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La tecnología aplicada a la práctica clínica 
diaria puede brindar herramientas que per-
mitan optimizar el uso de medicamentos y 
acercarnos a la prescripción personalizada. 
Son destacables las actividades realizadas 
este año sobre farmacogenética (PGx), tanto 
en la Sociedad de Psiquiatría Biológica del 
Uruguay (SPBU) como en el XI Congreso 
Uruguayo de Psiquiatría. Esto indica que 
la PGx comienza a posicionarse de manera 
embrionaria en nuestro medio, atendiendo 
a la necesidad de abordar cuestiones clínicas 
complejas. Sin embargo, la PGx por sí misma 
no solucionará los problemas vinculados a la 
práctica clínica diaria.

En el acto prescriptivo, los clínicos nave-
gamos entre la evidencia, la variabilidad de 
la respuesta terapéutica y la vulnerabilidad 
propia del prescriptor.1 Por un lado, la eviden-
cia, o el movimiento denominado medicina 
basada en la evidencia, tiene sus alcances y 
limitaciones. La gran mayoría de la evidencia 
proviene de ensayos clínicos controlados con 
gran validez interna pero escasa validez ex-
terna, lo cual dificulta la traslación de dicha 
información al ámbito de la práctica clínica 
diaria,2 inclusive para la definición de las 
dosis objetivo. A su vez, la práctica clínica 
diaria indica que la respuesta terapéutica no 
es uniforme entre los sujetos en tratamiento, 
es decir que existe una gran variabilidad. A 
pesar de esta incertidumbre entre la evidencia 
y la respuesta terapéutica, debemos consi-
derar la vulnerabilidad de los prescriptores, 
insertos en diferentes ámbitos de atención 
donde el burnout y el cansancio psicofísico 
inciden en la probabilidad de prescripción 
de polifarmacia.1, 3 Sabemos que la respuesta 
terapéutica tiene componentes biológicos y 

culturales, que van desde diversos genotipos 
y fenotipos hasta el efecto placebo/nocebo.4, 5 
Algunas fuentes de variabilidad relevantes 
son la edad de los sujetos, las comorbilidades 
médicas y psiquiátricas, la polifarmacia, el 
inadecuado cumplimiento terapéutico y el 
polimorfismo genético.

Desde una perspectiva PGx, entendida como 
el estudio de la interacción entre el genoma 
humano y la ciencia farmacológica,6 esta puede 
ser un eslabón entre la farmacología básica y la 
clínica. Es a nivel de los procesos farmacociné-
ticos y farmacodinámicos donde la PGx tendría 
relevancia y potencial impacto con proyección 
clínica. Al considerar especialmente el grupo 
de los antipsicóticos en la modulación del pro-
ceso farmacocinético de la metabolización es 
donde hay mayor volumen de evidencia.7-9 Se 
ha demostrado el impacto clínico de diferentes 
polimorfismos del CYP450, en particular, de 
CYP2D6, CYP2C19, CYP1A2 y CYP3A4, en 
la metabolización de antipsicóticos.7 A su 
vez, está demostrado que existe variabilidad 
en la expresión fenotípica de las diferentes 
variables alélicas de CYP2D6 y CYP2C19 en 
función de la etnia,10 lo cual configura perfiles 
metabolizadores étnicamente determinados. 
Las variantes en estos genes pueden causar 
diferentes fenotipos farmacocinéticos, como, 
por ejemplo, el perfil metabolizador lento (ML), 
en el cual es probable observar concentracio-
nes plasmáticas más elevadas con la dosis 
estándar objetivo, aumentando la probabi-
lidad de reacciones adversas a medicamento 
(RAM) de tipo concentración dependiente, o 
provocando toxicidad. Los metabolizadores 
ultrarrápidos (UR), por su parte, se caracte-
rizan por tener concentraciones plasmáticas 
reducidas, clínicamente evidentes por falta 
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de respuesta al tratamiento. Finalmente, 
existen los metabolizadores extensivos (ME), 
que representan el fenotipo «normal», y los 
metabolizadores intermedios (MI), en los 
cuales se observa una mayor variabilidad 
de concentraciones plasmáticas que en los 
metabolizadores «normales».11, 12 Asimismo, 
el perfil metabolizador puede estar inducido 
por cuestiones ambientales, fisiopatológicas 
o interacciones farmacológicas, fenómeno 
denominado fenoconversión;13, 14 este concepto 
señala el dinamismo subyacente en el proce-
so metabolizador y puede ser clínicamente 
relevante.

Es bajo la mirada de los perfiles metaboli-
zadores que adquiere relevancia la monito-
rización terapéutica de medicamentos.15 En 
este sentido, un modelo práctico con el fin de 
personalizar la prescripción de antipsicóticos 
destaca la evaluación PGx, la monitorización 
terapéutica de medicamentos y las interacciones 
que potencialmente determinen fenoconver-
sión.16 Para poder llevar a cabo este modelo de 
prescripción se visualizan algunas barreras 
en nuestro país: los estudios PGx aún tienen 
costos elevados, la monitorización terapéutica 
solo se puede realizar para clozapina y, si bien 
hay hábitos, condiciones clínicas y fármacos que 
favorecen la fenoconversión, aún no tenemos 
un mapa clínicamente relevante para otros 
antipsicóticos, más allá de algunos indicios 
para clozapina en nuestra población.

Por lo tanto, los desafíos que se visualizan 
para implementar un modelo de prescripción 
personalizada son: test PGx accesibles y de 
lectura práctica, desarrollar y disponer de 
monitorización plasmática de otros antipsi-
cóticos (olanzapina, risperidona, aripiprazol) 
de manera accesible e identificar condiciones 
clínicas, hábitos o sustancias fenoconversoras 
clínicamente relevantes.

Uruguay tiene condiciones para encarar 
dichos desafíos. La asociación estratégica en 
investigación y desarrollo de tecnología médica 
entre prestadores de salud, academia, institu-
tos de investigación y empresas proveedoras 
de tecnologías médicas pueden ser la punta 

de lanza para fomentar el uso racional de las 
tecnologías de manera accesible y equitativa.
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