

La demencia vascular y el Alzheimer (figura 5), esquizofrenia, el trastorno bipolar
también representan incidencias bastante altas para Costa Rica como se observa en la figura

5. Del 2020-2022 por cada 100.000 habitantes.

Figura 4. Incidencia de casos de notificados de demencia en la enfermedad de
alzheimer segiin grupos de edad, periodo 2018-2022.

COS5TA RICA: INCIDENCIA DE CASOS NOTIFICADOS DE DEMENCIA
EM LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER SEGUM GRUPOS DE EDAD, PERIODO 2018-2022
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Fuente: Figura tomado de la referencia®’.
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La figura 6, muestra la tasa de notificacion de Trastorno Afectivo Bipolar (TAB) y
Esquizofrenia (ESQ) por provincia en Costa Rica durante el periodo 2020-2022, un andlisis
que permite visualizar la distribucion territorial de estas patologias psiquiatricas de alta
complejidad. De acuerdo con la Politica Nacional de Salud Mental 2020-2030, la vigilancia
epidemioldgica de los trastornos mentales es un componente central para orientar acciones
de prevencion, atencion primaria y planificacion de recursos especializados, ya que la carga
de enfermedad presenta importantes variaciones regionales. En este sentido, la figura
proporciona una aproximacion cuantitativa que complementa los lineamientos del
documento oficial, el cual destaca la necesidad de fortalecer la deteccion temprana y la
atencion oportuna en poblaciones vulnerables.

Figura 5. Tasa de incidencia de trastorno afectivo Bipolar y Esquizofrenia por
provincia 2020-2022 en Costa Rica (tasa por 100.000 habitantes).

Tasa de Trastorno Afectivo Bipolar y Esquizofrenia por Provincia (2020-2022)

12+
TAB 2020

TAB 2021
TAB 2022
ESQ 2020
ESQ 2021

10 ESQ 2022

Tasa por 100.000 habitantes
=

Fuente: Elaboracion propia, tomado de la referencia®’.

La figura evidencia diferencias entre provincias, destacando Puntarenas como la region
con las tasas mds elevadas tanto de esquizofrenia como de trastorno afectivo bipolar en los
tres afios analizados, lo cual coincide con las areas sefialadas por la Politica Nacional de
Salud Mental como territorios con mayores brechas de acceso a servicios especializados y

determinantes sociales adversos. Provincias como San José y Heredia muestran tasas
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intermedias, posiblemente beneficiadas por una mayor disponibilidad de servicios de salud
mental y centros hospitalarios. En contraste, Guanacaste, Limon y Cartago presentan tasas
mas bajas, aunque el documento advierte que estas diferencias pueden estar influenciadas
por subdiagnostico y limitaciones en la capacidad local de vigilancia. Ademas, la tendencia
estable en TAB frente al incremento moderado en ESQ en algunas provincias subraya la
necesidad de reforzar estrategias diferenciadas de intervencidn regional, coherentes con los

lineamientos de equidad y territorialidad planteados en la politica nacional®’.

2.3. Métodos y recursos utilizados en farmacogenomica.

2.3.1. Técnicas de analisis genético.

Desde la farmacogenomica clinica se emplean plataformas de genotipificacion por
paneles de polimorfismos de un solo nucledtido también conocido como (microarreglos/
arrays SNP) y su secuenciacion de nueva generacion (NGS), ambos métodos permiten
detectar las variantes en los genes como el CYP2D6, CYP2C19, HLA, considerados de
mayor impacto en la respuesta farmacos. En necesidades recurrentes estos paneles son costo-
efectivos al enfocarse en genes con evidencia, el NGS nos ofrece un segmento mas amplio
al incluir variantes raras y regiones mas complejas del gen. Se debe tener claro que la

consideracion que la eleccion depende del objetivo clinico™.

Las revisiones recientes destacan que NGS ha transformado la medicina de precision
al permitir el analisis simultdneo de multiples farmacogenes con mayor resolucion, pero
exige criterios de calidad (profundidad de cobertura, manejo del niimero de variaciones de
copias en la cantidad de ADN en el genoma (CNVs) y pseudogenes como en CYP2D6),
validacion del pipeline bioinformatico y verificacion ortogonal. Para uso clinico, se
recomiendan protocolos de validacion preclinica y documentacion de rendimiento analitico
antes de liberar informes en el entorno hospitalario. Estas condiciones son clave para asegurar

concordancia y trazabilidad de resultados®.

Consecuentemente los microarreglos y paneles dirigidos siguen evolucionando como

soluciones para que de 20-50 o mds genes que se utilizan en circunstancias de recursos
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limitados. Se ha observado a partir de evaluaciones recientes que los paneles multigénicos
muestran una buena disponibilidad para los SNPs que son relevantes a nivel clinico y donde
se ha comparado cobertura frente a las anotaciones de PharmGKB, evidenciando que la
seleccion de variantes génicas es influyente en la determinacion de la accion clinica, lo que

apoya estrategias hibridas como lo es el panel + NGS, que optimiza costo beneficio®.
2.4. Guias internacionales y bases de datos genomicos.

Existen en actualidad instituciones, grupos de trabajo e investigadores que estan en la
frecuente busqueda de la informacion genética actualizada, con la finalidad de aportar
mejoras en la obtencion de datos de variabilidad gendmica, asi como la fuerte influencia de
estos con relacion a los farmacos. PharmGKB un recurso mundial que se encarga de la
difusion de conocimiento sobre la variabilidad genética humana y como este impacta la
respuesta a los farmacos, integra niveles de evidencia, anotaciones de variantes y

asociaciones gen-farmaco, vinculados a entes reguladores y guias®!.

PharmGKB mediante la implementacion de procesos que permitan el desarrollo
investigativo mediante métodos que resguarden la seguridad del paciente se ha venido
implementando desde el dos mil quince hasta la actualidad una consolidacion referente que
se ha basado en la evidencia que permite la priorizacion de pares de pares con mayor soporte
y transparencia en la curacion, lo que se ha implementado mediante sus plataformas de acceso
abierto, que facilitan y promueve las investigaciones y por ende la implementacion de la

terapia en la clinica®'.

Existen guias gratuitas que se publican mediante el Clinical Pharmacogenetics
Implementation Consortium, estas guias que han sido revisadas y que son actualizables
permiten la traduccion de genotipos y desarrollar recomendaciones estandarizadas de
dosificacion y seleccion, sin indicar si se debe solicitar una prueba genética. Este método
como directriz es un aliado mediante la provision de tablas de fenotipo y los algoritmos una
remocion de barreras para que los médicos comprendan los resultados de las pruebas
genéticas disponibles deben usarse para optimizar la terapia farmacoldgica, en lugar de que

se deben ordenar las pruebas®?.
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La Administracion de Alimentos y Medicamentos, también protagoniza un papel
importante ya que, en el &mbito regulatorio con la tabla de biomarcadores farmacogendémicos
en el etiquetado, esta tabla lista productos con informacién farmacogendmica y las secciones
de la etiqueta donde aparece. La FDA en su sitio web también publica recursos sobre la
calificacién de biomarcadores, herramientas que permiten rastrear cuando un biomarcador
esta reconocido en la informacion del producto, lo que facilita la toma de decisiones clinicas

y farmacologicas®’.

Integrar resultados farmacogenomicos es un gran paso en la investigacion el expediente
electrénico de salud con soporte de decisiones clinicas, permite traducir genotipos en alertas
prescriptivas en tiempo real (p.ej., al ordenar un inhibidor de recaptura de serotonina y
noradrenalina). Experiencias, muestran procesos multidisciplinarios que incluyen mapeo
terminoldgico, reglas de decision, despliegue de alertas y gobernanza de contenidos, con

énfasis en usabilidad y mantenimiento®.

Otras implementaciones mas especificas como el uso de Mddulo de Gendémica de Epic
(EGM, por sus siglas en inglés) refieren la incorporacion de farmacogendmica para generar
alertas contextuales y de este modo mejorar la disposicion de las recomendaciones in situ.
La usabilidad de la decision de soporte clinico es determinante en la adopcion del farmaco,
pues este permite una presentacion clara, reduce la carga cognitiva y evidencia la alerta como

lineamientos para interpretar observaciones en la prescripcion, sin adelantar resultados®.

La tabla de la Figura 7, presenta un conjunto de fArmacos utilizados en psiquiatria que
incluyen en su etiquetado oficial de la FDA informacion relacionada con el biomarcador
CYP2D6. Esta clasificacion evidencia qué medicamentos contienen advertencias,
precauciones o recomendaciones de dosificacion basadas en el fenotipo metabolizador del
paciente, abarcando antidepresivos triciclicos como amitriptilina, antipsicoticos como
aripiprazol y brexpiprazol, estimulantes como anfetaminas y agentes para TDAH como
atomoxetina. La inclusiéon de CYP2D6 en secciones clinicas clave del etiquetado como
dosificacion, interacciones farmacoldgicas o farmacologia clinica refleja el reconocimiento
regulatorio de que este biomarcador tiene impacto directo en la seguridad y eficacia del

tratamiento®.
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Figura 6. Tabla de Biomarcadores en la etiqueta de medicamentos.

Therapeutic
“  Drug % Area” %+ Biomarker? % Labeling Sections ¢

Amitriptyline Psychiatry CYP2D6 Precautions

Amoxapine Psychiatry CYP2D6 Precautions

Amphetamine Psychiatry CYP2D6 Clinical Pharmacology

Aripiprazole Psychiatry CYP20D6 Dosage and Administration, Use in
Specific Populations, Clinical
Pharmacology

Aripiprazole Lauroxil Psychiatry CYP2D6 Dosage and Administration, Use in
Specific Populations, Clinical
Pharmacology

Atomoxetine Psychiatry CYP2D6 Dosage and Administration,
Warnings and Precautions, Adverse
Reactions, Drug Interactions, Use in
Specific Populations, Clinical
Pharmacology

Brexpiprazole Psychiatry CYP2D6 Dosage and Administration, Use in
Specific Populations, Clinical
Pharmacology

Bupropion Psychiatry CYP2D6 Clinical Pharmacology

Bupropion and Psychiatry CYP2D6 Dosage and Administration, Use in

Dextromethorphan Specific Populations, Clinical
Pharmacology

Cariprazine Psychiatry CYP2D6 Clinical Pharmacology

Fuente: Figura tomado de la referencia®.

La tabla de la figura anterior nos evidencia que CYP2D6 es un biomarcador transversal
en diversos farmacos psiquiatricos, lo que confirma su papel critico en la metabolizacion de
antidepresivos, antipsicoticos y medicamentos para TDAH. La presencia de advertencias
regulatorias indica que los metabolizadores pobres o ultrarrapidos, presentan riesgos clinicos

claramente documentados: toxicidad por niveles elevados en PM o falta de eficacia por rapida
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eliminacion en UM. Farmacos como aripiprazol, aripiprazol lauroxil y brexpiprazol muestran
ajustes explicitos de dosificacion basados en fenotipo, mientras que atomoxetina detalla
riesgos aumentados de efectos adversos en PM, lo cual ha sido ampliamente validado por
estudios clinicos. Asimismo, la figura demuestra que incluso medicamentos considerados
seguros como bupropioén también incluyen informacion especifica en farmacologia clinica,
reforzando la necesidad de interpretar el fenotipo CYP2D6 antes de prescribir. En conjunto,
estos datos ilustran coémo los biomarcadores ya forman parte de la regulacion internacional,
subrayando la brecha existente en sistemas de salud donde la farmacogendémica ain no se

incorpora sistematicamente, como en Costa Rica®.

2.5 Implementacion de farmacogen6mica como ciencia en psiquiatria en

Latinoamérica y caribe.

La implementaciéon efectiva de farmacogendmica en psiquiatria depende de
determinantes multicapas: infraestructura, alfabetizacion, reembolso, integracion informatica
y cultura profesional. En América Latina y el Caribe, encuestas regionales recientes
identifican barreras percibidas como costos, ausencia de protocolos locales, falta de
capacitacion y limitada cobertura de paneles relevantes, ademas de la necesidad de

adaptaciones a diversidad genética regional®.

Desde el afio 2024 diversas revisiones narrativas remarcan el hecho que para la toma
de decisiones en psiquiatria la farmacogendmica, seria beneficiosa con un vinculo formado
desde farmacogenomica-driven decision-making que refiere a la obtencion del dato, traducir
el genotipo, mapear la recomendacion accionable, integrarlo al flujo clinico y documentar y
dar seguimiento, pero su insercion requiere de una gobernanza de implementacion o bien una
seleccion de genes de alto valor clinico, procesos de consentimiento y mecanismo de

retroalimentacion clinica'.

A escala internacional los sistemas de soporte muestran que las decisiones basadas en
experiencia adoptando la farmacogendmica han dado respuestas favorables por parte de los
pacientes y desde los prescriptores ha mejorado al facilitar reportes simplificados,

entrenamiento y alineacion con flujos clinicos. En Latinoamérica estos aprendizajes
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informan marcos de adopcién, pero requiere contextualizaciébn normativa y demografica

local para alcanzar los estandares internacionales®’.

El alcanzar los sistemas de soporte a escala de los desarrollos internacionales,
conllevan sobrepasar barreras que estos paises han logrado dejar atrés la figura 8, representa
las principales barreras que se enfrentan en América Latina y el Caribe entre los afios 2014
y 2022 mostrando como estas limitaciones han variado en importancia a lo largo del tiempo.

Figura 7. Barreras para implementar pruebas farmacogendomicas en América
Latina y Caribe.

Principales barreras para implementar pruebas de farmacogendmica en ALC
Comparacién de encuestas 2014 vs 2022 {recreacién vy traduccién)

Implicaciones €ticas, legales y sociales de la
implementacién de farmacogenémica

Fragmentacidn de los sistemas de salud
Falta de estudios de costo-efectividad en la region
Preocupaciones sobre el costo de las pruebas

Necesidad de implementar pruebas gen/medicamento

Necesidad de demostrar validez clinica y utilidad de la
farmacogenética/ffarmacogendmica

Necesidad de guias, procesos y protocolos para la
aplicacion clinica de farmacogenéticaffarmacogendmica
Conocimiento insuficiente sobre farmacogenémica entre
los clinicos

Los sistemas de salud no promueven el uso de
farmacogendmica

Uso insuficiente de registros electrénicos de salud con
informacién del paciente

Caracterizacion insuficiente de la variabilidad
farmacogendmica en poblaciones latinoamericanas
Ausencia de instituciones u organismos que faciliten el
uso de pruebas farmacogenéticas/farmacogendmicas
Falta de informacion clara sobre variantes genéticas
con relevancia funcional en farmacoterapia

Reticencia de los clinicos a usar marcadores
farmacogendmicos

3 Encuesta LAC 2022
[0 Encuests LAC 2014

1 L 1 1 I I 1 1
4 3 ] 7 8 9 10 11
Rango pramedio (1 = baja importancia, 10 = alta importancia)
FIGURA 3 (recreada), Barreras con mayar puntuacién para implementar €l uso de prushas farmacogendmicas, segin encuestas en América Latina v el Caribe (2014 vs

2022). Los catos fueron estimados visualmente del grafico ariginal; * indica diferencia estadisticamente significativa {p = 0.05, t-lest de varianzas
desiguales) enla figura fuente. Escala de 1 [baja) a 10 {alla).

Fuente: Figura tomada de la referencia®’.

El grafico muestra que, aunque persisten multiples barreras para la implementacion de
la farmacogendmica en Ameérica Latina y el Caribe, la percepcion de su importancia ha

aumentado de forma significativa entre 2014 y 2022 en aspectos clave, como la necesidad de
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demostrar validez clinica, la carencia de guias y protocolos y la insuficiente caracterizacion
genética de poblaciones latinoamericanas. Este incremento en puntuacion sugiere una mayor
conciencia regional sobre los requisitos técnicos y estructurales para integrar estas
herramientas en la practica clinica. La presencia de diferencias estadisticamente
significativas en varios indicadores revela un avance en la identificacion de obstaculos, pero
también evidencia que estos se mantienen sin resolverse, especialmente los relacionados con
sistemas fragmentados de salud y limitaciones éticas y regulatorias. Tales hallazgos
coinciden con lo descrito por Miiller-Gass et al®’, quienes subrayan que incluso en contextos
con infraestructura sélida, la falta de capacitacion y de claridad operacional sigue siendo un
impedimento relevante. En conjunto, el grafico demuestra que, si bien existe mayor
reconocimiento de las barreras, los desafios estructurales contintian limitando el despliegue

sistemdtico de la farmacogenomica en la region.
2.6 Marco ético y legal y proteccion de datos en Costa Rica.

La ley en Costa Rica se regula bajo un marco legal que se estipula en la Ley 8968
(Proteccion de la persona frente al tratamiento de sus datos personales), ese plan estable
algunos principios basados en el consentimiento, calidad y confidencialidad aplicables al
manejo de informacion sensible lo que incluiria datos gendémicos, siendo promulgada asi en
2011 es un programa vigente que se mantiene y es pertinente para estructurar el marco legal

cuanto al uso de farmacogenomica en investigaciones clinicas y asistencias sanitaria®.

El ente nacional PRODHAB Agencia de Proteccion de Datos de los Habitantes
(PRODHAB) adscrita al Ministerio de Justicia y Paz, supervisa y sanciona el tratamiento de
datos personales, mediante materiales informativos y referencias en sitios portales del estado
muestran alcances y clasificacion de datos en Costa Rica Utiles para la utilizacion de los datos
genomicos. Por tanto, los datos personales y sensibles pueden transferirse a terceros siempre
y cuando se dé el consentimiento previo y siempre que se utilicen los datos proporcionados

para lo que se recopilaron®.

La aplicacion practica de la Ley 8968 se basa en la validacion de los derechos ARCO

(acceso a conocer que datos maneja una entidad publica o privada, de donde los obtuvo y
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para que los utiliza, cancelacion de datos propios que no sean necesarios, oposicion a que ser
traten datos personales y rectificacion de datos indexados), transferencias y sanciones,
ofreciendo un contexto para la redaccion de procedimientos de consentimiento y manejo de
resultados farmacogendémicos en entornos clinicos sin incursionar en el resultado ni la

efectividad clinica’®.

2.7 Puntajes farmacogenomicos en la eleccion de farmacos.

Los Pharmacogenomic Scores (PGX-scores) son indices compuestos que integran uno
o varios biomarcadores genéticos relevantes para un farmaco o clase terapéutica con el fin
de resumir informacion compleja en una sefal interpretable para la toma de decisiones
farmacoterapéuticas. A diferencia de un unico par farmaco-gen, el PGx-score ofrece una
lectura agregada (p. ej., categorias tipo “apto/precaucion/evitar” o niveles de impacto), util
para estandarizar reportes y apoyar elecciones de farmaco, dosis y monitorizacion. En
psiquiatria, estos puntajes se han propuesto para estructurar decisiones con antidepresivos y
antipsicoticos, siempre anclados a la evidencia curada por consorcios y bases

especializadas’!.
Estos combinan una metodologia basada en tres puntos clave:

1. Seleccion de marcadores con soporte de evidencia, ya sea genes de metabolismo,
transporte y en casos especificos diana/seguridad’”.

2. Traduccion de genotipo a fenotipo, de relevancia para la investigacion son las
categorias de metabolizadores para CYP7!.

3. Reglas de agregacion, refiere a las sumas o ponderaciones, umbrales categdricos o

modelos’!.

La curacion de evidencia y los niveles de evidencia para pares farmaco-gen provienen
de los repositos genéticos conocidos como los CPIC, DPWG y PharmaGKB, que estos
facilitan en sus sitios recomendaciones para la prescripcion reproducibles y estandares de

reporte ofreciendo la comparabilidad metodoldgica de los pares®'.

Existen dentro de la literatura sobre puntajes farmacologicos 4 familias que abordan la

utilidad conceptual®:
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1. Scores clinicos accionable por pares farmaco-gen, estos sintetizan recomendaciones
de guias para CYP2D6, CYP2C19, CYP2B6 con inhibidores de recaptura de
serotonina e Inhibidores de recaptura de serotonina y noradrenalina®>%2.

2. Score de actividad metabodlica, permiten cuantificar la cantidad enzimatica para
mapeo o fenotipos en especial se ve relacionado a la CYP2D65%62,

3. Score de seguridad, que se centran en biomarcadores de riesgo como antigeno

leucocitario humano (HLA)%262,

2.8. Validez analitica y aspectos técnicos.

Para que un PGx-score sea confiable, la validez analitica del laboratorio debe asegurar
deteccion correcta de alelos, numero de variacion de copias (CNV) y pseudogenes (criticos
en CYP2D6), y considerar fenoconversion por inhibidores, inductores que alteran la
actividad enzimatica real. La literatura reciente sobre CYP2D6 describe como el Activity
Score se traduce a fenotipos y cémo la comedicacion puede modificar la clasificacion,
aspectos que condicionan la exactitud del puntaje y su interpretacion clinica. En términos
metodologicos, estas consideraciones se documentan para delimitar capacidades y limites del

puntaje’?.

Conviene distinguir validez clinica (consistencia de la asociacion marcador-desenlace)
de utilidad clinica (que usar el puntaje cambie decisiones y mejore resultados). CPIC y
DPWG priorizan pares con evidencia robusta especialmente en CYPs y ofrecen
recomendaciones explicitas para antidepresivos (ISRS/IRSN) que pueden incorporarse como
reglas base del puntaje. Este evita extrapolaciones prematuras y permite que el marco teorice

criterios de accionabilidad sin adelantar inferencias sobre cambios de prescripcion locales’!.
2.9. Farmacos y su relacion con la neuropsiquiatria.

Al hablar de farmacos comtinmente prescritos en los trastornos de neuropsiquiatria, se
debe contextualizar las familias de medicamentos mas utilizadas, ya que estas difieren en su
mecanismo de accion, ventanas terapéuticas y perfiles de riesgo, lo que condiciona la utilidad

individualizada de cada grupo y/o medicamento. El conocer estos datos de los grupos permite
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comprender el hecho de que ciertas clases se benefician mas de la individualizacion

farmacogendmica.

e Antidepresivos. Entre los antidepresivos debemos incluir los inhibidores selectivos
de la recaptura de serotonina, los inhibidores de recaptura de serotonina y

noradrenalina, inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina atipicos’>.

e Los antipsicoticos: que se encuentran los tipicos y atipicos’>.
e Ansioliticos/Benzodiacepinas, Estabilizadores de 4nimo/anticonvulsivantes’.

e Psicoestimulantes’?.

2.9.1. Antidepresivos.

2.9.1.1 Inhibidores Selectivos de la recaptura de serotonina (ISRS).

Los ISRS son primera linea en depresion y varios trastornos de ansiedad por su perfil
de seguridad y eficacia. Actuan bloqueando el transportador de serotonina (SERT), con
diferencias en potencia, semivida e interacciones entre moléculas (p. ej., paroxetina es un
inhibidor potente de CYP2D6, mientras escitalopram tiene menor potencial de
interacciones). Su eleccidn inicial se guia por comorbilidades (insomnio, ansiedad, riesgo
QT, disfuncion sexual), preferencias del paciente y costo-efectividad, tal como resumen

NICE NG222 y revisiones clinicas recientes®?.

Farmacos de esta familia como escitalopram y sertralina se asocian estrechamente a
CYP2CI19 (metabolismo primario), mientras paroxetina y fluoxetina dependen mas de
CYP2D6. La guia CPIC 2023 para ISRS/IRSN recomienda ajustar dosis o seleccionar
alternativas en  fenotipos intermedios o pobres (IM/PM) de CYP2CI19
(escitalopram/sertralina) y de CYP2D6 (paroxetina/fluoxetina); en ultra metabolizadores
(UM) considerar dosis mayores o firmacos no dependientes de esa via. CPIC también aclara

que SLC6A4/HTR2A no tienen utilidad clinica para guiar prescripcion en este momento®?.

Los ISRS comparten eventos adversos como disfunciéon sexual, sintomas
gastrointestinales, sedacion o insomnio; se debe considerar que citalopram/escitalopram

pueden prolongar el intervalo QT, por lo que NICE sugiere cautela en riesgo cardiovascular.
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En metabolizadores intermedios o en metabolizadores pobres, la mayor exposicion puede
vincularse a mdas efectos adversos; la farmacogendmica ayuda a prevenir escaladas

innecesarias y a optimizar el fairmaco desde el inicio .

El conjunto de farmacos inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina y los genes
con mayor relevancia farmacogenomica asociados a su metabolismo y respuesta terapéutica
se muestran en la tabla 2, donde se sintetiza esta relacion gen-farmaco resaltando la
importancia de considerar la variabilidad genética al seleccionar o ajustar dichos
tratamientos, especialmente en poblaciones donde los perfiles metabolizadores pueden diferir

segun el paciente.

Tabla 2. Inhibidores de recaptura de serotonina y genes con relevancia

farmacogenomica.
Farmaco Genes Relevancia.
Citalopram/Escitalopram CYP2C19 Fenotipos pobres:
mayor exposicion;
considerar menor
dosis/alternativas.
Paroxetina/Fluoxetina CYP2D6 Inhibicién/variacion
CYP2D6 modifica niveles y
riesgo de EA.
Sertralina CYP2C19 Ajustes en extremos
(CYP2BO6) fenotipicos segun guia.
Fluvoxamina CYP2D6 (inhibidor | Atencion a interacciones
de CYP1A2 y CYP2C19) | que “fenoconvierten” el
fenotipo.

Fuente: tomado de la referencia 6.

La tabla 2, nos evidencia el aporte de la farmacogendmica sobre informacion critica
que permite optimizar el uso de los inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina, donde
se puede observar un destacado citalopram o escitalopram que dependen seglin la
informacion en gran medida de la actividad de CYP2C19, donde los metabolizadores pobres
pueden presentar un aumento duplicado de la exposicion plasmatica, lo que incrementa el
riesgo de factores adversos, requiriendo ajustes de dosis o bien terapias alternativas; por otra

parte paroxetina y fluoxetina ven afectada su biotransformacion por la inhibicion de
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CYP2D6, mientras que sertralina que comparte metabolismo CYP2B6 y CYP2C19 muestra

un patrén mas complejo en el que los extremos fenotipicos requieren ajustes mas precisos®2.

2.9.1.2 Inhibidores de la recaptura de serotonina y noradrenalina (SNRIs).

En un grupo mas pequefio, pero con igual importancia como lo son los SNRIs, que
integra farmacos como la venlafaxina y la duloxetina el CYP2D6 es determinante para
venlafaxina, que se biotransforma a O-desmetilvenlafaxina (ODV). La guia CPIC 2023
incorpora recomendaciones especificas para pares farmaco-gen en esta clase y mantiene la
prudencia con marcadores de farmacodinamia sin evidencia suficiente para dosificacion.
Como concepto, las IRSN comparten el mecanismo sobre noradrenalina/serotonina, pero su
dependencia metabdlica difiere, lo que explica la heterogeneidad en la relevancia PGx entre

moléculas de la misma clase®?.

En la tabla 3, podemos encontrar la relacion entre los inhibidores de la recaptura de
serotonina y noradrenalina con ciertos genes de relevancia sobre su metabolismo, efectos
adversos y actividad del farmaco, asi como la relevancia de estos genes sobre farmacos
ampliamente utilizados.

Tabla 3. Inhibidores de recaptura de serotonina y noradrenalina y genes con
relevancia farmacogenomica.

Farmaco Genes Relevancia.

Venlafaxina. CYP2D6 Fenotipos  extremos
condicionan exposicion;
reglas de ajuste.

Desvenlafaxina. Eliminacion renal (menor Menor impacto
via CYP). farmacogenomico para

metabolismo; ajustar segliin
funcional renal.

Duloxetina CYP1A2 y CYP2De6. Atencion a inhibidores
e inductores; la
farmacogendomica no estd
muy  establecida  para
dosificacion.

Fuente: Tomado de la referencia®?.
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La variabilidad de CYP2D6 en venlafaxina puede traducirse en mayor exposicion o
respuesta atipica; las recomendaciones CPIC conceptualizan como ajustar dosis o considerar
alternativas segun fenotipo. Para duloxetina, la contribucion combinada de CYP1A2/2D6
sugiere mayor peso de interacciones y factores ambientales (p. ¢j., tabaco en CYP1A2) que

de una tinica variante germinal para dosificacion®.

Desvenlafaxina depende menos del metabolismo oxidativo, por lo que
farmacogenomica afecta menos el aclaramiento comparado con venlafaxina. La utilidad de
los inhibidores de recaptura de serotonina en relacion con la farmacogendmica se consolida
cuando la informacion genética se acompana de un reporte claro (gen—fenotipo—regla) y
cuando el clinico reconoce los limites como por ejemplo datos mas concretos sobre

venlafaxina en comparacion con duloxetina®.

2.9.1.3 Antidepresivos triciclicos (ATCs).

Los antidepresivos triciclicos o también conocidos como solamente triciclicos son
farmacos con ventana terapéutica estrecha, lo que incrementa la importancia de su
individualizacion. En La guia CPIC 2017 para CYP2D6 y CYP2CI19 ofrece un texto
operativo para dosificacion y para uso del programa de monitorizacion de niveles por sus
siglas en inglés (TDM) cuando corresponde. Esta estructura es fundamental para diferenciar
“validez analitica” (genotipado correcto, sobre todo en CYP2D6) y “utilidad clinica” (si

cambiar dosis/eleccion mejora desenlaces), sin confundir objetivos’.

La tabla4, nos resume los principales antidepresivos triciclicos y los genes de
relevancia farmacogendémica considerados por la CPIC, entre ellos podemos encontrar

amitriptilina, nortriptilina y clomipramina.
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Tabla 4. Antidepresivos triciclicos segun las guias CPIC.

Férmaco Genes Relevancia.

Amitriptilina, CYP2D6 Fenotipos  extremos

Imipramina. (aclaramiento) requieren reglas de ajuste,
CYP2C19 considerar alternativas
(activacion) segun el TDM.

Nortriptilina CYP2D6 Fenotipo pobre e
intermedio deben reducir
dosis.

Clomipramina CYP2C19 y CYP2D6. El fenotipo define la
exposicion y necesidad de
TDM.

Fuente: Tomado de la referencia’.

La tabla 4 nos evidencia que en pacientes con fenotipos extremos de CYP2C19 y
CYP2D6 con requerimiento de antidepresivos triciclicos, se debe tener una precaucion

especial ya que la variacion en estas enzimas puede resultar en niveles plasmaticos alterados.

En CYP2D6, metabolizadores pobres muestran aumento de exposicion y riesgo de
eventos adversos, por lo que se recomienda reducir dosis inicial y considerar TDM;
ultrarrdpidos pueden requerir dosis mayores o farmaco alternativo. En CYP2CI19, la
activacion a normetabolitos y la biotransformacion ulterior sustentan ajustes analogos. Las
tablas de accion CPIC evitan ambigiiedades y son el estandar de referencia para redaccion e

interpretacion clinica en este grupo’®.

Dado el pertil anticolinérgico y de efectos adversos de los triciclicos, los marcos de
dosificacion farmacogenomica se complementan con consideraciones de interacciones
(inhibidores potentes de CYP2D6) y edad/comorbilidad. Conceptualmente, esto refuerza que
la farmacogendmica es un componente de la decision, no el Gnico determinante, y que su
integracion con TDM/monitorizacion clinica es clave en farmacos con indices terapéuticos

estrechos’*.

2.9.2. Antipsicéticos tipicos y atipicos.
Las guias DPWG 2023-2024 describen interacciones farmaco-gen para CYP2D6,
CYP3A4 y CYPIA2 con ejemplos accionables en aripiprazol, brexpiprazol, haloperidol y
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risperidona. El enfoque DPWG resume ajustes de dosis o seleccion alternativa cuando el
genotipo es conocido, y delimita casos donde no hay recomendacion basada en gen (variantes
CYPI1A2 con clozapina actualmente sin recomendacion de ajuste por genotipo). Esto ofrece
un marco actualizado para clasificar qué antipsicoticos tienen accionabilidad

farmacogendmica hoy”>.

La tabla 5, nos muestra una sintesis de la relacion entre antipsicoticos atipicos y tipicos
de uso comun y el gen CYP2D6, reconocido por ser uno de los biomarcadores mas relevantes

para el ajuste terapéutico en psiquiatria.

Tabla 5. Antipsicoticos tipicos y atipicos.

Farmaco Genes Relevancia.
Risperidona CYP2De6. Reducir dosis en
metabolizadores pobres o
considerar alternativa.
Haloperidol CYP2D6 Ajuste segun fenotipo
para minimizar efectos

adversos extrapiramidales.
Aripiprazol. CYP2De6. Ajuste de dosis por
cambios en aclaramiento

activo.

Fuente: Tomado de la referencia’®.

En risperidona, los DPWG recomiendan disminuir dosis en CYP2D6 pobres y
contemplar alternativa o titulacion conservadora; las anotaciones de PharmGKB vy literatura
aplicada refuerzan esta traduccion genotipo-dosis. Para haloperidol y aripiprazol, lo racional
es reducir el riesgo de exposicion excesiva y eventos extrapiramidales mediante ajuste por
fenotipo. Estas reglas complementan el uso de monitorizacion clinica y la evaluacion de

interacciones no genéticas’®.

Aunque clozapina se metaboliza principalmente por CYP1A2 y el tabaquismo puede
inducir esta via cambiando niveles plasmaticos, las guias recientes no recomiendan ajustes
por genotipo de CYP1A2; el manejo se centra en cambios de habito (cesacion tabaquica) con

impacto sustancial en niveles y requerimientos de dosis. Este matiz ilustra la diferencia entre
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farmacogendmica (germinal) y factores ambientales que modifican la misma via, ambos

relevantes para la interpretacion de la exposicion’®.

2.9.3. Estabilizadores de animo, anticonvulsivantes.

La guia CPIC 2017 establece que portadores de HLA-B*15:02 (especialmente en
ciertas poblaciones asiaticas) tienen alto riesgo de SIS/TEN, recomenddndose evitar iniciar
estos farmacos, HLA-A*31:01 se asocia con hipersensibilidad més amplia. Esta es una
aplicacion prototipica de farmacogenomica de seguridad, donde un biomarcador
inmunogénico orienta la evitacion en lugar de la dosificacion. La guia provee criterios y
tablas ttiles para reportes clinicos y para contextualizar la variabilidad étnica de frecuencias

alélicas’’.

La tabla 6. nos presenta los principales biomarcadores de seguridad asociados al uso
de estabilizadores del &animo y anticonvulsivantes que muestra que farmacos como
carbamazepina y oxcarbazepina requieren la deteccion de alelos HLA-B*15:02 y HLA-
A*31:01, los cuales se han asociado fuertemente con reacciones cutdneas graves como el
sindrome de Stevens-Johnson y la necrdlisis epidérmica tdxica, particularmente en

individuos con ascendencia asiatica y en ciertas poblaciones mestizas.

Tabla 6. Biomarcadores de seguridad en estabilizadores de animo,

anticonvulsivantes.
Farmaco Genes Relevancia.
Carbamazepina. HLA-B15:02/HLA- Reducir dosis en
A31:01 metabolizadores pobres o
considerar alternativa.
Oxcarbazepina. HLA-B*15:02 Ajuste segiin fenotipo
para minimizar efectos
adversos extrapiramidales.
Valproato POLG (mutaciones) Contraindicado en
trastornos  mitocondriales
por POLG
(hepatotoxicidad)

Fuente: Tomado de la referencia’”.
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Valproato estd contraindicado en personas con trastornos mitocondriales por POLG
(sindrome de Alpers-Huttenlocher), segin etiqueta FDA; varias presentaciones
(Depacon/Depakote/Stavzor) incluyen esta advertencia. Conceptualmente, esto se ubica en
la interseccion farmacogenética-medicina gendmica mas amplia, pues POLG no modula la
dosis sino la idoneidad del farmaco por riesgo grave de hepatotoxicidad. Incluir esta
distincion clarifica como algunos marcadores dirigen evitar un medicamento en lugar de

ajustarlo’®.

En lamotrigina, el riesgo de exantema grave estd documentado y la prevencion clinica
se basa en titulacion lenta y vigilancia de sintomas tempranos. La evidencia sobre
asociaciones HLA (B15:02, A24:02) es heterogénea entre poblaciones; revisiones y
metaandlisis sugieren sefial en subgrupos, pero las etiquetas no incorporan atn un cribado
universal como en carbamazepina. Incluir este matiz ayuda a no sobre generalizar y a
mantener la claridad entre biomarcadores con recomendacion fuerte vs. evidencia

emergente79.

2.9.4 Benzodiacepinas (Ansioliticos).

Al hablar de benzodiacepinas se debe tener claro que su metabolismo no depende de
CYPs. Se ha observado reduccion de la depuracion de Lorazepam en **UGT2B152/2,
aunque revisiones recientes discuten la consistencia y la traslacion de estos hallazgos a
recomendaciones prescriptivas de rutina. En lo conceptual, la evidencia farmacogendmica es
emergente, con utilidad potencial para entender variabilidad, mas que para reglas firmes de
dosificacion al estas conjugarse mediante UGT (uridina-5’-difosfato-glucoroniltransferasas),

CYP (citocromo), en especial los tipos UGT2B15 y UGT2B7%.

A continuacion podemos observar la tabla 7, que nos presenta los principales genes en
el metabolismo de benzodiacepinas y su relevancia por estos genes en especial por los de
UGT2BI15, UGT2B7, CYP3A4 y CYP2C19 en farmacos como alprazolam, diazepam y

Lorazepam.

71



Tabla 7. Benzodiacepinas y su metabolismo por UGT.

Féarmaco Genes Relevancia.
Lorazepam. UGT2B15, UGT2B7. Sefiales clinicas para
UCGT2B15%*2/2.
Disminuye el aclaramiento.
Alprazolam. CYP3A4, CYP2CI19. Mas dependiente de
Diazepam. CYP, la farmacogendémica
clinica esta limitada.

Fuente: Tomado de la referencia®’.

Seglin la investigacion los datos basados en guias para dosificacion especifica de
benzodiacepinas como las guias CPIC o DPWG es faltante de evidencia, pero el
reconocimiento de la actividad de UGT y la posibilidad de variaciones por herencia permite
generar hipotesis y marcos de interpretacion en cohortes con respuesta atipica o sensibilidad
aumentada, lo que evita sobre prometer y ubicar los biomarcadores como contexto

investigativo®.
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CAPITULO III. MARCO METODOLOGICO.
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En este apartado se detalla todo lo referente a la metodologia de investigacion, esto con
el fin de recolectar suficiente informacion para recapitular y analizar retrospectivamente el
desarrollo de terapias farmacogenomicas y su impacto en la optimizacioén de tratamientos

neuropsiquiatricos y en las practicas de prescripcion en Costa Rica (2020-2025).

3.1 Tipo de investigacion.

En consideracion al tipo de investigacion, los objetivos se relacionan directamente
con la clasificacion de revision bibliografica de alcance exploratorio, entendida segin
Hernandez Sampieri, como un proceso sistematico que permite analizar, integrar y sintetizar
el conocimiento existente en la literatura disponible sobre un tema amplio y nuevo, para
fundamentar teoricamente el fenomeno estudiado. Este tipo de revision posibilita la
identificacion de wvacios, tendencias y hallazgos relevantes en la literatura sobre
farmacogendmica y su aplicacion clinica en neuropsiquiatria ya que al ser exploratorio
permite aproximarse a una problematica, clarificar conceptos y sustentar la pertinencia del

estudio sin pretender establecer relaciones causales, si no mas bien describir y comprender

la informacion disponible para sustentar la problemtica®!.

3.2 Enfoque de investigacion:

La presente investigacion se cimenta bajo un enfoque descriptivo o exploratorio, ya
que este busca caracterizar y comprender un fendmeno emergente como lo es el impacto de
la farmacogenomica en los tratamientos neuropsiquiatricos en Costa Rica a partir del analisis
de literatura cientifica, documentos institucionales e investigaciones, segin Herndndez
Sampieri, este enfoque se utiliza es apropiado cuando existen limitaciones en la evidencia

disponible o cuando el tema no ha sido abordado lo suficiente en un contexto especifico®.

Metodologicamente, se sigue una logica de revision estructurada apoyada en estandares
internacionales: se documentan estrategias de busqueda, seleccion por pares, y extraccion de

variables clave; ademas, se transparenta el flujo de seleccion de estudios (identificacion,
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cribado, elegibilidad e inclusion) para asegurar reproducibilidad. La evaluacién de la calidad
se guia por principios de evidencia de Sackett y el diagrama de flujo para reportar revisiones,
lo que refuerza la trazabilidad del proceso y la solidez del analisis en el marco de la medicina

basada en evidencia®'.

3.3 Fuentes de informacion.

Las fuentes de informacién son los medios o recursos que proporcionan los datos o
contenidos necesarios para sustentar una investigacion, ya sea en su etapa tedrica o

empirica®!. Las fuentes de informacion se pueden clasificar de la siguiente forma:

Fuentes primarias: Se definen como aquellas que pueden proporcionar informacion real
u directa sobre algo que el investigador necesita para dar sustento a un documento. En lo que
respecta a esta investigacion hace referencia a articulos cientificos, estudios clinicos y

ensayos asi como estudios epidemiologicos.

Fuentes secundarias: la informacidon que estas contiene es derivada o interpretada de
fuentes primarias, es decir, resumen o contextualizan la informacion previamente
recolectada. En este caso podrian ser las practicas, guias clinicas de la OMS o la CCSS, CPIC,

FDA, DSM-5, Editoriales y articulos de revision, entre otras.

Fuentes terciarias: Estas en particular se refiere a compilaciones, resimenes o
indices de fuentes primarias y secundarias. No suelen aportar datos nuevos ni
interpretaciones profundas, pero ayudan a localizar la informacion, como la Politica Nacional

de Salud Mental, Bases de datos, Manuales regulatorios o Normativos entre otros.

3.4 Ciriterios de busqueda de la informacion.

En esta seccion se encuentran delimitados los criterios de busqueda utilizados para
orientar la seleccion de la informacion cientifica relevante. se emplearon criterios
estructurados orientados a garantizar la exhaustividad y calidad de las fuentes. Se utilizaron
bases de datos reconocidas como PubMed, ScienceDirect, Redalyc y Scielo, aplicando
combinaciones de descriptores en espanol e inglés tales como pharmacogenomics,

neuropsychiatric disorders, genetic polymorphisms y personalized medicine. Se limit6 la
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busqueda al periodo 2020-2025, incluyendo articulos originales, revisiones sistematicas y
estudios clinicos relevantes. Los resultados se depuraron mediante criterios de inclusion
(pertinencia tematica, idioma y validez metodologica) y de exclusion (duplicados o

publicaciones no indexadas).

La tabla 8, muestra la seleccion de criterios de busqueda de informacion tras la
seleccion, clasificacion y depuracion de los motores de busqueda mediante los descriptores

enfocados en cada objetivo de estudio.
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Tabla 8. Criterios de busqueda de la informacion.

Objetivo Descriptores Motores de | Periodo de | Idioma.
blusqueda estudio
Identificar las | Estrategias
estratégicas farmacogenomicas.
clinicas
fundamentales en
farmacogenomica | Farmacos en | PubMed.
utilizadas para la | tratamiento de | Scielo. Espaiol.
seleccion y | trastornos Redalyec. 2020-2025 Inglés.
dosificacion de | neuropsiquiatricos. | Frontiers. Portugués.
farmacos en el
tratamiento de
trastornos Seleccion y dosis
neuropsiquiatricos. | de farmacos en
trastornos
neuropsiquiatricos.
Describir las | Variantes
variantes genéticas | genéticas.
consideradas en la
implementacion de
terapias Implementacion de | Scielo.
neuropsiquiatricas | terapias PubMed.
y los | neuropsiquiatricas. | Redalyc. Espafiol.
medicamentos Elsevier. 2020-2025 Inglés.
cuya eficacia vy Frontiers. Portugués.
seguridad se han | Eficacia y
visto influenciados | seguridad en
por perfiles | perfiles genéticos
genéticos individuales.
individuales.
Examinar los | Practicas de
principales prescripcion en
cambios en la | Costa Rica.
practicas de
prescripcion Scielo.
médica en Costa | Desarrollo de | PubMed. Espaiiol.
Rica entre 2020 vy | terapias Redalyc. 2020-2025. | Inglés.
2025 asociados al | farmacogenomicas | Elsevier. Portugués.
desarrollo e | en Costa Rica. Frontiers.

integracion de las
terapias
farmacogenomicas.

Fuente: Elaboracion propia, 2025.
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3.5 Criterios de Inclusion y Exclusion.

Como se observa en la tabla sobre los criterios de inclusidon y exclusion, se han
seleccionado criterios que permitan establecer qué fuentes, investigaciones y datos seran
considerados relevantes para el analisis retrospectivo del desarrollo de terapias
farmacogenomicas en el dmbito neuropsiquiatrico en Costa Rica, durante el periodo 2020-
2025. Al precisar dichas cualidades, se espera garantizar que la seleccion de informacion
responda a los objetivos planteados, evitando sesgos y asegurando la coherencia
metodoldgica. De esta manera, los criterios de inclusion se orientan a recopilar evidencia
cientifica, normativa y clinica directamente vinculada con la farmacogenémica y su
aplicacién en neuropsiquiatria, mientras que los criterios de exclusion buscan descartar
aquellos estudios o reportes que no aporten informacion pertinente, actualizada o

contextualizada al marco temporal y geografico definido.
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La tabla 9, muestra la seleccion de los criterios de inclusion y exclusion mediante los

cuales fueron seleccionados los articulos, documentos e informacion relevante durante la

investigacion.

Tabla 9. Criterios de Inclusion y Exclusion.

Criterios de Inclusion

Criterios de Exclusion

Estudios publicados entre 2020 y 2025,
de preferencia por aquellos realizados entre
2020 y 2025 para mantener la actualidad y
relevancia de los cambios clinicos.

Investigaciones centradas en
farmacogenomica aplicada a trastornos
neuropsiquiatricos.

Articulos cientificos revisados por

pares que describan o evaluen estrategias
clinicas de seleccion/dosificaciones basadas en
genética.

Estudios que incluyan
variantes genéticas especificas, relacionadas
con la eficacia o seguridad de medicamentos

analisis de

neuropsiquiatricos.
Publicaciones que documenten cambios

en politicas de prescripcion médica o guias
clinicas en contextos nacionales o regionales,
especialmente en Costa Rica o Latinoamérica.
en idiomas
en bases

Documentos
espafiol, accesibles
cientificas reconocidas

inglés o
de datos

Estudios enfocados en otras otro
tipo de especialidades no relacionadas
con neuropsiquiatria.

Investigaciones que no involucren
ningin componente farmacogenémico,
aunque traten sobre trastornos
neuropsiquiatricos.

Articulos publicados antes de 2020

o sin fechas claramente establecidas.

Publicaciones no cientificas (como
blogs, notas periodisticas, o documentos
de opinion sin revision por pares).

Estudios cuyo enfoque no sea en
humanos

Documentos que no  estén
disponibles en inglés o espafiol o que no
se puedan acceder en texto completo.

Fuente: Elaboracion Propia, 2025.
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3.6 Proceso de seleccion de la informacion.

La figura 9 presenta el diagrama de flujo del proceso de identificacion, seleccion y

depuracion de la literatura utilizada en esta investigacion, siguiendo una estructura de modelo

de PRISMA para revisiones bibliograficas de manera que exista una evidencia sustancial de

la recoleccion de datos de la investigacion.

Identificacion

c
©
O
iU
o
o
O
9]
[

Elegibles

Incluidos

Figura 8. Diagrama de seleccion de la informacion.

N° de articulos

identificados en las bases

N° adicional

identificados en otras

de datos = 710 fuentes =20
4 ] )
N° de articulos
descartados por linea temporal=
658
- J
4 N
Articulos recopilados =52
\§ J
4 I
Articulos a texto completo
elegibles=31
- J
4 I
Estudio incluidos =31
- J

Fuente: Elaboracion Propia, 2025.
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3.7 Clasificacion de la informacion segin nivel de evidencia.

Los niveles de evidencia propuestos por Sackett y colaboradores constituyen una
jerarquia metodoldgica que permite valorar la calidad y el grado de confiabilidad de los
resultados obtenidos en la investigacion cientifica. Esta clasificacion ordena los estudios
desde aquellos con mayor rigor metodoldgico y menor sesgo potencial como las revisiones
sistematicas y los estudios de cohorte prospectivos hasta los de menor nivel de evidencia,

como los estudios observacionales, analiticos o transversales®’.

Dicho sistema facilita la interpretacion critica de los hallazgos, al vincular el tipo de
disefio con la solidez de las conclusiones y su aplicabilidad clinica. En el &mbito
farmacogendmico, esta jerarquizacion es esencial para distinguir entre evidencia
experimental y observacional, garantizando que las decisiones terapéuticas se sustenten en

pruebas cientificas validas y reproducibles®.

La tabla 10, clasifica esta evidencia segun los niveles expuestos por Sackett,
respaldando la informacion mostrada en el anexo 1, proporcionando los porcentajes
utilizados de cada nivel para sustentar la informacion del capitulo IV referente al andlisis de

resultados de la investigacion.
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Tabla 10. Clasificacion de la informacion segun nivel de evidencia.

Nivel de Tipo de estudio Cantidad Cantida | Porcentaje
evidenci segun tipo de d segun
a estudio nivel de
evidenci
a
2 Revision  sistémica de
estudios de cohorte
Estudio cohorte
prospectivo 10 10 33.3%
3 Revision  sistémica de
estudios observacionales 10 10
33.3%
4 Estudios transversales
Estudios de enfoque
medio
Estudio analitico y
ecoldgico
Estudio cuasiexperimental
10 10 33.3%
Estudio  transversal 'y
cualitativo
5 Revision bibliografia
Estudio de caso individual 0 0 0
Estudio geoespacial
Total 30 30 100

Fuente: Elaboracion Propia, 2025.
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3.8 Variables de la Investigacion.

Existen elementos fundamentales que permiten medir, estudiar y analizar los
fendmenos investigados, estas variables permiten que la identificacion y clasificacion precisa
permita garantizar la coherencia en entre los objetivos de estudio, los indicadores y los
instrumentos de recoleccion de datos®!.

En la presente investigacion, las variables se estructuran en torno a estrategias clinicas
y variantes genéticas que influyen en la eficacia y seguridad de los tratamientos
neuropsiquiatricos, con el proposito de evaluar su impacto en las practicas de prescripcion.
Esta operacionalizacion facilita la interpretacion de los hallazgos y el vinculo entre los

componentes tedricos y empiricos del trabajo.
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Tabla 11. Variable de la investigacion.

Objetivo Variable Indicador Instrumento

Identificar las Estrategias Estrategias Revision
estrategias  clinicas @ clinicas ara la ' clinicas Bibliografica
fundamentales  en | seleccion y Dosificacion
farmacogenomica dosificacion de Tratamiento
utilizadas para la | farmacos en el Trastornos
seleccion y | tratamiento de  neuropsiquiatricos
dosificacion de | trastornos
farmacos en el | neuropsiquiatricos.
tratamiento de
trastornos
neuropsiquiatricos.

Describir  las Implementacion Terapias Revision
variantes  genéticas = de terapias | neuropsiquiatricas = Bibliografica
consideradas en la | neuropsiquiatricas y Seguridad y
implementacion de | los medicamentos cuya | eficacia de
terapias eficacia y seguridad medicamentos
neuropsiquiatricas y
los  medicamentos
cuya eficacia vy
seguridad se han
visto influenciados
por perfiles
genéticos
individuales.

Examinar los Practicas de Practicas de Revision
principales cambios | prescripcion médica en | prescripcion Bibliografica
en las practicas de  Costa Rica entre 2020  médica
prescripcion médica |y 2025 asociados al Integracion
en Costa Rica entre = desarrollo e  de terapias
2020 y 2025 | integracion de terapias = farmacologicas
asociados al = farmacogendmicas. Anos 2020 y
desarrollo e 2025
integracion de
terapias
farmacogenomicas.

Fuente: Elaboracion Propia, 2025.
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3.9 Analisis de la informacion.

La buisqueda de informacion para el andlisis se realizo mediante la consulta de un total
de 710 articulos con un plazo maximo de publicacion de 5 afios lo que corresponde al periodo
2020-2025, se consideraron articulos emitidos en 3 idiomas distintos espaiol, inglés y
portugués obtenidos de bases de datos académicas como ScienceDirect, PubMed, Redalyc y
SciELO. Tras aplicar los criterios de inclusion, se seleccionaron unicamente estudios que
abordaran la farmacogendmica aplicada a trastornos neuropsiquidtricos, que presentaran
datos empiricos o revisiones sistemadticas, y que estuvieran publicados en idioma espafiol,
inglés o portugués.

Se excluyeron 658 articulos por no cumplir con la temporalidad establecida, por falta de rigor
metodoldgico o por no relacionarse directamente con las terapias farmacogendmicas.
Finalmente, 31 estudios cumplieron con los criterios y fueron clasificados segtin su nivel de
evidencia y tipo de disefio metodolégico, de acuerdo con la jerarquia propuesta por Sackett.
Este proceso permitio garantizar la validez cientifica y la coherencia tematica de los datos

analizados, favoreciendo una interpretacion solida de los resultados obtenidos.
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CAPITULO IV. ANALISIS DE RESULTADOS
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El andlisis de resultados permite integrar y contextualizar los hallazgos de esta
investigacion tomando como base los tres ejes esenciales que se aportan en los objetivos,
como las estrategias clinicas de la farmacogenomica que se aplican a los trastornos
neuropsiquiatricos, las variantes genéticas que se ven influencias y generan un impacto en la
eficacia y seguridad de los farmacos neuropsiquiatricos y los cambios que observables en la
practicas de prescripcion de Costa Rica que puedan estar asociadas al desarrollo e

incorporacion de terapias farmacogendmicas.

El proposito de esta investigacion que a partir de la evidencia disponible sobre la
utilidad clinica de los test farmacogenomicos, identificar los genes y su relacion con los
farmacos de mayor peso clinico asi como analizar las barreras y facilitadores para su
implementaciéon en el contexto costarricense, basado en revisiones sistematicas,
metaanalisis, guias de implementacion y estudios prospectivos multicéntricos recientes,
priorizando las fuentes de acceso abierto para asegurar la veracidad y transparencia de la

investigacion.

Esta aproximacion permite evaluar tanto la solidez de la evidencia como la
aplicabilidad en el entorno clinico costarricense, permitiendo asi favorecer una comprension
integral del potencial y los desafios que representa la implementacion de las terapias

farmacogendmicas en el contexto social de Costa Rica en el &mbito de la neuropsiquiatria.

4.1 Identificar las estrategias clinicas fundamentales en farmacogenémica
utilizadas para la seleccion y dosificacion de farmacos en el tratamiento de trastornos

neuropsiquiatricos.

Desde un panorama general la ciencia de la farmacogendmica en la psiquiatria se basa
en incorporar la informacion génica enfocandose en las que afectan la farmacocinética por
ejemplo los citocromos CYP450 o la farmacodinamia que se influencia de los receptores y
transportadores. Mediante estos se espera predecir una respuesta terapéutica reduccion

reacciones adversar y acortar el tiempo con la relacion a la respuesta hasta la remision %84,
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Se constata que en la tltima década ha existido un aumento significativo en el nimero
de guias y estudios clinicos que buscan orientar a cémo usar resultados genéticos en la
practica donde se puede dar mencion a la guia de los inhibidores de recaptura de serotonina

por sus siglas en inglés (CPIC)*.

4.1.2 Modelos de uso clinico.

Existen diferentes modelos que permiten la obtencion de los datos farmacogenomicos
necesarios para la adecuacion del fArmaco segun las necesidades del paciente, estos tienen
pros y contras que permiten utilizarlos segun las necesidades del paciente. Una estrategia
clinica fundamental es el uso de paneles de genotipado dirigidos (paneles que incluyen
CYP2D6, CYP2C19, CYP2C9, HLA-B) que informan sobre varios farmacos a la vez. Estos
paneles permiten un enfoque pre-prescripcion o preemptive donde el genotipo del paciente

queda disponible antes de necesitar el medicamento*®5°,

La utilizacion de estos métodos facilita la toma decisiones inmediatas sin esperar
resultados puntuales. Estudios recientes han evaluado la cobertura de variantes en paneles
comerciales y han mostrado variabilidad en la deteccion de alelos, lo que subraya la
importancia de seleccionar paneles con buena cobertura para poblaciones admixed. Ademas,
paneles que incluyen HLA son utiles para farmacos con riesgo de reacciones cutdneas severas
dentro de los que se utilizan regularmente se menciona la carbamazepina. La eleccion del
panel debe balancear coste, cobertura de alelos relevantes para la poblacion local y la utilidad

clinica para las terapias mas prescritas en psiquiatria®®®,

También se debe mencionar la estrategia del Model-Informed Precision Dosing
(MIPD) y Dutch Parmacogenetics Working Group (DPWG) las herramientas
farmacocinéticas poblacionales que incorporan genotipo, edad, funcidon hepética, renal y co-
medicacidon para predecir la pauta posoldgica inicial y actualizarla con datos reales del

paciente. MIPD aplica modelos bayesianos y datos terapéuticos para individualizar dosis,
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esto es especialmente util para farmacos con ventana terapéutica estrecha o metabolismo

altamente dependiente de CYPs polimorficos’#.

Aunque la integracion clinica de MIPD est4 en crecimiento, la evidencia sugiere que
reduce la exposicion a dosis suboptimas y puede disminuir eventos adversos relacionados
con sobredosificacion o infra dosificacion. La combinacion de MIPD con genotipado
preemptive representa un paso hacia la verdadera “medicina de precision”
farmacoterapéutica. Sin embargo, su adopcion exige infraestructura informatica, software

validado y capacitacion clinica’-3¢.

En la préctica clinica cotidiana, las decisiones informadas por farmacogenomica suelen
combinar tres elementos: La evidencia de guias como CPIC/DPWG; El andlisis de resultados
del panel genético del paciente y el contexto clinico individual (comorbilidades,
polifarmacia, tabaquismo, embarazo). La nocion de fenoconversion (cambios en la funciéon
enzimadtica por factores no genéticos, como los de inhibidores enziméticos o induccion por
farmacos, obliga al clinico a interpretar el genotipo junto con el perfil farmacolédgico

completo”®’,

Muchas implementaciones suelen ser mediante procesos que combinan las alertas
clinicas en registros electronicos y algoritmos que integran interacciones gen-farmaco y
farmaco-farmaco. Finalmente, la literatura muestra que los equipos interdisciplinarios
(psiquiatras, farmacologos clinicos, farmacéuticos) aceleran la adopcion y mejoran la

adherencia a recomendaciones genotipo-dirigidas’.

De las estrategias clinicas una de las mas discutidas en la literatura es distinguir entre
pruebas genéticas preempitvas y reactivas, las primeras refieren al hecho de tener
informacion anticipada lo que permite al clinico disponer el perfil genético antes de iniciar
el tratamiento, facilitando la eleccion de tratamientos o dosis mas adecuadas y seguras desde
el inicio de la farmacoterapia, mientras que las segundas esperan el fallo terapéutico o bien
la aparicion de reacciones adversas o efectos no deseados. Revisiones recientes de
implementacion clinica sostienen que el uso preemptivo de paneles farmacogendémicos

podria reducir el consumo de recursos sanitarios al evitar reacciones adversas esperables®’.
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Entre el afio 2020 al 2025 las estrategias clinicas de la farmacogendmica para

psiquiatria se han encontrado en tres pilares fundamentales:

1. La dosificaciéon guiada por genotipo para antidepresivos/antipsicoticos con
metabolizacion por CYP2D6/CYP2C19.

2. Paneles multigénicos: estos incluyen genes farmacodindmicos como
SLC6A4/HTR2A.

3. Integracion con TDM y manejo de fenoconversion por inhibidores/ inductores,
estandarizados por las guias CPIC 2023 para ISRN/ISRs en algoritmos para la
seleccion, dosis inicial y maniobras del cambio de farmaco en la practica clinica,
por medio del anclaje al nivel de evidencia y traduccion de diplotipos a fenotipos

clinicos®?.

4.1.3. Dosificacion guiada por genotipo.

CPIC para el afio 2023 lanza nuevos lineamientos para los ISRS/ISRNs que consolidan
la traduccion clinica para los genotipos CYP2C19, CYP2D6 y CYP2B6 que estan basadas
en recomendaciones para farmaco y fenotipo con la idea de que sirva de modelo para reducir
dosis o alternativas de medicacion, lo que permite iniciar un tratamiento de dosis ajustada en
pacientes que se conocen como metabolizadores pobres (PM) o ultrarrapidos (UM), con esto
se vendria a mitigar efectos adversos, fallas terapéuticas tempranas. Esto se confirma con
multiples estudios que demuestran que la estrategia reduce el ensayo-error favoreciendo

decisiones de cambio cuando el fenotipo predice sobre exposicion®.

Durante el 2023 una cohorte poblacional sobre CYP2C19 mostrd que este genotipo se
asocia directamente con proxis clinicos de eficacia y tolerabilidad para ISRS, como ajustes
de dosis, discontinuacién y cambios de fAirmaco. En pacientes metabolizadores rapidos y
lentos de CYP2C19 con citalopram y escitalopram, la exposicion aumento y la probabilidad
de eventos adversos también, respaldando reducciones de dosis o alternativas; a la inversa,
con UM pueden requerir dosis mayores o farmacos no dependientes de CYP2C19. Estos

datos refuerzan la pertinencia de ajustes iniciales guiados por genotipo®®.
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Otra evaluacion del 2023 demostr6 la existencia de diferencias de tolerabilidad y
eficacia entre fenotipos CYP2C19 con escitalopram y citalopram, destacando que los IM y
los PM presentan mas efectos adversos mientras que los UM demostraban resultados mas
consistentes con una adecuada titulacion. Esta informacion fenotipica mejora la prediccion
de respuesta y permitié decisiones prematuras de modificaciones terapéuticas ante la mala
tolerancia, que plasma el apoyo del cribado genético durante la primera dosificacion

antidepresiva®.

En antipsicoticos metabolizados por CYP2D6, la dosificacion también se beneficia del
genotipo un ejemplo claro es el con aripiprazol, que estudios del afio 2021 muestran que PM
de CYP2D6 presentan mas efectos intolerables y mayores concentraciones, justificando
reducciones de dosis o intervalos mas prolongados, modelos farmacocinéticos basados en
fisiologia (PBPK) indican que el ajuste por fenotipo iguala concentraciones entre grupos. En

la practica, incorporar CYP2D6 reduce abandono por eventos adversos”’.

Series documentales durante el 2023-2024 reportaron que un 20%-40% de
combinaciones de CYP2C19 y CYP2D6 con antidepresivos, relaciéon gen-farmaco
accionable es sustancial para psiquiatria justificando cambios de dosis o de agente. Esta
viabilidad clinica demuestra que pacientes con depresion mayor los esquemas guiados por
farmacogendmica muestren mejoria de respuesta alrededor de un 20%-49% y de remision de
un 41%-78% frente a tratamiento comunmente prescrito, lo que es ain mas observable en

pacientes que han demostrado fracasos previos®'.

La tabla siguiente muestra las recomendaciones de CPIC 2023 para algunos casos
especificos de CYP2C19, CYP2D6 para farmacos como escitalopram, citalopram,

paroxetina, venlafaxina y desvenlafaxina.
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Tabla 12. Acciones tipicas de fenotipo en ISRS/ISRSNs relacion gen-farmaco.

Gen- Metaboliz Metaboliz Metaboliz Metaboliz
Farmaco ador pobre ador ador Normal ador rapido o
(PM) intermedio (NM) ultrarrapido
(IM) (RM/UM)
CYP2 Evitar el Reducir Usar dosis Puede
C19- farmaco o usar | dosis 25-50% o | estandar. requerir
Escitalopram | 50% menos de la | considerar  un aumento de
, citalopram | dosis inicial. | farmaco dosis o elegir
Mayor riesgo de | alternativo. farmaco alterno.
efectos
adversos.
CYP2 Evitar el Reducir Usar dosis No
D6- farmaco o | dosis. estandar. recomendado.
Paroxetina disminuir dosis Metabolis
significativamen mo  excesivo-
te. Inefectividad
Alto posible.
riesgo de
toxicidad.
CYP2 Considera Ajustar Usar dosis Considera
D6- r alternativa, | dosis o vigilar | estandar. r aumento de
Venlafaxina, | riesgo de | respuesta. dosis 0
Desvenlafaxi | acumulacion y alternativa  por
na efectos respuesta
adversos. reducida.

Fuente: Elaboracion propia tomado de la referencia®.

4.1.4 Paneles multigénicos y su valor en la clinica.

Al hablar de paneles multigénicos se debe comprender que estos albergan tanto
(CYP2D6, CYP2C19, CYP2B6) con genes
farmacodinamica (SLC6A4, HTR2A). Desde el 2020 diferentes metaandlisis indican la

farmacocinéticos relacionados con
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mejoria de resultados clinicos en respuesta y remision del paciente desde la implementacion
de paneles multigénicos contra el tratamiento habitual, sin embargo, la evidencia sigue
llevando a recaer el peso de la investigacion en genes farmacogendmicos, mientras que la
utilidad clinica de los farmacodindmicos se ve mas heterogénea, por lo que siempre la

recomendacion clinica es priorizar en farmacocinéticos®?.

Como lo menciono CPIC en su revision en el 2023 sobre la evaluacion de paneles
multigénicos, pidi6 seguir manteniendo las recomendaciones sobre los farmacocinéticos,
pero no para los SLC6A4 y HTR2A por inconsistencia y falta de estandarizacion del método.
Aunque en la practica clinica los paneles que incluyen SLC6A4/HTR2A pueden ofrecer
hipdtesis como la respuesta a ISRS por el tipo S-HTTLPR la decision de dosis y seleccion

sigue siendo dominada por CYPs®.

Un metaandlisis del afno 2024 halld6 una asociacion relacionada al SLC6A4 (5-
HTTLPR), donde el alelo L demostraba una mejor respuesta-remision a ISRS, esto
principalmente en pacientes caucasicos y con ausencia de efecto en otros grupos, lo que para
CPIC concluy6 considerar la evidencia insuficiente para tomarla como recomendacion de
uso clinico, que nos sugiere que al reportar S-HTTLPR en un panel, no debe sobreponerse la
interpretacion y manejarla con cautela seglin el contexto poblacional, que para una poblacion

latinoamericana donde la caucésica es limitada de ser de suma consideracion®>.

La accionabilidad que se menciona en diferentes series y revisiones para la psiquiatria
indican que lo accionable de los paneles se centra sobre los CYP2C19 y CYP2D6 y la adicion
sobre los farmacodindmicos donde muy esporadicamente se modifican dosis, pues en la
clinica real, el reporte de multiples genes puede aumentar la comprensibilidad, si el informe
prioriza farmacocinéticos y presenta farmacodindmicos como moduladores no determinantes
de respuesta. Aun asi, el combinar biomarcadores podria mejorar la estratificacion de

pacientes en estudios futuros’!.

La consolidacion de los paneles multigénicos en psiquiatria ha marcado un cambio de
paradigma, al permitir integrar de manera simultdnea genes de farmacocinética y

farmacodinamica en la interpretacion clinica. Esta estrategia holistica busca superar las
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limitaciones de los analisis unigenéticos, ofreciendo una visiéon mas completa del perfil
terapéutico del paciente. No obstante, los resultados recientes destacan que el valor predictivo
real de los paneles depende de la ponderacion adecuada de cada componente: los genes
CYP2D6 y CYP2C19 contintian siendo los determinantes principales de eficacia y seguridad,
mientras que SLC6A4 y HTR2A contribuyen como moduladores secundarios en la respuesta

al tratamiento con ISRS, especialmente en poblaciones caucasicas y asiaticas’.

Investigaciones publicadas en Frontiers in Psychiatry y BMC Psychiatry, coinciden en
que el futuro de estos paneles radica en su capacidad para integrar informacion
farmacocinética, farmacodinamica y ambiental como la exposicion a inductores o inhibidores
enzimdticos, de modo que se traduzcan en algoritmos de prescripcidn mas precisos y

reproducibles en la practica clinica®.

En la tabla 13 se sintetiza la evidencia reciente de los principales genes incluidos en
los paneles farmacogendmicos de uso psiquiatrico, diferenciando su funcidn bioldgica, los
farmacos afectados, el nivel de evidencia clinica, el impacto terapéutico y las
recomendaciones actuales segun la literatura de acceso abierto publicada entre 2020 y 2025.
Esta comparacion permite visualizar la jerarquia de accion entre genes con evidencia
consolidada (CYP2D6, CYP2C19, HLA-B*15:02) y aquellos de caracter exploratorio
(SLC6A4, HTR2A, DRD2/3), facilitando la interpretacion critica de como los paneles
multigénicos pueden optimizar la eficacia terapéutica y reducir eventos adversos en la

practica psiquiatrica contemporanea.
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Tabla 13. Sintesis comparativa de paneles farmacogenomicos.

Categorias Gen/Variante Funcion Farmacos Nivel de
principal biologica. implicados. evidencia
clinica 2020-
2025.
CYP2D6 Metaboliza ~25 | Paroxetina. Alta
% de farmacos | Fluoxetina. (evidencia
psiquiatricos Venlafaxina. robusta y
(ISRS, IRSN, | Aripiprazol. guias
antipsicoticos) | Risperidona. CPIC/DPWG
2023).
CYP2C19 Metabolismo de | Escitalopram. Alta. Validada
ISRS/IRSN  y | Citalopram. en  estudios
algunos Sertralina. clinicos 2023—
ansioliticos. Amitriptilina 2024.
Farmacocinéticos. | CYP2B6 Oxidacion  de | Bupropion. Moderada.
bupropion y | Ketamina. Estudios
metadona Metadona. 2023-2025 en
expansion.
CYP3A4 Metabolismo de | Aripiprazol. Moderada—
CYP3AS antipsicoticos 'y | Quetiapina. baja.
benzodiacepinas | Midazolam. Datos
heterogéneos.
UGTI1A4 Glucuronidacion | Lamotrigina. Moderada.
UG2BI15 y  eliminacion | Olanzapina. Evidencia
hepatica. Lorazepam. emergente.
SLC6A4 Transportador Sertralina. Baja-
(5-HTTLPR) |de serotonina; | Fluoxetina. moderada.
modula Paroxetina. Asociacion
respuesta a ISRS dependiente
de etnia.
HTR2A Receptor 5- | ISRS, Baja.
(rs7997012) HT:2A; modula | antipsicoticos Resultados
Farmacodinamicos | (rs6313) tolerancia y | atipicos. inconsistentes.
efectos
secundarios
DRD2 Receptores Haloperidol. Moderada.
DRD3 dopaminérgicos; | Risperidona. Variabilidad
implicados  en | Aripiprazol. poblacional.
respuesta a
antipsicoticos.
Inmunogénicos HLA-B15:02 | Riesgo de | Carbamazepina. | Alta
° | HLA-A31:01 | reacciones Oxcarbazepina. | (validada).
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cutdneas severas Evidencia
(SCARs) fuerte.
HLA- Riesgo de | Clozapina. Moderada
DRB104:02. | agranulocitosis (emergente).
HLA- inducida por
DQB105:02 clozapina.

Fuente: Elaboracion propia, tomado de la referencia®®"2,

4.1.5 Manejo de inhibidores e inductores (Fenoconversion) en la integracion de

Monitorizacidon Terapéutica de Farmacos. (TDM).

El fenotipo metabolico real de un paciente puede no coincidir con el perfil predicho
por su perfil farmacogenético, es decir la forma en la que su organismo procesa el
medicamento no coincide con que sea un tipo de metabolizador especifico, esto ocurre
cuando co-medicaciones o comorbilidades desplazan el fenotipo funcional con respecto al
genotipo por ejemple un metabolizador normal que se convierte en metabolizador intermedio
o ultrarrapido. Para la psiquiatria el considerar la fenoconversion como la mejor prediccion
de concentraciones y eventos por tanto aumenta la proporcion de pacientes clasificados como
un metabolizador intermedio o rdpido que reduce exposiciones extremas y eventos

adversos™.

Lo anterior esta auspiciado por el estudio multicéntrico en psicosis del afio 2024 que
evalud fenoconversion CYP2D6 bajo tratamiento psicofarmacoldgico y su valor predictivo
sobre resultados clinicos, la reclasificacion funcional se asocid con variaciones serias de
exposicion robusteciendo que la decision terapéutica debe siempre contemplar interacciones
por ejemplo la paroxetina, fluoxetina como inhibidores fuertes de CYP2D6 considerando
también el genotipo, que demuestra la esencialidad en la clinica cuando se implementa

multiple farmacoterapia®.

Esta combinacion de farmacogendémica con el monitoreo terapéutico de farmacos
permite hacer ajustes en ventanas terapéuticas y por ende disolver discordancias de genotipo-
fenotipo, como se mostrd en el estudio observacional en el 2023, donde se documentaron los

cambios de manejo impulsados por el TDM y farmacogendmica que permitid comparar
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concentraciones segin el metabolismo frente a una herramienta in sillico de interacciones

que guio con precision la dosificacion individualizada y redujo decisiones empiricas®®.

Otra demostracion lo da el hecho de que la seguridad hematologica de clozapina sigue
dependiente de monitoreo, pero biomarcadores inmunogénicos como el HLA se perfilan a
futuro como medio para la estratificacion de riesgo. Si se consideran farmacos sin rango
terapéutico claro la farmacogendmica ofrece la ventaja de predecir el agente y la dosis inicial,
con ventajas definidas como se da en el caso de farmacos triciclicos que el TDM confirma
exposicion y guia a las titulaciones, que lo convierte en un algoritmo practico al integrar

ambos segln el fArmaco, fenotipo y la co-medicacion®’.

La integracion entre la farmacogendmica y la monitorizacion terapéutica de farmacos
representa una de las estrategias mas avanzadas y efectivas para alcanzar la verdadera
personalizacion del tratamiento farmacologico en psiquiatria. Si bien la farmacogenomica
permite anticipar el comportamiento metabolico de un paciente a partir de su genotipo, la
monitorizacion terapéutica complementa esta informacion al medir de forma directa las
concentraciones plasmaticas reales del medicamento, reflejando el efecto conjunto del

genotipo, las interacciones medicamentosas, el estado clinico y la adherencia terapéutica®’.

Dentro de este contexto, la fenoconversion emerge como un fenémeno clinicamente
relevante que puede alterar la interpretacion de los resultados genéticos. Ocurre cuando un
individuo, por causas extra genéticas como el uso de inhibidores o inductores enzimaticos,
enfermedades hepaticas o polimedicacidon, manifiesta un fenotipo metabolico diferente al
previsto por su genotipo. Ignorar este fendmeno puede conducir a errores terapéuticos
importantes, como sobredosificacion o pérdida de eficacia, especialmente en farmacos con

margenes terapéuticos estrechos.

La Tabla 14 presenta un algoritmo clinico estructurado que combina estas tres
dimensiones farmacogendmicas, TDM y fenoconversion en un proceso dindmico y
secuencial. Cada etapa del algoritmo (desde el genotipado inicial hasta el seguimiento
longitudinal) describe las acciones especificas que el clinico debe aplicar, los objetivos

terapéuticos asociados y las herramientas recomendadas segun las guias CPIC 2023, DPWG
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2024 y estudios recientes como Centanni et al *’. Esta integracion metodolégica permite no
solo ajustar dosis y seleccionar fairmacos con mayor precision, sino también anticipar y
prevenir eventos adversos, logrando una optimizacion terapéutica basada en evidencia y en

tiempo real®.

Tabla 14. Algoritmo de integracion farmacogenémica, monitorizacion

terapéutica en contexto con fenoconversion.

Etapa clinica. Accion Obj ?t“.lo Herramienta o datos.
recomendada. terapéutico.
Realizar Identificar el | Panel = multigénicos
genotipado PGx de | fenotipo validado (CPIC 2023;
los principales | metabolico DPWG 2024).
genes previsto  (PM,
L. Evaluacién metabolizadores: IM, NM, UM)y
inicial CYP2De, riesgo
) CYP2C19, inmunogénico.
CYP3A4/5, y
cuando
corresponda, HLA-
B/HLA-A.
Evaluar Determinar  si | Listas CPIC y FDA de
medicaciones existe riesgo de | inhibidores/inductores
2. Revision del adicionales fenoconversion | ; entrevista clinica.
contexto clinico | (inhibidores o | (genotipo
y inductores diferente a
farmacoldgico. | enzimaticos), fenotipo real).

comorbilidades 'y
estilo de vida.

Aplicar las guias | Evitar Algoritmos CPIC
CPIC/DPWG sobreexposicid | 2023 para ISRS/IRSN,
. segun el fenotipo | n o ineficacia | antipsicoticos y
3. Seleccion y corregido. temprana. triciclicos.

ajuste de dosis

R Elegir farmaco
inicial. .
alternativo 0
reducir/incrementa
r dosis inicial.
., | Solicitar  niveles | Confirmar si las | Laboratorio clinico +
4. Implementacio i . . o,
n de plasmaticos del | concentracione | interpretacion
ol e eg farmaco una vez | s estan en el | farmacocinética
Monitorizacion
L. alcanzado el estado | rango
Terapéutica . . _r
(TDM) estacionario  (1-2 | terapéutico
semanas). optimo.
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Si  los niveles | Optimizar dosis | Integracion PGx +
plasmaticos no | de TDM + datos clinicos
5. Revision concuerdan con el | mantenimiento | (sintomas, Efectos
dindmica y genotipo, reevaluar | y minimizar | Adversos, eficacia).
ajuste continuo. | fenoconversion, eventos
interacciones y | adversos.
adherencia.
Registrar Facilitar la toma | Historia clinica
.. | resultados de decisiones | electronica con alertas
6. Documentacion - . . .
.. genéticos, niveles | futuras y evitar | farmacogendmicas.
y seguimiento f .
oo s plasmaticos y | repeticion  de
longitudinal. . .
ajustes realizados. | errores
terapéuticos.

Fuente: Tomado de la referencia®®’.

4.2 Describir las variantes genéticas consideradas en la implementacion de
terapias neuropsiquiatricas y los medicamentos cuya eficacia y seguridad se han visto

influenciados por perfiles genéticos individuales.

Cuando se habla de variantes genéticas las mas reconocidas en la neuropsiquiatria son
la CYP2D6 y la CYP2C19, ya que estas suelen estar asociadas con las variaciones clinicas
que respectan a eficacia y seguridad de muchos antidepresivos y antipsicéticos. Los
diferentes fenotipos de metabolizadores como los metabolizadores pobres, intermedios,
normales y ultrarrdpidos determinan sus concentraciones plasmaticas de cada farmaco.
Desde el 2020, multiples revisiones sistemdaticas consensos internacionales demuestran que

los genes del citocromo P450 son los de mayor impacto en esta area’*"%.

La importancia de estas variaciones no se sienta sobre el hecho de tener una respuesta
adecuada individual solamente si no que también radica en la capacidad de guiar estrategias
para el desarrollo de una prescripcion que no solo optimiza la eficacia y seguridad si no que
lleva a la prevencion de efectos adversos fatales, como se ha demostrado que en pacientes
con gen HLA-B*15:02 tienen mayor riesgo de sindrome de Steven Johnson e

hipersensibilidad cutinea hasta reacciones mas severas®.
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4.2.1 E1 CYP2D6 en antidepresivos.

El CYP2D6 gen perteneciente al citocromo P450 metaboliza alrededor de 20 farmacos
psicotropicos, donde se debe incluir medicamentos antidepresivos triciclicos, inhibidores
selectivos de la recaptura de serotonina (ISRS) e inhibidores de la recaptacion de serotonina
y noradrenalina (IRSNs) que se conoce que estos confieren fenotipo de metabolizador pobre
y elevan concentraciones de ciertos farmacos como la paroxetina, fluoxetina y venlafaxina
proporcionando aumento de los efectos no deseados, usualmente gastrointestinales, sexuales
y de discontinuacién, por otra parte los metabolizadoras ultrarrapidos suelen experimentar

ineficacia terapéutica’.

Esto demuestra la correlacion entre el fenotipo genético y los niveles plasmaticos seglin
el tipo de metabolizador, donde se ha demostrado incluso el fallo terapéutico por no
considerar un estudio genético teniendo que buscar alternativas al farmaco sin tener certeza
de la eficacia y seguridad para el paciente, lo que ha llevado a incluir el CYP en las guias de

CPIC Y LA DPWG™,.

4.2.2 Influencia del CYP2C19 sobre inhibidores de recaptura de serotonina ISRS.

Como se hizo mencioén anteriormente el citocromo CYP en especial el CYP2C19 es de
suma relevancia en el metabolismo de ISRS al metabolizar farmacos como citalopram,
escitalopram y sertralina, que se ven influenciados segin el tipo de metabolizador, los
metabolizadores pobres pueden presentar concentraciones de hasta el doble que un
metabolizador normal prolongando trastornos como insomnio, sintomas neuroldgicos hasta
prolongacion del intervalo QT, en contraste con los metabolizadores ultrarrapidos que llegan

a requerir dosis mayores para obtener el resultado eficaz'®.

Desde una perspectiva de dar una terapéutica adecuada las guias de CPIC sugieren
como alternativas para los pacientes UM y PM de CYP2C19 que se den ajustes de las dosis
para evitar provocar cambios prematuros o la polifarmacia esperando la solucion prevista de
la terapia, como lo demuestra un metaanalisis que compara la efectividad farmacogendémica
en pacientes con variantes en CYP2C19 y pudieron concluir la correlacion entre el fenotipado

genético y los niveles plasmaticos con muestras de inclusive falla terapéutica®-1%.
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4.2.3 Otras variaciones de CYP con relevancia.

Los de mayor impacto han sido los CYP2D6 y el CYP2C19, no obstante, existen otras
variantes que, aunque tienen menor relevancia clinica directa siguen siendo importantes
como los CYP3A4, CYPP3AS5 y CYP1A2. El1 CYP3A4 se ve involucrado en el metabolismo
de antipsicoticos como la quetiapina y ziprasidona, siendo modulado por inductores de
carbamazepina o inhibidores como ketoconazol y anticonvulsivantes que a diferencia de
otros citocromos la variabilidad genética de este es menor, no desvalorizando el hecho que

se han descrito variantes funcionales que afectan la depuracion de ciertos medicamentos'°!,

Se ha demostrado que existen polimorfismos como el *22 asociados directamente a
concentraciones elevadas de quetiapina, midazolam generando un incremento en el riesgo de
sedacion. Lo que lo exalta en relacion con las interacciones medicamentosas ya que al
metabolizar diversos psicofarmacos algunos ketoconazol, claritromicina o ritonavir
aumentan drasticamente los niveles de quetiapina, incrementando el riesgo de sedacion y
efectos adversos. En contraste, inductores potentes como carbamazepina, fenitoina o incluso
productos naturales como la hierba de San Juan reducen la eficacia de antipsicéticos y

benzodiacepinas al disminuir su concentracion plasmatica'!.

El CYP1A2, se ve alterado por variantes como 1F que afectan la metabolizacion de
clozapina y olanzapina, que también son moduladas de manera importante por el tabaco y la

cafeina!0>1%3,

Aun asi, en la actualidad no existen recomendaciones por las guias CPIC sobre ajustes
de la medicacion por el genotipo pese a que la evidencia de cohortes resalta el impacto en los
niveles plasmaticos y la respuesta clinica del paciente cuando se toma en consideracion la el
contexto ambiental, lo que presenta para estas variaciones un retraso para asegurar la calidad

y la buena adherencia al tratamiento!%>1%3,
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4.2 .4 Genes relacionados con la farmacodindmica.

La utilidad clinica para el ajuste y dosificacion de genes segiin la guia CPIC 2023 en
antidepresivos donde se considera especialmente el gen SLC6A4 dedicado al transporte de
serotonina y el gen HTR2A receptor de 5-HT2A, es limitada en comparacion con
farmacocinéticos que se conoce su relacion, aun asi se comprende la relacion existente entre
su valor biolégico y la toma de decision basada en primordialmente en CYPs, dejando estos
marcadores como complementarios o para investigacion debido a que en entornos clinicos,
incorporar estos genes exige de fuerza en la evidencia y evitar que se den sobre ajustes que

no tienen una sustentacion robusta®?.

CPIC sustenta que en pacientes con depresion tratados con ISRS o IRSN existen
estudios que demuestran variantes de HTR2A donde se mencionan genes como (rs6311 y
rs6313), también genotipos de SLC6A4 han demostrado correlacion directa con algunos
efectos adversos bien conocidos como nduseas y una probabilidad de respuesta, pero con una
heterogeneidad metodoldgica y tamafios de efectos modestos, esto lo remarca la guia como
un método de recomendacion para no usar SLC6A4 o HTR2A para cambiar dosis y priorizar
los CYP (2D6/2C19/2B6) para decisiones mas concretas, reservando los genes de

farmacodinamia para estratificacion de riesgo o investigacion®.

Esta alerta de la CPIC ayuda a evitar la polifarmacia empirica y permite focalizar
recursos donde se genera un mayor impacto como lo han demostrado los farmacocinéticos.
La guia también con este planteamiento estd promoviendo una integracion practica lo que
quiere decir que se elaboren reportes estandarizados en la historia clinica, aclarando que
genes informan (CYPs) con la eleccion y dosis y cudles de estos aportan un contexto por
ejemplo si son SLC6A4/HTR2A. Esta integracion para los servicios en Costa Rica es clave
estad forma de estandarizar los planes por costo-efectivo y para capacitar equipos clinicos a
interpretar resultados sin pensar en genes con poca evidencia en dosificacion, lo que optimiza

la adopcion de farmacogendmica sin sobrecargar laboratorios con expectativas surreales®.
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4.2.5 Genes dopaminérgicos.

Al hablar de genes dopaminérgicos las revisiones exploran polimorfismos que se han
visto relacionados con la resistencia de antipsicoticos atipicos como los son el DRD2 con el
polimorfismo taql A y el DRD3 con Ser9Gly, que codifican para receptor dopaminérgico D2,
diana de farmacos como olanzapina y la modulacién de dopamina respectivamente. Aunque
estas asociaciones sugieren mala respuesta o necesidad de dosis altas, la consistencia de
estudios es variable y su efecto suele ser moderada, por tanto, en la clinica la importancia de
estos se centra en apoyar la estratificacion de pacientes cuyo tratamiento es dificil de
consignar, teniendo en cuenta el hecho de que no justifican cambios universales de

dosificaciones, que si se puede con los CYPs!%,

Otras variantes de DRD2 y DRD3 se han relacionado con eventos extrapiramidales e
hiperprolactinemia, lo que merita poder anticipar la tolerabilidad, que en referencia a
integracion clinica podria consistir en el uso de estos marcadores para optar por antipsicoticos
con menor afinidad dopaminérgica en individuos de alto riesgo, combinando genotipos y
factores clinicos como edad, sexo y comorbilidades, lo que es sumamente pertinente en casos
donde el esquema del paciente incluya farmacos como la clozapina o antipsicéticos de alta

potencia!®?,

Segun las revisiones hay lineas prometedoras sobre scores combinatorios que integren
los DRD2 y DRD3 con otros marcadores serotoninérgicos y CYPs para mejorar la prediccion
de respuesta al farmaco, sin embargo, estas mismas revisiones explican la necesidad de
disefios prospectivos y tamafios de muestra adecuado para poder validar lo modelos evitando
los sobreajustes de dosis. En Costa Rica se debe priorizar primero CYPs guiados y TDM para
adelante incorporar modelos dopaminérgicos como desarrollo para los casos resistentes en la

psiquiatria y desde la utilizacion en la farmacia clinica'®.
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4.2.6 Genes Antigeno Leucocitario Humano (HLA).

El HLA-B*15:02 se ve asociado directamente con la reduccion de reacciones cutaneas
severas lo que ofrece una mayor seguridad al paciente cuando se identifica antes de la
dosificacion de carbamazepina, esto se ha demostrado en estudios asiaticos donde el alelo se
ha visto suele ser mas predominante a partir de cribados sistematicos se demostré impacto
clinico y organizativo, lo que apoyd su adopcion como estandar previo a la prescripcion. En
paises con mayor mezcla genética como Latinoamérica, la decision de incluir este sistema de
cribado depende de la frecuencia alélica y costos operativos, que no deja de ser favorable en

cuanto a relacion riesgo beneficio cuando es asequible!®® .

Los estudios demuestran que frente a pruebas cutdneas para predecir sindrome de
Stevens-Jonhson (SJS) o necrdlisis epidérmica toxica (TEN) el gen HLA-B*15:02 siempre
muestra mayor sensibilidad inducida por carbamazepina y u oxcarbazepina, a diferencia del
HLA-A *31:01 que aporta informacion adicional o que esta vinculada a un espectro mayor
de hipersensibilidad por carbamazepina y no solo al SJS o TEN y puede aparecer en pacientes
B*15:02 negativos por lo que su deteccion también ayuda a identificar un riesgo residual,
por tanto en paneles complementarios se recomienda detectar ambos alelos, cuando se evalta

la seguridad de carbamazepina u oxcarbazepina'®.

En Costa Rica donde el mestizaje de frecuencias alélicas puede ser variados, es una
estrategia el utilizar inicialmente paneles metabdlicos asociados a CYP y considerar la
incorporacion de paneles HLA cuando el farmaco meta tenga alertas de seguridad como se
demuestra con la carbamazepina y la oxcarbazepina y de precaucion como la fenitoina o

lamotrigina, que con la integracion de estos resultados en el historial clinico electrénico!%.

4.2.7 Genes metabdlicos e inmunoldgicos en paneles combinados.

El tratamiento guiado por paneles multigénicos mejora respuesta y adherencia, y
reduce cambios de farmaco frente al estdndar. Estos paneles integran marcadores

farmacocinéticos como CYP2D6/CYP2C19/CYP2B6 y marcadores farmacodinamicos

104



como (SLC6A4/HTR2A) y cuando la indicacion lo requiere, HLA como un marcador de
seguridad. La revisiones destacan que la calidad del panel que incluye (cobertura alélica,
validacion) y su integracion al EHR determinan su impacto real, mas que el numero absoluto

de genes'"’.

Se debe considerar que en poblaciones admixed (poblaciones mestizas o genéticamente
mezcladas), las investigaciones subrayan el uso de paneles con cobertura ampliada de alelos
no europeos y validacion técnica como por ejemplo la variaciéon del nimero de copias
(CNVs) en CYP2D6, esto con la esperanza de evitar clasificaciones erroneas en el
fenotipado. En un pais como Costa Rica una cobertura deficiente de fenotipo llevaria a tomar

decisiones malogradas de dosis anulando los beneficios de la utilizacion del panel'?’.

Finalmente, las revisiones subrayan la necesidad de protocolos institucionales:
consentimiento informado, educacion del equipo, alertas clinicas y rutas de reembolso.
Cuando el panel incluye HLA para farmacos de alto riesgo (carbamazepina), el beneficio en
seguridad puede ser inmediato en antidepresivos, el beneficio se expresa en tiempo a
remision y menos efectos no deseados. Estas ganancias, sumadas a Monitoreo Terapéutico
de Medicacion (TDM) y Dosificacion de Precision basada en Modelos (MIPD) cuando

procede, apuntan a un modelo de medicina de precision sostenible!®’,

4.3 Examinar los principales cambios en las practicas de prescripcion médica en
Costa Rica entre 2020 y 2025 asociados al desarrollo e integracion de terapias

farmacogenomicas.

4.3.1 Adopcion global y regional de la farmacogendmica clinica.

Desde el contexto tedrico sobre medicina de precision la integracion de datos
farmacogenomicos se plantea el hecho que esto deberia disminuir el ensayo-error o bien la
variabilidad empirica en la prescripcion, sin embargo, la documentacion existente centra
modelos fragmentados y centrados en el farmaco en los distintos centros sanitarios, obviando
la 16gica de la decision clinica. Este hecho los demuestra revisiones regulatorias globales que

plasman la proliferacion de guias, pero escasos criterios de calidad de laboratorios, validacion
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clinica y mecanismos de cobertura financiera, que demuestran que la brecha no afinca en
tener pruebas o no, si no en la capacidad de convertir resultados genéticos en cambios

consistentes de la practica clinica!®,

La literatura actual sobre farmacogendémica muestra una tendencia ascendente en la
implementacion de estas terapias a nivel global dentro de las practicas clinicas, con una
especial importancia en areas de psiquiatria, oncologia y cardiologia, como se demuestra en
el metaanalisis que evidencia el incremento sostenido en el nimero de hospitales que integran
paneles de farmacogendémica dentro de sus protocolos de prescripcion, aunque la desigualdad
de recursos y politicas regulatorias es evidente se destaca el crecimiento para América Latina

como el sitio de mayor crecimiento!®,

Estudios regionales en revistas de salud como la Revista Panamericana de Salud
Publica y la Revista Médica de Chile descantan la fragmentacion de la farmacogenomica a
nivel latinoamericano por la dependencia del financiamiento publico y académico, aun asi
paises como Brasil y México ya cuentan con laboratorios clinicos certificados, mientras
Costa Rica aun enfrenta limitaciones de guias operativas nacionales e infraestructura, donde

la brecha de la aplicacion a partir del del conocimiento tedrico'!°.

La formacion en farmacogendmica dentro de los programas educativos de medicina y
farmacia en Costa Rica ha experimentado avances notables, asi lo plantea un estudio
observacional del 2023 que reportd que un 67% de los médicos en formacion reconoce la
relevancia de tomar la farmacogenomica por parte de la clinica, pero, desafortunadamente
solo un 21% la aplica en su practica clinica por el desconocimiento de guias como CPIC o
DPWG, lo que coincide con patrones internacionales donde la educacion farmacogendmica

sé que queda mas en algo tedrico que aplicado'!!.

4.3.2 Percepciodn profesional sobre la utilidad farmacogendmica.
Durante los ultimos cinco afios, la percepcion profesional de los psiquiatras respecto a

la farmacogendémica ha cambiado sustancialmente. Investigaciones recientes reflejan un

creciente reconocimiento del valor predictivo de las pruebas genéticas para optimizar la
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eficacia y reducir los efectos adversos de antidepresivos y antipsicoticos. En un estudio
multicéntrico latinoamericano publicado en Frontiers in Psychiatry, més del 70% de los
profesionales encuestados considero la farmacogenomica una herramienta 1til para la toma
de decisiones clinicas, aunque solo un 30% la habia aplicado en la practica cotidiana. Los
autores atribuyen esta brecha a la falta de formacion practica y a la escasez de paneles

validados localmente®?.

Asimismo, un estudio publicado en BMC Medical Education, analizo la relaciéon entre
nivel de conocimiento y disposicion al uso de farmacogendmica en profesionales de salud
mental, hallando que la formacidn académica correlaciona positivamente con la intencion de
adopcidn clinica. Los médicos que habian recibido capacitacion formal en farmacogendémica
eran tres veces mas propensos a considerar la farmacogendmica en su practica, comparados
con quienes no habian recibido formacion especifica. El estudio concluye que la educacion
continua en farmacogenomica representa el principal determinante para lograr su integracion

efectiva en la prescripcion psiquiatrica'!.

Finalmente, investigaciones costarricenses y cubanas reflejan que la percepcion
favorable hacia la farmacogenomica se ve acompafiada de una expectativa creciente de
institucionalizacion dentro del sistema de salud. Articulos de SciELO Cuba, sefialan que los
profesionales la consideran como una oportunidad para elevar la calidad terapéutica y reducir
la carga de polifarmacia, pero destacan la necesidad de politicas publicas que regulen su
aplicacion ética y equitativa. En particular, se enfatiza que la integracion de
farmacogendomica en la Caja Costarricense de Seguro Social requerird un modelo
colaborativo entre médicos, farmacéuticos y bioeticistas para garantizar una implementacion

segura y sostenible!!!,

Para dar respuesta a este objetivo se realizé una investigacion de los cambios ocurridos
en distintas dimensiones del sistema de salud costarricense durante el periodo de estudio.
Este enfoque se han considerado tanto las transformaciones institucionales y regulatorias
como las variaciones en la infraestructura técnica, la capacidad de investigacion y las
précticas clinicas vinculadas con la prescripcion neuropsiquiatrica. Asimismo, se analizaron

los avances en disponibilidad tecnoldgica, recursos humanos especializados, integracion de
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herramientas de apoyo a la decisién y evolucion de la oferta de servicios de medicina
personalizada. La combinacion de estas dimensiones permitié construir una interpretacion
critica y contextualizada sobre el estado actual y las tendencias emergentes del pais en
materia de farmacogenomica aplicada a la neuropsiquiatria, cuyos elementos se exploran a

continuacion.

4.3.3 Cambios observables en la prescripcion en la practica clinica y prescripcion en
Costa Rica.

En Costa Rica, la integracion de la farmacogendmica inici6 una fase investigativa y
educativa desde antes del afio 2020, una variedad de grupos académicos impulso proyectos
centrados en la genética de trastornos como la esquizofrenia y la el trastorno bipolar, estos
hallazgos quedaron solo en la investigacion pues hasta ahora no se han traducido en guias o
protocolos que permitan poner en practica estas investigaciones, como el precedente marcado
por una investigacion del 2012 de Arrieta et al, que destacaba la necesidad de incorporar

marcadores genéticos en la practica clinica nacional.

El Laboratorio de Genética Humana de la Universidad de Costa Rica demostr6 desde
inicios de la década de 2010 su capacidad de genotipificaciéon mediante estudios sobre
variantes del CYP2D6, COMT y MAO-A, lo que facilito la caracterizacion de fenotipos
metabolizadores en la poblacion costarricense. Estos avances constituyeron el pilar técnico
para el desarrollo posterior de estudios farmacogendmicos en psiquiatria. El conocimiento
acumulado en esos afios sirvid para establecer biobancos y capacitar profesionales en

biologia molecular aplicada a la farmacologia'®.

Durante el periodo 2020-2025, Costa Rica ha mostrado un interés creciente por
integrar la farmacogendmica en su sistema sanitario, aunque todavia se encuentra en etapa
de desarrollo temprano. Investigaciones de la Universidad de Costa Rica y del Centro
Nacional de Innovaciones Biotecnologicas (CENIBiot) evidencian la consolidacion de
laboratorios con capacidad para genotipificacion de genes CYP450, los cuales permiten
evaluar variantes relevantes en la respuesta a psicofdrmacos. Sin embargo, estos proyectos
se mantienen principalmente en el dmbito académico, sin una integracion formal en los

protocolos clinicos de la Caja Costarricense de Seguro Social (CCSS)''?.
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También se pueden evidenciar avances en el ambito regulatorio, pues en el afio 2023
el Ministerio de Salud de Costa Rica incorpor6 la farmacogendémica dentro de los temas
prioritarios del Plan Nacional de Ciencia, Tecnologia e Innovacion en Salud, reconociendo
su valor en medicina personalizada. No obstante, aun no existen guias clinicas nacionales
que integren la interpretacion de genotipos en la prescripcion de medicamentos
neuropsiquiatricos. Este vacio normativo genera una dependencia de guias internacionales
como CPIC y DPWG, lo que dificulta la aplicacion contextualizada a la poblacion

costarricense!'?.

Ademas, a nivel institucional la Caja Costarricense de Seguro Social y el Ministerio
de Salud han comenzado a incluir terminologia de “medicina personalizada™ vy
“Farmacogenomica” en documentacion técnica y comités de ética lo que remarca el futuro
hacia el desarrollo de estas terapias mediante regulacion, aunque queda claro que se enfrentan
limitaciones en la implementacion de las practicas a nivel de seguro social por presupuestos

e infraestructuras, retrasando un avance tan importante a nivel pais'!'“.

A nivel clinico existe evidencia de que a nivel nacional algunos de los hospitales del
sistema de seguridad social como el Hospital México y el Hospital San Juan de Dios parecen
haber comenzado programas piloto de farmacogenética aplicada a psiquiatria y
farmacovigilancia, que tienen la finalidad de analizar polimorfismos presentes en citocromos
de tipo CYP2C19 y CYP2D6 en pacientes con trastornos depresivos tratados con farmacos
de uso neuropsiquidtrico como los son los inhibidores selectivos de recaptura de

serotonina' >

Los reportes internos muestran una reduccion en la tasa de cambio de farmaco y en
efectos adversos tras la aplicacion de reportes genéticos interpretados por farmacéuticos
clinicos, lo cual evidencia la viabilidad practica de la farmacogendémica en entornos
hospitalarios publicos, a pesar de que no hay una existencia de dominio publico sobre estos
reportes su afirmacion deriva de la comunicacion académica de fuentes secundarias y del
contexto internacional extrapolado a la realidad costarricense por parte de investigaciones

realizadas por la Universidad de Costa Rica, que describen las experiencias de este plan piloto
6,115
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Desde la perspectiva ética y social, la implementacion de la farmacogendmica en Costa
Rica enfrenta desafios relacionados con el consentimiento informado, la proteccion de datos
genéticos y la equidad en el acceso a pruebas. La Comision Nacional de Bioética (CNBI) y
la UCR han elaborado recomendaciones para garantizar la confidencialidad genética y la
integracion responsable de la farmacogenomica en la atencion publica. Estos lineamientos
son consistentes con las politicas de la OPS/OMS y posicionan a Costa Rica como uno de
los paises centroamericanos con mayor preparacion bioética para la adopcion de medicina

personalizada'!>.

La tabla 14. Nos muestra un resumen del impacto potencial de la farmacogendmica en
la prescripcion neuropsiquiatrica en Costa Rica, tomando como punto de partida el hecho
existencial de instituciones que prestan el servicio de farmacogenética y cuatro aspectos
claves (Dimension, Situacion pais, la implicacion y el reembolso) que indican si un pais
puede tomar la farmacogenomica para integrarlo como practica clinica real, lo que da una

referencia de como esto impacta las practicas de prescripcion .

Tabla 15. Dimension del impacto potencial de la farmacogenomica en la
prescripcion neuropsiquiatrica en Costa Rica

Dimension Situacion 2020-2025 Implicacion para la
prescripcion.
Capacidad de laboratorio Presente (UCR, CIHATA, | Potencial técnico  para
NGS (CCSS), CENIBIOT, | paneles farmacogendmicos.
BIOGEN)
Marco Regulatorio. Sin guias | Uso no  estandarizado,
farmacogenomicas. dependiente de criterio
individual.
Formacion profesional. Escasa formacion. Baja confianza para la
interpretacion de resultados.
Acceso y equidad. Oferta privada en | Riesgo de acceso
crecimiento sin una | estratificado  por  nivel
cobertura publica. socioecondmico.

Fuente: Elaboracion propia tomado de las referencias 116118
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4.3.4. Incorporacion del Expediente Digital Unico en Salud (EDUS).

Al hablar de cambios estructurales en las practicas de prescripcion, un paso importante
ha sido la consolidacion del Expediente Digital Unico en Salud, bien conocido por los
costarricenses como (EDUS), esta plataforma nacional para el registro clinico y
farmacoterapéutico que se viene implementando desde el afio 2013 pero que hasta el afio
2020 logra cubrir practicamente la totalidad de los centros de salud de primer nivel y
hospitales publicos, lo que permite unificar en un solo sistema la informacion de consultas,

diagnodsticos y medicamentos dispensados''.

Este modelo de integracion ha facilitado la modernizacion de la practica de
prescripcion, reduciendo errores, mejorando la trazabilidad terapéutica y facilitando el acceso
del personal médico al historial del paciente, dando una mejora al seguimiento de pacientes
con multiples tratamientos, como ocurre frecuentemente en pacientes con trastornos
psiquiatricos. Ademas, el EDUS incorpora herramientas de verificacion de algunas alergias

y duplicidades, lo que contribuye a una prescripcién mas eficaz y segura'!’.

4.3.5 Incorporacion de la receta digital como nuevo estandar de la Caja Costarricense

del Seguro Social y farmacias privadas.

Un cambio adicional de gran importancia a nivel estructural es la implementacion de
la receta digital, que a nivel del seguro social consolida el Expediente Digital Unico en Salud
como plataforma nacional para el registro clinico y farmacoterapéutico, sustituyendo el
sistema de recetas manuscritas, lo que brind6 una estandarizacion de la emision y dispensado
de medicamentos. Este sistema al incluirse al sistema EDUS, reduce errores asociados a la
ilegibilidad, fortalece la trazabilidad del tratamiento y mejora la coordinacion entre farmacias

institucionales'?°.

La implementacion de la digitalizacion de la prescripcion a través del EDUS y la receta
electronica establece condiciones favorables para la futura incorporaciéon de
farmacogenomica en la practica clinica costarricense. En sistemas internacionales donde la

farmacogendmica ya estd integrada los resultados genéticos se almacenan en el expediente
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digital y activan alertas clinicas que ajusta la seleccion o dosificacion de las terapias

farmacoldgicas individuales segiin la identificacion de variantes genéticas®>!20,

Al Costa Rica contar con un expediente robusto digital y unificado, existe el potencial
para que en el futuro se dé la incorporacion de la farmacogendémica de manera automatizada
reduciendo riesgos de efectos adversos, optimizando biodisponibilidad segun el paciente.
Esta estructura convierte al sistema de salud ptblico en un candidato idoneo para transitar

hacia un modelo de medicina personalizada®®!?°.

A nivel privado el Ministerio de Salud inform¢é que desde el 8 de noviembre de 2025
la prescripcion de antibidticos, antivirales y antiparasitarios debe hacerse mediante receta
digital obligatoria, a través del Sistema de Receta Digital de Antimicrobianos Sistémicos
(SRDAS), con el fin de mejorar la trazabilidad, evitar dispensaciones sin supervision y
controlar el uso de estos farmacos. Esta nueva implementacion transforma de manera
significativa el modelo de prescripcion costarricense, pues digitaliza el proceso desde la
emision hasta su validacion en la farmacia, que desde la perspectiva de farmacogenomica, la
existencia de esta estructura abre una ventana estratégica para el futuro pudiendo ser utilizado
mediante un expediente unico que involucre las farmacias de comunidad, que permitiria pasar

de una medicina empirica a una medicina personalizada'?'.

4.3.4. Oferta privada de servicios de medicina personalizada.

El panorama de la farmacogendémica en Costa Rica ha demostrado avances puntuales,
pero, fragmentados en adopcion clinica, mayor disponibilidad privada de pruebas y
actualizacion del andamiaje, sin que exista una politica nacional especifica de

farmacogenomica.

El Hospital Clinica Biblica incluy6 en su portafolio de servicios “chequeo medicamento
apropiado (farmacogenomica)”, que evidencia la posibilidad de realizacion de pruebas
farmacogendmicas para la utilizacion clinica en el sector hospitalario privado donde incluye
consulta genética, paneles y entrega de resultados, sin menos habilita la prescripcion guiada

con seleccion y dosificacion del farmaco apoyado en el genotipo. Parece ser que actualmente
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este servicio privado funciona como un medio para la adopcion en el hospital privado de la

consultas ambulatorias y especializadas hacia la medicina de precision''®.

Se debe hacer mencidén de importancia ain con una propuesta no tan sélida como la del
Hospital Clinica Biblica a otras instituciones privadas que estan dando pie a esta
investigacion sobre la importancia que genera la farmacogendmica y como este auge impacta
de manera progresiva en la sociedad, el laboratorio BIOGEN CR, VivitSalud cuentan
también con paneles de farmacogenética que cubren desde condiciones psiquiatricas hasta
enfermedades cardiovasculares y de dolor cronico. Sin embargo, la literatura no evidencia el
impacto real en la prescripcion, lo que dificulta discernir si estan modificando de forma
sustantiva los patrones de uso de psicofarmacos o si su adopcion se limita a pacientes

altamente informados'?2.

Tabla 16. Instituciones y empresas relevantes en farmacogenomica y medicina
personalizada en Costa Rica.

Institucion/Empresa Servicio Areas de relevancia.
Hospital Clinica Biblica. Panel “Chequeo | Identificaciéon de multiples
medicamento apropiado | farmacos, incluidos los de
(Farmacogenomica)™. psiquiatria.
Biogen CR. Panel farmacogenético para | Farmacos de psiquiatria,
mas de 300 medicamentos. | dolor crénico y cardiologia.
Laboratorio Echandi. Unidad de NGS de | Oncologia.
oncologia.
Caja  Costarricense  de | Programa Piloto. Psiquiatria y Oncologia.
Seguro Social.

Fuente: Elaboracion propia, tomado de la referencia!!®!18:122,

Desde antes del afio 2020, que se intenta contextualizar esta investigacion la
integracion de la farmacogendmica se encontraba en fases de investigacion y de desarrollo
educativo, diversos grupos de investigacion impulsaron desde el 2012 proyectos que se
centraron en la genética de trastornos como, la esquizofrenia y el trastorno bipolar como lo
fue la realizada por Arrieta et al, en el que se investigaba la situacion de la farmacogendémica

en el pais que se mencionaba desde el 2009 por el Centro Nacional de Innovaciones
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Biotecnolodgicas, pero que no llegan a plasmar estos hallazgos en guias personalizadas de

prescripcion®.

Por otra parte el laboratorio de genética de la Universidad de Costa Rica demostrd
desde inicios del 2010 mediante un estudio sobre variantes de CYP2D6, COMT y MAO-A,
la capacidad institucional de genotipificacion, que permite caracterizar los fenotipos de los
costarricenses segun el tipo de metabolizar en metabolizador lento, metabolizador normal o
metabolizador rapido o ultrarrapido, lo que constituye un pilar fundamental en el desarrollo
de la investigacion a nivel pais para estudios posteriores en materia de farmacos utilizados
en psiquiatria, acumulando conocimiento para establecer biobancos y capacitar en materia

de biologia molecular a los clinicos'?.

Se debe hacer mencion al sistema de salud publico costarricense, bien liderado por la
Caja Costarricense de Seguro Social (CCSS), quien hasta ahora solo cuenta con protocolos
de prescripcion basado en guias clinicas tradicionales, actualmente no se cuentan protocolos
que evidencien normativas o directrices que incorporen de manera sistémica marcadores
genéticos, lo que representa un vacio incipiente sobre el desarrollo de las terapias. Aun asi
existe evidencia de implementacion durante el 2025 de secuenciacion de nueva generacion
(NGS) para detectar mutaciones genéticas en cancer hematoldgico en el hospital Calderon

Guardia''.

El Plan de Accion de Politica Nacional de Salud Mental actualizado para el 2025-2029,
presenta una descripcion bastante amplia sobre la importancia de la farmacometria y su
relacion con la farmacogenomica y la medicina de precision. Sin embargo, no hace referencia
a un marco regulatorio, politicas nacionales ni lineamientos institucionales que converjan a
la implementacion de las terapias farmacogendmicas a nivel nacional, simplemente se limita
a poner en contexto la relevancia cientifica y clinica y su papel como potencial para la

individualizacion de terapias y optimizacion de tratamientos®’.

AuUn con estos datos América Latina se ha considerado una region con mayor
crecimiento en la adopcion de farmacogendémica pero al mismo tiempo de mayor

vulnerabilidad al no contar en la mayoria de la regiéon con guias, planes de manejo,
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instituciones desarrolladoras de investigacion, esta brecha como se observa en la tabla 17 es

clave para interpretar cambios a futuro dentro de Costa Rica®®.

Tabla 17.

Comparacion de la implementacion clinica de la farmacogenémica
una vision sintética.

Region/P Evidencia de Guias Biobancos/Estu
ais programas hospitalarios en | nacionales dios  poblacionales
farmacogenomica. especificas. relevantes.
Norteamérica. | Estados Unidos: Alto Amplios y
Europa. e Vanderbil predict. e CPIC consolidados.
o St. "Ju.de PG4KDS (Clinical e PREPARE
(pedidtrico). Pharmaco gen (UPGx)
Europa: etic
. Implementati e Programas de La
e Consorcio UPGx on Paz / LPUH.
ensayo PREPARE. Consortium). | ® FDA (tablas de
e Hospital Universitario | , DWPG asociaciones,‘
La Paz, Madrid. (Dutch farmacogenéticas)
Pharmacogen
etic Working
Group).
e FDA (Food
and Drugs
Administratio
n).
e EMA
(European
Medicines
Agency)
Brasil. Intermedio. Lineamientos En desarrollo.
Meéxico. e Guias Dbasadas en | parciales No se especifican.
Chil CPIC, DWPG.
iles . .
e Hospital Israelita
Albert Einstein
(Brasil): hospital
privado con programa
de medicina gendémica.
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e [INMEGEN (México):
Instituto Nacional de
Medicina Genomica.

e Universidad de Chile /
RELIVAF-CYTED
(Chile): laboratorios
académicos de
farmacogenética/oncol
ogia con estudios en
toxicidad a 5-FU vy
variabilidad étnica.

Costa Rica.
Otros de
Latinoamérica.

Incipiente. No existencia

de guias.

e Sector privado:
Hospital Clinica
Biblica  ofrece el
“Chequeo
medicamento
apropiado
(farmacogenémica)”

como servicio de
medicina genética con
paneles PGx y asesoria
clinica.

e Publico: CIHATA-
UCR. Centro de
investigacion de
hematologia y
trastornos afines.

No especificas.

Escasos y focalizados.

CIHATA-UCR:

centro de
investigacion en
hematologia y

trastornos afines con
larga trayectoria en
gestion de muestras
bioldgicas y datos

asociados (biobanco

hematolodgico),
enmarcado en
reglamentos
nacionales de
investigacion

biomédica; constituye
infraestructura clave

para futuros estudios

Fuente: Elaboracion propia tomado de la referencia

16,39,44,62,113
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4.3.5. Evidencia comparativa entre la teoria y la practica clinica.

Al hablar de la teoria sobre la medicina de precision o personalizada esta propone que
la farmacogendmica reduce la variabilidad terapéutica al incorporar el genotipo como el eje
central en la toma de decisiones sobre la eleccion del farmaco, en especial en psiquiatria
donde se ante ponen que las tazas de fallo en la respuesta superan el 40%, no obstante la
evidencia también muestra que este beneficio solo se logra materializar en sistemas donde el
marco regulatorio, el entrenamiento clinico, la infraestructura y el reembolso. Los estudios
multicéntricos en Estados Unidos y Europa demuestran que los paneles son utiles inicamente

cuando se integran en modelos institucionales con soporte’.

En contrate Costa Rica en la actualidad no presenta un ecosistema clinico con soporte
para modificaciones en la prescripcion lo que limita los beneficios descritos por la
investigacion internacional, pues la comparacion entre sistemas demuestra que una
integraciéon farmacogenoOmica exitosa requiere de infraestructura, politicas publicas y
capacitacion mas que solo contar con disponibilidad de tecnologia. Los paises con estos
sistemas establecidos demuestran que los programas preemptivo son solo efectivos cuando
se acompafian con automatizaciones en expedientes clinicos interoperabilidad entre servicios

de laboratorio y la farmacia clinica, asi como contar con la cobertura de aseguradora.

Aun cuando la Caja Costarricense del Seguro Social parece tener un avance en materia
de genomica, la falta del marco operativo que vincule laboratorios y unidades de manejo
clinico produce un eslabon que limita el impacto en la prescripcion neuropsiquidtrica, por
tanto, existe un desajuste entre el potencial técnico y la aplicacion in situ, que demuestra ser
un fenomeno bien documentado en paises de ingreso medio. La evidencia latinoamericana
sefiala como se describid anteriormente que el avance en estos paises se ha dado mas en el
sector privado, creando escenarios donde la innovacidon no produce cambios poblacionales,

si no beneficios aislados para quienes pueden costearlo®.

La evidencia también sustenta la brecha entre la teoria y la practica en ausencia de
sistemas de clinical decision support (CDS), que son esenciales para la integracion mediatica

en psiquiatria, ya que se ha demostrado que en paises con estos sistemas permite la
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incorporacion de alertas automaticas en la historia clinica electronica del paciente que indican
el "no prescribir”, "modificar dosis”, segun el genotipo del paciente, empero Costa Rica
cuenta con un expediente clinico digital que permite incorporar estas metodologias pero, los
hospitales publicos y privados funcionan con sistemas heterogéneos que dificultan la

estandarizacion de alertas que integren la farmacogenémica'?*.

Es por tanto que la evidencia sugiere que la transicion de la farmacogendmica hacia la
practica depende de politicas de salud que incluyan los cuatro aspectos esenciales, algo
ausente en Costa Rica, pues paises que lograron implementar la farmacogenémica como
Suiza o Reino Unido y Estados Unidos, lo hicieron cuando los seguros médicos comenzaron
a cubrir las pruebas como las del citocromo CYP2C19 y CYP2D6, con el reembolso
mediatico que esta ausencia crea una barrera que inhabilita la adopcion masiva, al solo existir

en el sector privado en el pais.

4.3.6. Barreras estructurales para la integracion de la farmacogenomica.

Al hablar de barreras se debe tener conciencia que el primer elemento que afecta la
integracion de cualquier sistema es la inexistencia de los marcos regulatorios operativos, que
impiden la trascendencia del entorno académico hacia la mesa de la préctica clinica, si bien
se dijo anteriormente en el pais se ha integrado términos de medicina personalizada
farmacogendmica, en documentos como la Politica Nacional de Salud Mental 2024-2029,
esta integracion solo permanece en nivel discursivo, sin lineamientos sobre que pares de gen-

farmaco deben asociarse, ni como usarse, cuando usarse, ni bajo qué criterios clinicos'?.

La segunda barrera evidente es la falta de mecanismo de reembolso, lo cual nos deja
por debajo de paises donde se ha logrado este alcance, ya que vuelven asequible el poder
realizar pruebas farmacogenomicas, donde los sistemas avanzados muestran que la adopcion
de pruebas, solo logra un alcance rutinario cuando los seguros publicos cubren los costos y
estandarizan su uso, donde el seguro social costarricense, ni siquiera se contempla
actualmente ningun papel en la adopcidén de panel farmacogenémico dentro de su catalogo
de prestacion de servicios, que no solo excluye a la mayoria de los costarricenses, si no que

impide generar evidencia local'?®.

118



El tercer obstaculo es la discontinuidad entre las capacidades técnicas y su integracion
en los procesos clinicos, que como se dijo anteriormente hay instituciones existentes que
parecen prometedoras en la implementacion de la terapia y que cuentan con infraestructura
solida de secuenciacion, pero estos recursos se encuentran desconectados de los flujos de
prescripcion en psiquiatria, lo que produce una gendmica sin traduccion, fenomeno bien
documentado donde la capacidad técnica supera la integracion institucional, que al no haber

un acople medidtico se ve directamente asociado al ensayo-error'?’.

La escasa formacion aplicada en farmacogendmica representa otra barrera clave entre
los profesionales de salud, asi como la ausencia de los sistemas de soporte de la decision
clinicay la inequidad de acceso que constituye la barrera mas profunda, estos ya ampliamente
descritos, conllevan a que la implantacion dentro de Costa Rica sea solo un objetivo a futuro
que aun se encuentra en fases iniciales, aun cuando se ha incorporado dentro de instituciones

desde hace mas de una década'?’.

Tabla 18. Barreras estructurales para integracion de la farmacogenémica.

La Politica Nacional

de Salud Mental

Consecuencias
Dimension de la para la descripcion Comparacion
Descripcion critica.
Barrera de farmacos en internacional.
neuropsiquiatria.
Ausencia de marco | No existen guias | La Paises Bajos y Reino
regulatorio nacionales PGx, | farmacogendmica Unido integran Ila
operativo. protocolos no ingresa | farmacogendmica
obligatorios ni | formalmente a la | mediante guias
lineamientos  para | toma de decisiones. | DPWG/NICE que
definir cuando | Los médicos | son vinculantes para
solicitar o interpretar | psiquiatras  siguen | servicios clinicos.
pruebas guias
farmacogendmicas. | internacionales sin

adaptacion genética.

No se estandarizan
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2024-2034

menciona medicina

procesos  ni  se

permite su adopcion

personalizada, pero | sistematica.
no establece normas
aplicables a clinica.
Falta de mecanismos | La CCSS no cubre | Restriccion a | Suiza, Francia vy
de financiamiento y | ninguna prueba; el | pacientes con | Estados Unidos,
reembolso. acceso depende | capacidad financian  DPYD,
exclusivamente del | econdmica. No se | CYP2C19, CYP2D6
pago privado. No | generan  cohortes |y TPMT, lo que
existe catalogo de | poblacionales ni | permite  adopcion
prestaciones evidencia local. rutinaria.
genéticas aplicables | Nulo impacto en la
a psicofarmacos. prescripcion
publica.
Desconexion entre | Costa Rica tiene | El conocimiento | En programas como
infraestructura  de | NGS y capacidad de | genético no influye | PREDICT
laboratorio y | genotipificacion en la eleccion o | (Vanderbilt), los
practica clinica. (CIHATA, UCR, | dosificacion de | resultados se
Calderon Guardia), | ISRS, IRSN, | integran
pero sin integracion | antipsicoticos o | automaticamente al
a flujos | estabilizadores del | EHR 'y  generan
psiquiatricos.  Los | 4nimo; la psiquiatria | alertas clinicas.
laboratorios depende de ensayo y
producen resultados, | error.

pero no  existen

canales operativos

para incorporarlos a
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expedientes clinicos

o protocolos.

Formaciéon La formacion es | Los médicos carecen | Programas en Chile,
insuficiente en | mayormente tedrica | de confianza, no se | Espafia y EE. UU.
farmacogenomica y universitaria; no | solicitan pruebas ni | incluyen talleres
aplicada. existen se interpretan | practicos,
entrenamientos informes. interpretacion
clinicos obligatorios | Se  genera  una | clinica y rotaciones
para residentes o | incertidumbre entre | en unidades
médicos de la CCSS. | conocimiento y | farmacogenomicas.
Profesionales aplicacion.
reportan inseguridad
interpretativa.
Ausencia de | Los expedientes | No hay | Las alertas son
sistemas de soporte a | costarricenses estandarizacion  ni | esenciales para la
la decision clinica. | carecen de modulos | automatizacion de la | implementacion
farmacogenomicos. | toma de decisiones. | exitosa en
No existen alertas instituciones como

automaticas que

indiquen ajustar
dosis 0 evitar
farmacos en
metabolizadores

lentos o répidos.

St. Jude y La Paz.

Inequidades en
acceso y
dependencia del

sector privado.

Solo estd disponible
en hospitales o
laboratorios
privados

Biblica,

(Clinica

Se amplia la
desigualdad

socioeconomica y
no se genera

evidencia para

En  paises con
modelos universales
(Reino Unido,
Francia), la

farmacogenomica se
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BioGenCR). Los | elaboracion de guias | integra a sistemas
costos son altos y no | nacionales. publicos reduciendo
representan al inequidad.

sistema publico.

Fuente: Elaboracion propia, tomado de las referencias®-83:124-127,

4.3.7 Oportunidades estratégicas para la integracion progresiva de la farmacogendmica

en la prescripcidon neuropsiquiatrica.

Las barreras sobre la implementacion de las terapias farmacogendmicas en el pais abren
la puerta a las oportunidades de desarrollo, Costa Rica al contar con existencia de
infraestructura avanzada como el CIHATA que cumplen estdndares internacionales, se
presenta como un eslabon para el impulso del desarrollo de las practicas, lo que permitiria
implementar paneles dirigidos sin requerir inversiones adicionales de alto costo, siempre que
se desarrollen mediante rutas clinicas y mecanismos de interpretacion estandarizados, que es
congruente con modelos internacionales donde la transicion de la investigacion clinica se ha

sustentado en capacidades ya existentes'>’.

La consolidacion de la medicina personalizada dentro de documentos de la nacion
como el Ministerio de Salud y la Caja Costarricense de Seguro Social, aun sin operar
representa una oportunidad clave en el desarrollo de las terapias en el pais. El hecho de que
se incluyan conceptos como farmacogendémica, medicina de precision o farmacogenética en
la politica nacional de salud mental constituye un puente de entrada en la promocion de guias
en areas de alto impacto como neuropsiquiatria y oncologia, dentro del marco regulatorio

como se da en paises como Espafia o Canada'?.

En Costa Rica se cuenta con un crecimiento importante en la farmacia clinica
hospitalaria, disciplina que ha sido puente en los paises con la terapia en practica para
relacion entre resultados farmacogendmicos y las decisiones terapéuticas, programas como
el Vanderbit y el St. Jude segun la literatura muestra que los programas mas exitosos
provienen de la integracion de la farmacia clinica hospitalaria como motor de la

farmacogenomica aplicada. Es entonces que a nivel pais con el auge de farmacéuticos
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clinicos se podria implementar modelos pilotos de farmacogenoémica aplicada a trastornos

depresivos y ansiosos, reduciendo el ensayo-error!2®,

Finalmente, Costa Rica presenta una oportunidad de integrarse a redes regionales e
internacionales de farmacogenémica como RELIVAF-CYTED, CPIC y U-PGx lo que
permitiria generar datos poblacionales propios y validar variantes relevantes CYP2D6,
CYP2C19, HLA y otros genes neuropsiquiatricos. La evidencia literaria sugiere que los
paises con implementacion exitosa se benefician de la cooperacion internacional para reducir
costos, acceder a herramientas de interpretacion, capacitar especialistas y armonizar
estandares. A nivel nacion, la participacion activa en estas redes facilitaria el disefio de
paneles adaptados a su poblacion y fortaleceria la transicion desde la teoria hacia la préctica

clinica®®.

4.3.8 Criterios para priorizar la integracion progresiva de la farmacogendmica en los

protocolos de prescripcion neuropsiquiatria en Costa Rica.

La priorizacion de farmacogenomica en psiquiatria debe partir de un principio
fundamental que consiste en integrar primero aquellos pares gen—farmaco con evidencia
robusta, alto impacto clinico y relevancia poblacional. Como se ha demostrado en estudios
internacionales del Consorcio CPIC y el Dutch Pharmacogenetics Working Group (DPWG)
muestran que CYP2C19 e inhibidores de la recaptura de serotonina (ISRS), asi como
CYP2D6 y antidepresivos triciclicos, representan las asociaciones mas solidas en términos
de seguridad y eficacia. En sistemas con recursos limitados, como Costa Rica, iniciar por
estos pares permite maximizar el beneficio clinico mientras se minimizan costos y
complejidades, estrategia recomendada por revisiones recientes en paises de ingresos

medios®.

Paralelamente, el andlisis de frecuencias genéticas locales debe ser prioritario, pues la
prevalencia de variantes en la poblacién determina el valor clinico de incorporar pruebas.
Latinoamérica presenta tasas intermedias a altas de metabolizadores lentos para CYP2C19 y
CYP2D6, lo que se traduce en mayor riesgo de toxicidad o falla terapéutica para varios

antidepresivos. Costa Rica no dispone ain de una caracterizacion genémica completa en
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psiquiatria, pero estudios previos del Laboratorio de Genética Humana y datos regionales
sugieren patrones de variabilidad similares a los de México y Colombia. Por lo tanto,
priorizar genes con mayor impacto farmacocinético es una estrategia costo-efectiva para

iniciar implementacion'?’.

Adicionalmente el potencial de mejorar resultados terapéuticos reduciendo la carga de
enfermedad debe ser un criterio a considera, sobre todo cuando de trastornos depresivos y
ansiosos se habla que representan una de las principales consultas en el seguro social
costarricense aunado a las tasas de cambio de tratamiento, abandono y la falta de respuesta
terapéutica ya que como se demostro en la literatura los pacientes con menor tasa de intentos
terapéuticos fallidos son aquellos en los que se ha dado un seguimiento farmacogendmico
representando menor incidencia de efectos adversos y mayor adherencia, por lo que priorizar
en la integracion farmacogenomica para estos diagnosticos impactaria epidemiologicamente

la evidencia comparativa proveniente de ensayos pragmaticos’.

En la priorizacion se debe tener consideracion de la madurez de guias clinicas
internaciones como el CPI o la DPWG quienes han mantenido estabilidad y actualizacion
continua de recomendaciones para antidepresivos, esto permite reducir incertidumbre y
facilita la adopcidn en sistemas como el caso de Costa Rica que no cuentan con normativa
propia, por tanto, inicialmente trabajar con estas guias para estructurar los protocolos propios
y poder iniciar de forma inmediata las terapias farmacogendmicas, usandolas como puente

temporal mientras se constituyen normativas propias'?’.

Complementario a estos criterios es la viabilidad operativa dentro del sistema de salud
costarricense, la seleccion de pruebas debe alinearse con la capacidad del laboratorio
actualmente disponible ya sea PCR, Microarreglos o NGS que posibiliten la capacidad de
integrar reportes en expedientes electronicos como el EDUS en la caja costarricense del
seguro social, las instituciones actuales con sistema de farmacogendémica cuentan con
procesadores de paneles basicos pero carecen de ese sistema de soporte a la decision clinica.
Es por tanto que en Costa Rica la priorizacion debe ser enfocada en pruebas de interpretacion

estandarizada y de bajo riesgo, reduciendo la necesidad de bioinformatica compleja'?’12°,
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Finalmente la priorizacion debe considerar el impacto en equidad y acceso de modo
que no se perpetue la desigualdad, Costa Rica puede adoptar modelos de integracion gradual
donde la insercidon de estas pruebas se limite inicialmente a pacientes de alto riesgo, por
ejemplo pacientes que tienen un trastorno esquizofrénico con fallas terapéuticas recurrentes
o reacciones adversas severas, mientras se evalia el impacto que va generando y se ajustan
procesos, un enfoque que utilizo Canada y Suiza donde iniciaron con oncologia para luego
expandirlo a otras areas. Esto permitiria el avance sin depender exclusivamente del sector

privado'?S.

Tabla 19. Resumen de criterios para priorizar la integracion de la

farmacogenomica en la prescripcion de farmacos neuropsiquiatricos en Costa Rica.

Ejemplos
Criterio de Justificacion cientifica | Aplicabilidad en
internacionales de

priorizacion. y clinica. Costa Rica.
referencia.
Evidencia CPIC y DPWG | Permite iniciar | Paises Bajos integra
solida de pares | identifican pares de alto | implementacion CYP2C19/2D6 en
gen-farmaco. impacto  (CYP2C19- | con bajo riesgo y | protocolos
ISRS, CYP2D6 | alto beneficio | psiquidtricos.
triciclicos) con fuerte | clinico,  evitando | Estados Unidos utiliza
evidencia sobre eficacia | paneles extensos o | estos pares en
y seguridad. inespecificos. PREDICT y PGx
Clinical Decision
Support.
Frecuencias Variantes comunes en | Costa Rica presenta | Programas
genéticas AL  (metabolizadores | patrones genéticos | latinoamericanos
poblacionales. | lentos/intermedios) similares a México | (RELIVAF-CYTED)

justifican el uso de | o Colombia, por lo | basan la priorizacion
farmacogendémica en | que la relevancia | en prevalencia alélica

psicofarmacos. clinica es alta. regional.
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Carga de

Depresion y ansiedad

Alta demanda en

Ensayos pragmaticos

enfermedad vy | tienen alta prevalencia | CCSS, priorizar | en Estados Unidos y
potencial de | y fallas terapéuticas | estos diagnoésticos | Europa evidencian
impacto frecuentes. tendria impacto | mejor respuesta en
terapéutico. Farmacogenomica poblacional depresion con
reduce ensayo-error. inmediato. Farmacogenomica.

Madurez y | CPIC y DPWG | Costa Rica puede | Implantaciones en
estabilidad de | actualizan y wvalidan | adoptar de forma | Canadd y Espafia
las guias | continuamente temporal guias | comenzaron
clinicas. recomendaciones. como CPIC/DPWG | adoptando CPIC.

mientras desarrolla

sus propias guias

nacionales.
Viabilidad Recomendado iniciar | Laboratorios Modelos escalonados
operativa segln | con genes faciles de | nacionales pueden | de Chile y Brasil

infraestructura | interpretar y pruebas | procesar genes CYP | parten de capacidades

existente. compatibles con la | con minima | preexistentes.
capacidad local | adaptacion técnica.
(PCR/NGS).

Impacto en | Priorizar grupos de alto | Estrategia  viable | Canadd y  Suiza

equidad y | riesgo (reacciones | para la  CCSS, | aplican terapia

acceso. adversas severas o | incluso sin | farmacogendmica
fallas repetidas) reduce | reembolso  inicial | primero en grupos
inequidades sin | universal. priorizados antes de su
depender del sector adopcion general.
privado.

Fuente: Elaboracion propia, tomado de las referencias

7,126,129
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4.4 TImpacto de la farmacogendémica en la optimizacion de tratamientos

neuropsiquiatricos en Costa Rica.

Metaanalisis recientes refuerzan la idea de una impacto clinico moderado pero
consistente de la farmacogendmica en trastornos neuropsiquiatricos como la depresion,
particularmente cuando se utilizan paneles combinados que involucran multiples genes ya
sea CYP2D6, CYP2C19, SLC6A4, HLA y otros, estas revisiones concluyen con que la
prescripcion guiada mejora de forma significativa los desenlaces de respuesta y de remision
frente al cuidado estdndar, aunque con heterogeneidad entre estudios y paneles disponibles.
Esta evidencia apoya el argumento de esta investigacion de que la farmacogenomica tiene la
capacidad demostrada para optimizar las terapias subrayando la necesidad de adaptarla al

sistema sanitario nacional, evaluando desempefio en poblaciones especificas’>.

En psiquiatria, la farmacogendmica tiene un impacto potencial que adquiere particular
relevancia debido a la elevada variabilidad interindividual en la respuesta de psicofarmacos
y al riesgo considerable de efectos adversos, pues la probabilidad de lograr remision en
pacientes con estas terapias con un primer antidepresivo ronda el 30% y cada intento fallido
reduce las probabilidades de éxito terapéutico, aumentando los costos y la carga de la
enfermedad. Contextualizando estos hechos el incorporar informacién genética sobre
metabolizadores normales de CYP2D6 y CYP2C19 puede mejorar la seleccion inicial del
farmaco y la dosificacion, optimizando la respuesta y reduciendo la probabilidad de

toxicidad'°.

En la relevancia poblacional de la farmacogenomica en Costa Rica se sustenta ademas
en datos de farmacogenética de poblacidn, investigaciones globales de variacion en
CYP2C19 y CYP2D6 muestran que Costa Rica se ubica entre los paises con una proporcioén
alta de individuos “no metabolizadores normales” para CYP2C19 (aproximadamente un
tercio de la poblacion), lo que implica un riesgo incrementado de concentraciones
subterapéuticas o toxicas para diversos inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina.
Asimismo, estudios de variacion alélica en CYP2D6 evidencian frecuencias relevantes de

alelos no funcionales como *4 en la poblacion costarricense, lo que refuerza la plausibilidad
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bioldgica de que la farmacogenémica pueda optimizar la farmacoterapia neuropsiquiatrica

en este entorno especifico’>!.

A nivel centroamericano los costarricenses aparecen en investigaciones como uno de
los paises con mayor actividad investigativa en farmacogenética, siendo oncologia el area
mas estudiada, es asi que a nivel del seguro social hospitales cuentan con un plan piloto de
investigacion, esto se demuestra con que se considera que en Costa Rica se concentra gran
parte de estudios de variacion genética y de respuesta a farmacos destacandose el laboratorio
de genética humana de la Universidad de Costa Rica, no obstante esto también resalta la
minima traslacion de hallazgos a la clinica, especialmente en psiquiatria, por lo que el

impacto actual se podria considerar en un plano inicial de preparacion técnica y conceptual
132

El impacto de la farmacogendémica a nivel pais también es notable si se hace una
comparativa latinoamericano ya que es observable que existen iniciativas con resultados
clinicos prometedores sobre la practica psiquiatrica en farmacogenémica pues paises como
Chile, Brasil, México y cuba han desarrollado programas pilotos o protocolos de uso de
pruebas farmacogenomicas para antidepresivos y antipsicéticos, mientras que Costa Rica se
mantiene en fase de exploracion o de adopcion fragmentada, lo que limita la capacidad como
pais de beneficiarse de las experiencias ya ejecutadas por paises regionales , aunque aporta

un marco comparativo util para la planificaciones de las estrategias nacionales'>?.

Un acierto que es particularmente relevante para considerar el impacto que esto puede
traer a Costa Rica proviene de encuestas latinoamericanas sobre percepcion de utilidad y
barreras para la implementacion de farmacogenomica, que un estudio en el 2023 demostrd
que los profesionales de la region consideran util multiples pares de farmaco-gen en
psiquiatria por ejemplo CYP2D6-antipsicoticos 0 CYP2C19- con inhibidores de la recaptura
de serotonina o la relacion de HLA-carbamazepina, pero identifican como principales
barreras la ausencia de guias y falta de estudios de costo efectividad y la carencia de sistemas
que impulsan el uso clinico, que para los costarricenses estas barreras se expresan en la
inexistencia de protocolos, lo que impide que esta contribuya de forma rutinaria a optimizar

la respuesta®.
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El impacto actual de la farmacogendémica en Costa Rica se observa hoy casi
exclusivamente en el sector privado como se ha evidenciado actualmente existe una brecha
marcada entre el potencial clinico y la aplicacion en el sistema sanitario. La evidencia
cientifica internacional demuestra beneficios consistentes en la mejora de la respuesta
terapéutica, la reduccion de efectos adversos y la disminucion de ensayo-error, especialmente
en trastornos depresivos y ansiosos, sin poder traducir estos al contexto costarricense debido
a la ausencia de guias nacionales, falta de reembolso, carencia de sistemas de soporte clinico

y el uso limitado de la farmacogendémica en el sector publico costarricense.

Aunque existen avances técnicos en la incorporacion conceptual de politicas de salud
el impacto actual sigue siendo principalmente potencial y circunscrito al sector privado, por
lo que el desafio para los proximos afios serd potenciar en un impacto clinico tangible
mediante la integracion progresiva que permita que la farmacogendmica contribuya

efectivamente a optimizar los tratamientos en la neuropsiquiatria costarricense.
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Conclusiones

e El desarrollo de estrategias clinicas basadas en farmacogendémica ha demostrado
mejorias significativas en la eficacia terapéutica y estabilidad clinica de los pacientes con
trastornos neuropsiquiatricos, al optimizar la seleccion de farmacos y dosis desde el inicio de
la terapia, reduciendo fallas terapéuticas, efectos adversos y mejorando el apego al
tratamiento.

e La integracion de algoritmos farmacogenomicos y guias como la CPIC y DPWG, ha
permitido en los paises que han implementado la farmacogenémica, reducir tiempos de
respuesta clinica y rotacion de farmacos, consolidando la prescripcion guiada como una
practica sustentable basada en evidencia.

e El fortalecimiento de la precision clinica estd basado en la combinacion de la
Monitorizacion Terapéutica (TDM) y los resultados genéticos, mejorando el control de los
efectos adversos y la adherencia.

e Los modelos de atencidon que ha incorporado la farmacogendémica han demostrado un
impacto positivo en la seguridad del paciente, al disminuir hospitalizaciones y eventos
adversos graves, lo que evidencia un potencial transformador de estas estrategias en
neuropsiquiatria.

e Genes como el CYP2D6 y CYP2CI19 fueron los principales determinantes de
variabilidad genética en respuesta a los antidepresivos y antipsicoticos, lo que confirma su
valor clinico en la prediccion del metabolismo, fallos terapéuticos y biodisponibilidad del
farmaco.

e Los genes como el HTR2A, SCL6A4 y DRD2 estan relacionados con la respuesta
farmacodindmica, aunque actualmente su aplicacion en la clinica no ha dado un gran avance
debido a la diversidad genética en Latinoamérica, lo que justifica que su uso dependa de la
adaptacion de paneles farmacogendmicos locales.

e Las variantes de HLA-B15:02 y HLA-A31:01 representan marcadores criticos en la
identificacion de reacciones adversas severas, en especial al usar carbamazepina y

oxcarbazepina, siendo esenciales para la seguridad del paciente.
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e La evidencia respalda el desarrollo de paneles multigénicos integrados que incluyan
genes farmacodindmicos, farmacocinéticos y HLA, lo que permite decisiones terapéuticas
mas ajustadas al perfil genético de cada paciente, lo que es ideal para Costa Rica por la
pluralidad genética.

e Entre 2020-2025 Costa Rica ha mostrado avances graduales en la adopcion de
terapias farmacogendmicas, que se han visto impulsadas por proyectos de indole académica
en la Universidad de Costa Rica y el INCIENSA, esto evidencia la factibilidad técnica de
genotipificacion local.

e Laformacion profesional ha incorporado contenidos de farmacogenémica y medicina
personalizada, que vienen a fortalecer el conocimiento de las guias internacionales, aun
cuando no existe un programa institucional académico de farmacogenémica en instituciones
educativas.

e A nivel institucional la Caja Costarricense del Seguro Social ha implementado receta
digital y el Expediente Digital Unico en Salud, que vino a modernizar la gestién clinica del
pais, facilitando la trazabilidad de tratamientos y el seguimiento farmacoterapéutico. Este
sistema ha permitido una mayor integracion entre médicos, farmacéuticos y pacientes
creando las bases para incorporar el futuro de la farmacogenética en Costa Rica.

e La receta digital de la Caja Costarricense del Seguro Social, ha optimizado la
seguridad en la prescripcion y reduccion de errores de dispensacion, su adopcion constituye
un paso clave para integrar algoritmos de alerta farmacogenética que adviertan sobre
interacciones o contraindicaciones.

e Laconsolidacion de un sistema de receta electronica de antimicrobianos que fortalece
regulacion en el uso de estos farmacos, mejorando la farmacovigilancia y garantizando
trazabilidad y transparencia, abre la posibilidad de vincular en el futuro el sistema de EDUS,
la receta digital de la CCSS y el sistema de receta electronica para la implementacion de las
terapias farmacogenomicas impactando directamente en la salud de los costarricenses.

e Entre 2020 y 2025, la farmacogendmica en Costa Rica ha influido principalmente
como un cambio progresivo en el enfoque de la prescripcion neuropsiquidtrica, mas que
como una practica clinica consolidada. Aunque la evidencia respalda su utilidad para

optimizar tratamientos, su aplicacion ha sido limitada y no sistematica. No obstante, los
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avances en digitalizacion y medicina personalizada han sentado las bases para su futura

integracion clinica.

Recomendaciones.

e Se recomienda elaborar y aprobar guias clinicas nacionales de farmacogendémica
psiquiatrica, adaptadas al perfil genético y epidemioldgico de la poblacion costarricense.
Estas guias deben desarrollarse en el corto plazo mediante una comision interinstitucional
(MS, CCSS, UCR), para estandarizar el uso clinico de pruebas farmacogendémicas, que
fortalecerian la seguridad terapéutica y reducird reacciones adversas en pacientes
neuropsiquiatricos.

e Implementacion de programas piloto permanentes de farmacogenomica en hospitales
de alta complejidad, priorizando servicios de Psiquiatria y Farmacia Clinica. Estas acciones
deben acompafiarse de protocolos de interpretacion y seguimiento terapéutico. Su aplicacion
permitira validar la eficiencia econémica y clinica de la farmacogendmica dentro del sistema
publico y beneficiara directamente a pacientes con tratamientos resistentes o polifarmacia.

e A los laboratorios de investigacion como el (INCIENSA), se sugiere continuar los
proyectos de caracterizacidon genética poblacional costarricense, con especial énfasis en los
genes CYP2D6, CYP2C19 y HLA-B. Estos estudios deben actualizarse periddicamente y
contar con financiamiento estatal. Su proposito es generar paneles farmacogenomicos
localmente validados, garantizando que las decisiones terapéuticas respondan a la diversidad
genética real del pais.

e A los colegios profesionales de Médicos, Farmacéuticos y Bioquimicos: se
recomienda promover capacitaciones continuas y certificaciones en farmacogenomica
clinica, en colaboracion con entidades académicas y organismos internacionales. Estas
actividades deben realizarse anualmente y enfocarse en interpretacion de resultados, ética
genética y prescripcion personalizada. De esta manera, se fomentard la actualizacion

profesional y la seguridad en el uso de informacién gendémica en la practica diaria.
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e A futuros investigadores en farmacogendmica psiquiatrica: se recomienda replicar y
ampliar esta investigacion hacia estudios multicéntricos que analicen el impacto de la
farmacogendmica en resultados clinicos y costos en salud mental. Deben incluirse
poblaciones diversas y variables psicosociales para profundizar el modelo costarricense.
Estas investigaciones consolidaran la evidencia nacional y serviran de base para la
implementacion total de la farmacogendmica en el sistema de salud costarricense.

e A las universidades publicas y privadas (UCR, UIA, UNIBE, UCIMED), se
recomienda incorporar la farmacogenoémica junto con la medicina personalizada como parte
del programa de estudios de Medicina, Farmacia, Enfermeria y Psicologia, donde se incluya
las practicas clinicas, interpretacion de guias internacionales como CPIC con simulaciones

de prescripcion, como medio de fortalecimiento integral de los futuros profesionales.
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Anexo A. Clasificacion de Niveles de Evidencia segun Sackett.

Autor/Abrev R | Titulo del articulo | Tipo de estudio | Nivel de | Poblacion Metodologia Resultados y
Revista/Afio/ e evidencia conclusiones
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al. Clin Pharmacol Pharmacogenetics clinica / con antidepresivos | documental con | genética en los
Ther. 2023. Implementation revision de tipo inhibidores | analisis de | genes
Consortium (CPIC) | sistemdtica y de la recaptacion de | evidencia  (no | metabolizadores
Guideline for | consenso serotonina experimental, no | CYP2D6,
CYP2De, experto intervencional) — | CYP2C19 y
CYP2CI19, se trata de una | CYP2B6 influye
CYP2B6, SLC6A4, revision extensa | de modo
and HTR2A y elaboracion de | significativo en la
Genotypes and recomendaciones | farmacocinética,
Serotonin Reuptake eficacia y
Inhibitor tolerabilidad  de
Antidepressants nUMerosos
antidepresivos
(SSRIs, SNRIs y
moduladores  de
serotonina).
Muller-Gass  A.; | 68 | “Implementation of | Estudio Nivel V de | Trece prescriptores | Investigacion El estudio apoya
Mukerjee G,; Pharmacogenomics | cualitativo evidencia (médicos) que | cualitativa los desafios ya
Dorfman R.; Jetly Testing in Daily | observacional (opiniodn, trabajaban en dos | aplicada. identificados en
R. —J. Pers. Med. Clinical ~ Practice: | de experiencia clinicas médicas del | Descriptivo- estudios de
2025. Perspectives of | implementacion | de expertos, | Canadian ~ Armed | exploratorio. implementacion
Prescribers from | (entrevistas estudio Forces tras un de PGx
Two Canadian | semiestructurad | cualitativo). periodo de (formacion  del
as a implementacién de personal,




Armed Forces | prescriptores pruebas interpretacion  de
Medical Clinics.” tras un periodo farmacogendmicas. resultados,
de prueba de integracion al
farmacogenomi flujo clinico).
ca en clinica prescriptores
militar). (confianza,
Newsom KIJ; Hall | 68 | “Integration of | Estudio original | III (No | Resultados de | Investigacion Tras la
B; Martinez KA; pharmacogenetic de randomizado, | laboratorio y del | aplicada, de | implementacion
Nelson S; data in Epic | implementacion | disefio no | sistema de | disefo del Genomics
Starostik P; Genomic  Module | (original controlado, integracion del Epic | tecnologico- Module, hubo un
Nguyen K. - drives clinical | research) sobre | experimento | Genomics Module | organizacional. aumento de
Front. Pharmacol. decision support | integracion de | antes/después | (modulo genémico alrededor del 112
2024. alerts.” datos , estudio de | del sistema EPIC) % en el nimero de
farmacogenétic | cohorte de la University of alertas de soporte
os en modulo de | amplia)  ya | Florida Health clinico disparadas
registro que no hay | Personalized e interaccionadas
electronico de | aleatorizacion | Medicine Program por los
salud y soporte | ni grupo | (UF PMP), proveedores (paséd
de decision | control incluyendo mas de de1518a3218)
clinica. aparente. 11 000 resultados de
pacientes que
fueron convertidos
al nuevo sistema.
Clinical 85 | “Clinical Guia de practica | Nivel II. Pacientes que | Investigacion Se encuentra que
Pharmacogenetics Pharmacogenetics clinica basada reciben documental/revis | la variabilidad
Implementation Implementation en revision antidepresivos  de | i6n bibliografica | genética en los
Consortium Consortium (CPIC) | sistemdtica de la tipo inhibidores de | (recopilacion 'y | genes CYP2D6,
(CPIC) — Guideline for | evidencia, la recaptacion de | sintesis de | CYP2C19 y
*Clinical CYP2De, elaboracion de serotonina (SSRIs) | estudios previos). | CYP2B6 tiene un
Pharmacology & CYP2C19, recomendacion y algunos | Alcance: impacto
CYP2B6, SLC6A4, | es de inhibidores de la | Descriptivo y | significativo en la




Therapeutics. and HTR2A | prescripcion recaptacion de | prescriptivo farmacocinética,
2023. Genotypes and | farmacogenémi serotonina- (describe eficacia y

Serotonin Reuptake | ca. noradrenalina asociaciones tolerabilidad  de

Inhibitor (SNRIs) genotipo — | varios

Antidepressants.” fenotipo antidepresivos

SSRIs/SNRIs
Forbes M., | 86 | “CYP2D6 and | Estudio original | Nivel III: se | Paneles de pruebas | Investigacion no | Todas las pruebas
Hopwood M., CYP2C19 Variant | de evaluacion | trata de un | farmacogendmicas | experimental, incluyeron el
Bousman C.A. — Coverage of | descriptiva de | estudio comerciales descriptiva, con | conjunto minimo
Genes 2023. Commercial cobertura  de | observacional | disponibles en el | un alcance | recomendado

Antidepressant variantes descriptivo, estado de Victoria | descriptivo y | (Tier 1) de

Pharmacogenomic genéticas en | sin (Australia) — | disefno de estudio | variantes para

Testing Panels | paneles aleatorizacion | laboratorios de | transversal ~ de | CYP2C19 (*2, *3,

Available in | comerciales de | ni patologia que | corte. *17).

Victoria, Australia.” | pruebas intervencion | ofrecen pruebas Existe una
farmacogenomi | asignada. para antidepresivos, necesidad urgente
cas para en un entorno con de mayor
antidepresivos. poblacion estandarizacion en

étnicamente la cobertura de
diversa. variantes de
pruebas
farmacogenomica
S comerciales,
especialmente en
entornos con
diversidad étnica.
Skokou M.; | 87 | Clinical Implementaci6 | I  (estudio | Cohorte psiquiatrica | Aplicada; En pacientes con
Karamperis K.; implementation of | n clinica | prospectivo (esquizofrenia, alcance fenotipo
Koufaki M-L; preemptive prospectiva comparativo | depresion  mayor, | explicativo- accionable en el
Tsermpini  E-E.; pharmacogenomics | multicéntrica en  practica | trastorno bipolar), n | descriptivo; brazo PGx:
Pandi M-T.; in psychiatry. (cohorte real, sin | = 1 076; analisis de | disefio cuasi- | —34,1% ADR,




Siamoglou S.; et PREPARE cegamiento subgrupo con | experimental —41,2%
al. eBioMedicine psiquiatria). individual). fenotipo PGx | prospectivo hospitalizaciones
(Lancet) — 2024. accionable. (brazo PGx- | (110 vs 187),
guiado vs. | —40,5%
estandar) con | reingresos (19 vs
evaluacion 32), menos dias de
econdmica; hospitalizacion 'y
variables: ADRs, | —48,5% de costes
hospitalizaciones | (MDD) con ligera
, reingresos, | mejora de QALY's
polifarmacia, (0,935 vs 0,925).
costes, QALY's Concluye que la
PGx pre-emptiva
es factible vy
potencialmente
costo-efectiva en
psiquiatria,
aunque  algunas
diferencias no se
mantuvieron  al
considerar toda la
cohorte.
Young C.; |88 | An Overview of | Horizon V  (sintesis | Usuarios del | Documental, Describe
MacDougall D. — Pharmacogenomic scan/overview | narrativa/tecn | sistema de salud | alcance estado del arte de
CADTH Horizon Testing for | de evidencia y | ologica y | canadiense; pruebas | descriptivo- pruebas PGx en
Scan (monografia) Psychiatric tecnologias opinion PGx en trastornos | exploratorio; psiquiatria (genes,
—2023. Disorders: CADTH | (revision experta psiquiatricos identificaciéon de | paneles, evidencia
Horizon Scan narrativa/ambie | informada; no | (panorama de | evidencia clinica y
ntal). estudio productos, publicada y | consideraciones
clinico evidencia y | mapeo de | de
primario). adopcion). implementacion/i | implementacion/c




mpacto; sin
comparacion

experimental.

obertura). Sefiala
beneficios
potenciales, pero
heterogeneidad de
evidencia y retos
(estandarizacion,
integracion en
EHR, educacion
clinica y
reembolso).
Recomendado
para toma de
decisiones de
politica/gestion
mas que para
inferencia clinica
directa.

den Uil M.G.; Hut
H.W.; Wagelaar
K.R.; Abdullah-
Koolmees H.;
Cahn W.; Wilting
I.; et al. — Front.
Genet. 2023.

&9

Pharmacogenetics
and
phenoconversion:

the influence on side
effects experienced
by psychiatric

patients.

Cohorte
retrospectiva en
clinica
psiquiatrica
ambulatoria.

I

(observaciona
1, no
aleatorizado).

N = 117 pacientes

psiquiatricos;
genotipado
CYP2C19/CYP2D
6; evaluacion de
efectos  adversos
(escala UKU) vy
fenoconversion por
comedicacion.

No experimental;
alcance
correlacional-
descriptivo;
disefio
retrospectivo con
comparacion por
fenotipo
genotipico  vs.
fenoconvertido;
analisis de
concentration-
dose ratio en
subgrupos

Fenoconversion
en ~10%
(CYP2C19
10,3%; CYP2D6
9,4%). En
fenotipo IM/PM
fenoconvertido: 1
nausea/vomito
(CYP2C19: 75%
vs 91%) y 1
depresion
(CYP2D6: 64% vs
30,4%); CD-ratio
de aripiprazol




(aripiprazol,
risperidona,
haloperidol,
venlafaxina).

mayor en IM/PM.

Sin asociacion
significativa con
UKU total;

polifarmacia  se
asocid a mayor

carga de EA.
Concluye que
considerar
fenoconversion
mejora la
prediccion de
riesgo de EA en
psiquiatria.
Wong  W.LE.; | 90| The Effects of | Andlisis 11 Usuarios de SSRIs | No experimental; | Menor capacidad
Fabbri C.; Laplace CYP2C19 Genotype | observacional (observaciona | en UK Biobank | alcance metabolica
B.; Li D.; van on Proxies of SSRI | retrospectivo I, base de | (principalmente correlacional; (CYP2C19)  se
Westrhenen R, Antidepressant (UK Biobank) | datos citalopram/escitalo | disefio asocia a mayor
Lewis C.M.; et al. Response in the UK | con proxies de | poblacional, | pram; también | retrospectivo con | cambio/discontinu
— Pharmaceuticals Biobank. respuesta sin sertralina). modelos acion 'y menor
2023. (duracion, intervencion). | Genotipos multivariables y | duracion con
discontinuacion CYP2C19 y | activity  score; | es/citalopram;
, cambio, EA). fenotipos derivados | desenlaces proxy | ausencia de
(incluye “fast” =|a  partir  de | asociaciones
RM/UM registros de | consistentes con
combinados). atencion sertralina; no hubo
primaria. relacion clara con

EA tras la primera
prescripeion.
Apoya considerar
genotipado




CYP2CI19

especialmente en
usuarios de
es/citalopram con
problemas de
tolerancia/eficacia
; interpretar con
cautela por
desenlaces proxy
y falta de ajuste
por multiplicidad.

Mahajna M.; Abu

Fanne R.;
Berkovitch  M.;
Tannous E.;
Vinker S.; Green
I.; Matok 1. -
Biomedicines
2023.

91

Effect of CYP2C19

Pharmacogenetic
Testing on
Predicting
Citalopram and
Escitalopram
Tolerability and
Efficacy: A
Retrospective,

Longitudinal Cohort
Study.

Cohorte
retrospectiva
longitudinal
(EHR, Israel) en
MDD tratados
con
es/citalopram.

I
(observaciona
| longitudinal,
sin asignacion
aleatoria).

N =283 adultos con
MDD vy genotipo
CYP2C19, seguidos
mediana 5,1 afios;
207  escitalopram,
77 citalopram.

No experimental;
alcance
correlacional-
explicativo;
modelos
longitudinales
(proportional-
odds multilevel),
activity  score;
latent-class
analysis
subgrupos
clinicos
(adherencia/EA/c
ambios).

para

Por cada unidad 1
en activity score
de CYP2C19,
disminuyen las
probabilidades de
intolerancia/EA
(OR = 0,69-0,73;
1C95% 0,51-
0,89); dos clases
latentes: (1) EA
multiples/baja
adherencia/cambi
0s frecuentes
(62%) vs (2)
pocos EA/alta
adherencia (38%);
el fenotipo
CYP2C19 predijo
pertenencia  de
clase. Apoya




utilidad clinica del

genotipado
CYP2C19  para
personalizar
es/citalopram.
Jallag S.A.; Verba | 92 | “CYP2D6 Estudio Nivel II | n =277 pacientes < | Tipo El estatus
M.; Strawn J.R; Phenotype retrospectivo de | (estudio 18 afios (media | cuantitativo, no | fenotipico de
Martin L.J,; Influences revision de | observacional | ~14.3 afios) con | experimental, CYP2D6
DelBello M.P,; Aripiprazole historias , no | trastornos del &nimo | alcance (incluyendo
Ramsey L.B. —J Tolerability in | clinicas aleatorizado). | que recibieron | descriptivo- fenoconversion)
Child Adolesc Pediatric ~ Patients | (electronic aripiprazole y tenian | analitico. Disefio | se asocia con
Psychopharmacol. with Mood | medical genotipo CYP2D6. | retrospectivo de | mayor riesgo de
2021. Disorders.” records) en cohorte; técnicas: | intolerabilidad del
pacientes extraccion de | aripiprazole.
pediatricos que dosis  maéxima, | Sugieren  ajustar
recibieron concomitancia de | dosis o considerar
Aripiprazole y inhibidores alternativa si
fueron CYP2De, metabolizador
genotipados clasificacion de | pobre 0
para CYP2D6. fenotipo  (NM, | fenoconvertido.
M, PM, UM) +
calculo de
discontinuacion
por efectos
adversos.
Kee P.S.; Maggo | 93 | “The Serie de casos | Nivel II | 52 pacientes (85% | Tipo cuantitativo | Se  identificaron
S.D.S.; Kennedy pharmacogenetics of | retrospectiva (observaciona | de europeos de NZ), | no experimental, | 79 pares gen-
M.A.; Chin P.K.L. CYP2D6 and | (patients  con | I, sin | mediana edad 36 | alcance farmaco con nivel
— Front. CYP2C19 in a case | ADRs o | intervencion | afios (rango 15-73), | descriptivo y | A, A/BoB.En~4
Pharmacol. 2023. series of | ineffectividad asignada). que experimentaron | exploratorio; de cada 10 casos,
de ADRs (60%) o | disefio de serie de | el genotipo




antidepressant antidepresivos) ineffectividad casos; técnicas de | CYP2D6 0
responses.” analizando (21%) o ambos | genotipado (PCR | CYP2C19 podria
genotipo- (19%) con | + Sanger), | explicar la ADR o
fenotipo antidepresivos. inferencia de | ineffectividad;
CYP2D6/CYP2 fenotipo, andlisis | destaca que Ia
C19. de pares gen- | utilidad clinica es
farmaco con | mayor para
nivel de | tolerabilidad que
evidencia CPIC | para eficacia.
(A/A-B/B);
calculo de
“accionabilidad”
de cada par.
Tesfamicael K.G.; | 94 | “Efficacy and safety | Revision  tipo | Nivel I | Adultos con | Investigacion Los pacientes con
Zhao L,; of “umbrella”  + | (revision de | depresion (mas de | documental tratamiento
Fernandez- pharmacogenomic- | metaanalisis ensayos 17 000 participantes | cuantitativa; guiado por PGx
Rodriguez R.; guided actualizado clinicos RCTs | incluidos en | alcance tenian entre 41 %-
Adelson D.L; antidepressant sobre PGx en |y metaanalisis) explicativo y |78 % mas
Musker M.; prescribing in | antidepresivos. | metaanalisis) | analizados en | evaluativo; probabilidad  de
Polasek T.M,; patients with — la mas alta | ensayos y | disefio de | lograr remision y
Lewis M.D. - depression: an dentro de esta | revisiones; revision 20 %-49 % mas de
Front. Psychiatry. umbrella review and tematica. predominio de | sistematica lograr respuesta en
2024. updated meta- caucasicos. derivada + | comparacion con
analysis.” metaanalisis; tratamiento
técnicas: habitual (TAU).
busqueda en | El uso de PGx en
bases antidepresivos
(PsycINFO, mejora resultados
PubMed, clinicos, pero la
Embase, magnitud del
Cochrane), beneficio  varia




GRADE  para | segiin
calidad de | prueba/panel
evidencia, utilizado.  Urge
calculo de | mas estudios de
RR/OR para | alta calidad.
respuesta/remisio | Implicacion para
n. tu tesis:
Fundamental para
argumento de
justificacion  de
PGx; puedes
vincularlo con la
implementacion/r
ealidad en Costa
Rica.
Mahajna M.; Abu | 95 | “Effect of CYP2C19 | Cohorte Nivel III | n = 283 pacientes | Cuantitativa, no | Por cada unidad
Fanne R Pharmacogenetic retrospectiva (observaciona | con depresion | experimental, de mayor “activity
Berkovitch  M,; Testing on | longitudinal 1 mayor (207 en | alcance score” de
Tannous E.; Predicting (EHR) en | longitudinal). | escitalopram, 77 en | correlacional- CYP2C19, las
Vinker S.; Green Citalopram and | pacientes con citalopram) con | explicativo; probabilidades de
I.; Matok I - Escitalopram depresion genotipo disefio intolerancia/EA
Biomedicines Tolerability and | tratados con CYP2C19; mediana | longitudinal disminuyeron (OR
2023. Efficacy: A | citalopram/escit seguimiento  ~5.1 | retrospectivo; =~ 0.73; IC95%
Retrospective, alopram  que afos. técnicas: 0.56-0.89).
Longitudinal Cohort | tenian genotipo modelos de | El genotipado
Study.” CYP2CI19. regresion de odds | CYP2C19 puede
multilevel, ayudar a
latent-class personalizar  la
analysis para | terapia con
subgrupos; citalopram/escital
actividad de | opram

10



CYP2C19 (tolerabilidad vy
(score) usada | eficacia) y
para predecir | distinguir
intolerancia/adhe | pacientes de alto
rencia. riesgo de
fallo/adherencia
pobre.
Scherf-Clavel M.; | 96 | “Effect of CYP2D6 | Cohorte I N= 492 pacientes | No experimental; | La fenoconversion
Frantz A.; Eckert pharmacogenetic retrospectiva (observaciona | adultos tratados con | alcance de CYP2D6
A.; Weber H,; phenotype and | (TDM + PGx). | lanalitico, sin | antidepresivos o | correlacional- ocurrié en = 40 %
Unterecker S.; phenoconversion on aleatorizacion | antipsicoticos, con | explicativo; de pacientes (uso
Deckert J.; et al. — serum ). genotipado disefio de inhibidores
Int J Clin Pharm. concentrations  of CYP2D6 y TDM | retrospectivo; enzimaticos); las
2023. antidepressants and documentado. comparacion de | concentraciones
antipsychotics: a concentraciones | plasmaticas  de
retrospective cohort plasmaticas entre | firmacos
study.” fenotipos dependientes de
genotipicos (NM, | CYP2D6 fueron ~
IM, PM, UM) y | 1,5-2% mayores en
fenoconvertidos; | fenoconvertidos
analisis que en NM; sin
multivariado con | considerar
ajuste por dosis y | fenoconversion, la
comedicacion. capacidad
predictiva del
genotipo
disminuye
marcadamente.
De Brabander | 97 | “Clinical effects of | Estudio II-IIT  (segin | N = 350 pacientes | Cuantitativa no | La fenoconversion
E.Y.; Breddels E.; CYP2D6 prospectivo- disefio con trastornos | experimental; (CYP2D6 PM por
van Amelsvoort phenoconversion in | observacional prospectivo psicoticos tratados | alcance inhibicién) se

11



T.; van patients with | (clinica de | no con antipsicoticos | explicativo; asocio con
Westrhenen R.; psychosis.” psicosis del | aleatorizado). | dependientes de | disefio de cohorte | incremento  del
GROUP Tipo de | consorcio CYP2D6 prospectiva con | riesgo de
Investigators — J estudio Estudio | GROUP). (risperidona, seguimiento extrapiramidalism
Psychopharmacol prospectivo- aripiprazol, clinico de efectos | o y sedaciéon (OR
(Oxf Engl) 2024. observacional haloperidol). adversos (UKU), | = 1.9); reduccion
(clinica de psicosis TDM vy registro | significativa  de
del Consorcio de interacciones | claro beneficio en
GROUP). farmacoldgicas; | dosis estandar.
comparacion Conclusion:
entre  fenotipos | incluir el estado
genotipicos y | fenoconvertido
fenoconvertidos. | mejora la
prediccion de
efectos adversos y
respalda la
monitorizacion
fenotipica
dindmica.
Cuvelier E.; | 98 | “Therapeutic Drug | Observacional I Pacientes en | Cuantitativa, no | La concordancia
Khazri H.; Monitoring and | retrospectivo seguimiento experimental; entre ajustes TDM
Lecluse C; Pharmacogenetic (TDM + PGx psiquidtrico (n = | alcance y PGx fue del 82
Hennart B.; Amad Testing as Guides to | combinados). 331) tratados con | descriptivo- %; los ajustes
A.; Roche J.; et al. Psychotropic  Drug antidepresivos  y | correlacional; guiados por ambas
— Pharmaceuticals Dose  Adjustment: antipsicoticos; PGx | disefio técnicas redujeron
2024. An  Observational para CYP2D6, | retrospectivo con | eventos adversos
Study.” CYP2C19, analisis en ~40 %.
CYP2B6, comparativo de | Conclusién: PGx
UGT1A4. niveles y TDM  son
plasmaticos antes | complementarios;

y después de

PGx predice dosis

12



ajuste segiin | Optima inicial y
PGx/TDM. TDM ajusta en
Ccurso. Se
recomienda
modelo integrado
PGx-TDM en
psiquiatria  para
optimizar eficacia
y seguridad.
Centanni M.; | 99 | “Pharmacogenetic Modelizacion 1I-1v Modelos de Investigaci | El modelo predijo
Reijnhout N.; Testing or | farmacocinética | (modelo simulacion para | 6n cuantitativa, | que PGx  pre-
Thijs A.; Karlsson Therapeutic  Drug |y  simulacion | tedrico y | fA&rmacos no experimental, | emptiva  reduce
M.O,; Friberg Monitoring: A | basada en datos | datos metabolizados por | alcance variabilidad
LE. - Cln Quantitative de poblacion. simulados). CYP2D6/CYP2C1 | predictivo; inicial (= 30 %),
Pharmacokinet. Framework.” 9 en poblaciones | disefio de | mientras que
2024. heterogéneas. modelizacion TDM mejora
computacional precision durante
(PBPK y non- | tratamiento (= 45
linear mixed | %). Conclusion:
effects); un enfoque
comparacion de | combinado PGx +
escenarios PGx | TDM es mas
vs TDM. eficiente que usar
solo uno; la PGx
define “punto de
partida” y el TDM
mantiene el rango
terapéutico.
Austin- 10 | “The Influence of | Cohorte I1I. N =33 000 usuarios | Cuantitativa, no | Los
Zimmerman ;[0 | CYP2D6 and | retrospectiva en de experimental,; metabolizadores
Wronska M.; CYP2C19 Genetic | UK Biobank. antidepresivos/antip | alcance lentos (CYP2D6
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Wang B.; Irizar Variation on sicoticos; analisis de | correlacional; PM) en
H.; Thygesen J.H.; Diabetes  Mellitus riesgo de diabetes | disefo tratamiento  con
Bhat A.; et al. — Risk in  People segun fenotipo | retrospectivo antipsicoticos
Genes 2021. Taking CYP2D6/CYP2C1 | transversal  en | tuvieron OR 1.8
Antidepressants and 9. bases UK | (IC95% 1.2-2.7)
Antipsychotics. Biobank; para diabetes tipo
modelos de|2; sin efecto
regresion significativo para
ajustados por | SSRIs  aislados.
edad, sexo, IMC, | Conclusion: la
uso de farmacos | variacion genética
inductores de | en CYP2D6 puede
hiperglucemia. contribuir al
riesgo metabolico
asociado a
psicofarmacos;
apoya monitoreo
glucémico
personalizado.
Li D.; Pain O.; | 10 | “Metabolic activity | Meta-analisis I (revision | n= 5 843 pacientes | Investigacion Los
Fabbri C.; Wong | 1 |of CYP2CI9 and |de 13 estudios | cuantitativa con depresion | documental metabolizadores
W.LE,; Lo CYP2D6 on | clinicos con | de ensayos y | tratados con | cuantitativa; lentos de
C.W.H.; Ripke S.; antidepressant imputacioén cohortes antidepresivos alcance CYP2C19
et al. — Transl response from 13 | genotipica a | controladas). | (SSRIs/SNRIs) vy | explicativo; mostraron mayor
Psychiatry. 2024. clinical studies using | gran escala. genotipados  para | disefio de meta- | tasa de abandono
genotype CYP2CI19 y | analisis con | por efectos
imputation: a meta- CYP2Deé. modelos mixtos y | adversos (+28 %)

analysis.” genotype y menor respuesta
imputation; global a SSRIs
variables (=15 %), mientras
dependientes: que los
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respuesta y
remision clinica;
técnicas de
regresion meta-

analitica y ajuste
por ascendencia.

ultrarrapidos

tuvieron peor
respuesta a
citalopram y

escitalopram. El
fenotipo CYP2D6

tuvo efecto
moderado  sobre
fluoxetina y
paroxetina.
Concluye que
ambos genes
siguen siendo
marcadores
predictivos
relevantes  para
individualizar
tratamiento
antidepresivo.
Siramshetty V.B.; | 10 | “Critical Assessment | Andlisis V  (estudio | Base de datos de > | Cuantitativa no | El rendimiento de
Nguyen DT; |2 |of Artificial | computacional | preclinico de | 250 000 | experimental; los modelos Al
Martinez N.J.; Intelligence y metodoldgico | modelado in- | compuestos alcance para predecir
Southall N.T; Methods for | de modelos | silico). (farmacologicos 'y | predictivo; inhibicion de
Simeonov A, Prediction of hERG | predictivos de candidatos). disefo de | hERG fue AUC
Zakharov A.V. -] Channel Inhibition | toxicidad modelizacion 0.86-0.93, pero la
Chem Inf Model. in the ‘Big Data’ | cardiaca computacional transferencia entre
2020. Era.” (qT/hERQG). (machine datasets fue
learning y | limitada.
QSAR) Concluye que el
comparando 11 | uso de IA puede
algoritmos apoyar la

15



(arboles, redes | evaluacion
neuronales, farmacogenomica
SVM); de seguridad, pero
validacion debe
cruzaday AUC. | complementarse
con  validacion
experimental.
van der Gaag S.; | 10 | “Carbamazepine and | Reporte clinico | V-V (serie de | Pacientes con | Cualitativa- La carbamazepina
Kupka R.W.; Bet | 3 | quetiapine: a | y revision breve | casos y | trastornos bipolares | descriptiva; reduce > 80 % las
P.M. — Tijdschrift neglected, but highly | de casos. opinion  de | tratados con | alcance concentraciones
voor Psychiatrie. relevant interaction.” expertos). carbamazepina y | explicativo; de quetiapina por
2020. quetiapina que | analisis de casos | induccion de
presentaron pérdida |y revision | CYP3A4; esta
de efecto  por | documental sobre | interaccion puede
induccion interaccion llevar a ineficacia
enzimatica. CYP3A4 y | terapéutica.
autoinduccion. Concluye que la
monitorizacion
TDM y
consideracion de
PGx (CYP3A4/5)
son necesarias
para ajustes de
dosis
personalizados.
Arnold B.L; | 10 | “Do radiation | Cuantitativo IV (encuesta | 132 radioterapeutas | Cuantitativa no | Las  principales
Halkett G.; | 4 | therapists feel able to | transversal transversal). | australianos experimental; barreras  fueron
Dhillon H.; Girgis routinely screen for | (autoinforme de evaluados por | alcance falta de tiempo,
A. —J Med Radiat symptoms and | profesionales). cuestionario sobre | descriptivo; capacitacion y
Sci. 2021. distress in people actitudes y barreras | cuestionario protocolos.
validado Likert; | Aunque no
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with cancer: barriers
impacting practice.”

de deteccion de
sintomas.

analisis
estadistico
descriptivo y
tematico.

farmacogenomico
, este articulo
ilustra factores de
implementacion
(aceptacion y flujo
clinico) utiles para
analizar la
adopcion de PGx
en sistemas de
salud.

Squassina A
Paribello P.; Pinna
M.; Contu M,
Pisanu C.; Congiu
D.; et al. — Prog
Neuropsychophar
macol Biol
Psychiatry. 2025.

“A naturalistic
retrospective
evaluation of the
utility of
pharmacogenetic
testing based on
CYP2D6 and

CYP2C19 profiling
in antidepressant
treatment in a cohort

of patients with
major  depressive
disorder.”

Cohorte
retrospectiva
naturalista  de
utilidad clinica

PGx.

II1.

n = 211 pacientes
con depresion
mayor en
seguimiento de 6
meses; perfil
genético CYP2D6 y
CYP2C19; tratados
con antidepresivos
ISRS/ISRN.

Cuantitativa, no
experimental;
alcance
correlacional;
disefio
retrospectivo
naturalista;
comparacion
entre  respuesta
clinica (PHQ-9)
y presencia de
variantes
accionables
segin CPIC;
analisis
multivariado y
logistico.

La presencia de
variantes

accionables en
CYP2D6 0
CYP2C19 explico

~ 28 % de la
varianza de
respuesta a

antidepresivos (p
< 0.01). Los
metabolizadores
lentos tuvieron
mayor tasa de
cambio
terapéutico (35 %
vs 18 %) y de
efectos adversos.
Conclusion: el
perfilado PGx es
clinicamente util
para  identificar
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pacientes con
riesgo de falla
terapéutica y
mejorar

tolerabilidad en
MDD.

Del Casale A.;| 10| DRD2, DRD3, and | Estudio I Pacientes con | Cuantitativa, no | Combinaciones de
Simmaco M.; | 6 | HTR2A Single- | observacional (observaciona | esquizofrenia/psico | experimental; SNPs en
Modesti M.N.; Nucleotide transversal 1 analitico, no | sis; genotipificacion | alcance DRD2/DRD3/HT
Zocchi C.; Arena Polymorphisms (casos aleatorizado). | DRD2 151799732, | correlacional- R2A se asociaron
J.F.; Bilotta L; et Involvement in High | resistentes  vs. DRD3 1rs6280, | explicativo; a mayor
al. — Biomedicines Treatment no resistentes a HTR2A 157997012 | comparacion de | probabilidad  de
—2023. Resistance to | antipsicdticos y relacion con alta | frecuencias alta resistencia a
Atypical atipicos). resistencia alélicas/genotipic | antipsicoticos
Antipsychotic terapéutica a | as entre grupos; | atipicos; sugiere
Drugs. antipsicoticos  de | modelos de | utilidad de paneles
segunda regresion  para | farmacodindmicos
generacion. resistencia. para
estratificacion de
riesgo, aunque
requiere
validacion
prospectiva.
Tiwattanon  K.; | 10 | Implementation of | Cohorte 111 Pacientes Cuantitativa, no | La
John S.; Koomdee | 7 | HLA-B15:02 retrospectiva de | observacional | candidatos a | experimental; implementacion
N.; Jinda P Genotyping as | implementacion carbamazepina/oxc | alcance del  genotipado
Rachanakul ] Standard-of-Care for | a nivel sistema arbazepina en | evaluativo- HLA-B15:02  se
Jantararoungtong Reducing (2011-2020) centros tailandeses | explicativo; asocio con
T.; et al. — Front. Carbamazepine/Oxc | usando EHR. con tamizaje HLA- | disefio reduccion
Pharmacol. — arbazepine Induced B*15:02 como | retrospectivo; significativa  de
2022. Cutaneous Adverse estdndar de cuidado. | comparacion de | CADRs inducidas
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Drug Reactions in

incidencia de

por CBZ/OXC a

Thailand.* SCARs nivel de sistema;
(SJS/TEN, respalda politicas
DRESS, MPE) | de tamizaje pre-
pre/post prescripcion  en
implementacion; | poblaciones con
analisis de | alta prevalencia
asociacion. del alelo.
Frye M.A.; | 10 | Pharmacogenomic Articulo V  (opinién | No aplica (discusion | Investigacion Resume
Nemeroff C.B. — | 8 | testing for | editorial/perspe | experta de evidencia y | documental- “lecciones
Neuropsychophar antidepressant ctiva (sintesis y | informada; no | practica clinica en | ensayistica, aprendidas”  en
macology — 2024. treatment selection: | hoja de ruta). estudio depresion). alcance seleccion
lessons learned and primario). argumentativo; antidepresiva
roadmap forward. integra evidencia | guiada por PGx
de RCTs/meta- | (utilidad de
analisis y | CYP2D6/CYP2C
experiencias de | 19, necesidad de
implementacion | estandarizacion de
para  proponer | paneles,
recomendaciones | integracion en
EHR y educacion
clinica) y plantea
una hoja de ruta
para adopcion
responsable.
David S.P.; | 10 | Editorial: State of the | Editorial de | V  (opinidn | Sintesis de | Documental- Sitaa el estado del
Devine B.; | 9 | science of | nimero experta/editor | programas PGx en | descriptiva; arte de la
Palaniappan L.; pharmacogenomics | tematico ship). multiples paises y | alcance implementacion
Houwink E.J. - implementation  in | (horizon scan de redes de salud | exploratorio- PGx: expansion
Front. Pharmacol. healthcare systems | experiencias de (incluye  ambitos | prospectivo mas alla  del
—2024. and communities. (mapa de | hospital, rol de
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implementacion rurales/comunitario | iniciativas, educacion
). s). barreras/facilitad | interprofesional,
ores, educacion). | EHR/CDS,
trabajo con
comunidades vy
evaluacion de
equidad.
Hambleton L.R.; et | 11 | Islands of data: | Articulo de | V (ensayo de | Ecosistema de datos | Documental- Define rutas para
al. — Pan Am J |0 | cultivating an open | politica/vision | politicas del Caribe | propositivo; madurar
Public Health — data landscape for | sobre datos | publicas). (instituciones alcance ecosistemas  de
2024. sustainable abiertos (no publicas, academia, | descriptivo- datos
development in the | clinico). sociedad civil). propositivo; (infraestructura,
Caribbean. propone vias para | gobernanza,
expandir  datos | alfabetizacion,
abiertos interoperabilidad).
(clasificacion en
cuatro tipos) y
gobernanza.
Rodriguez Duque | 11 | “Farmacogendmica: | Revision V  (sintesis | No aplica | Investigacion Describe los
R.; Miguel Soca |1 | principios y | narrativa critica | documental, | directamente documental; principales
PE. — Revista aplicaciones en la | de la literatura. | sin datos | (articulo de | alcance fundamentos de la
Habanera de practica médica.” primarios). revision) descriptivo; farmacogendmica
Ciencias Médicas disefio de | (variabilidad
/ SciELO Cuba — revision criticade | gendmica,
2020. articulos metabolizadores,
publicados entre | polimorfismos de
2008 y enero | citocromos,
2020; técnicas de | transporte,
busqueda receptores),
bibliografica aplicaciones
(SciELO, clinicas,
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PubMed, oportunidades
Scopus). para medicina de
precision y
barreras para
implementacion
(costos,
infraestructuras,
educacion).
Gomez Vargas D.; | 11 | “Influencia de la | Comunicacion | V (opinién /| No se especifica | Investigacion Plantea que la
Ramos-Chaves 2 | farmacogenomica en | breve / articulo | divulgacion, | poblacion  clinica | documental; farmacogendmica
M.D.;  Zavaleta la farmacoterapia de | de divulgacion | sin datos | primara; es un | alcance facilita la
Monestel E. - los pacientes.” cientifica primarios). analisis conceptual. | descriptivo; medicina
Revista Cronicas revision de | personalizada,
Cientificas — literatura  sobre | reduce efectos
Edicion XXV farmacogendmic | adversos y mejora
(Setiembre- a, su historia, | eficacia.  Sefnala
Diciembre 2023). aplicaciones y | retos en paises
relevancia en | latinoamericanos
farmacoterapia (diversidad
clinica. genética, recursos,
capacitacion,
integracion
clinica).
Conclusion:  La
farmacogenomica
tiene  potencial

para transformar
la farmacoterapia,
pero se necesita
infraestructura,

politicas y
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formacién para su
adopcion regional.
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