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Resumen

El objetivo de la presente investigacion se concentra en un analisis de viabilidad sobre la
implementacion de pruebas farmacogenéticas para la atencion individualizada de los pacientes
hipertensos del Hospital Metropolitano, sede central, en el periodo de mayo a diciembre del 2020.
Se investigo acerca del importante papel que juega la farmacogendmica en la salud de los pacientes,
ya que brinda opciones de terapia individualizada, otorgando diagnosticos mas seguros y con ello,
terapias medicamentosas mas eficaces para cada paciente, ademas, se indagé acerca de los recursos
necesarios para poder implementarla en la medicina clinica, y por ultimo, se desarroll6 un plan de
viabilidad con el fin de valorar el beneficio de su implementacién en el centro médico. La
informacion recolectada fue tomada de bases de datos como PubMed, Elsevier, Binasss, Scielo,
PharmaGKB, centrada en revisiones bibliograficas, y ademas de entrevistas realizadas a
profesionales de la salud como médicos y farmacéuticos. Se concluyo que la farmacogendmica es
un area bastante nueva e innovadora, que brinda multiples beneficios a la salud de los pacientes, y
que su implementacion es desafiante pero factible, que a largo plazo y con un mayor desarrollo del

area puede llegar a ser bastante prometedora en el futuro.
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CAPITULO I: INTRODUCCION

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
Banda, Chavez y Torres (2010), mencionan que conforme se empezaron por utilizar los
medicamentos en distintos tipos de pacientes, se comenzé a destacar las diferentes experiencias
que vivia cada uno de ellos, lo que indica que las terapias farmacoldgicas no han sido tan eficaces
a como tradicionalmente se piensa. A pesar de la situacion, durante mucho tiempo esta ha sido

levemente tomada en cuenta o simplemente no se investigo al respecto.

Sin embargo, si se ha producido un aumento en las investigaciones realizadas para
identificar las variantes genéticas que estan involucradas en la modificacion del efecto
farmacoldgico deseado y los efectos adversos que estos implican. Aun asi, segun lo descrito por
Garcia, Marcos y, Pierna (2019), es un proceso lento el poder implementarla en la practica clinica,
ya que se enfrenta a maltiples barreras, en donde se destacan la falta de laboratorios especializados,
las directrices legales y éticas, y quizas lo mas importante, la falta de profesionales de la salud
capacitados para poder realizar e interpretar dichas pruebas. Con esto se ratifica que el proceso de

incluir la terapia individualizada se considera aun un reto muy importante.

De acuerdo con el Dr. Corno (2014), se debe de tomar en cuenta que la mayoria de los
farmacos desarrollados fueron en cierta parte manejados con muy poco nivel molecular y genético,
lo cual hace que la presencia de inconvenientes genéticos inicie el impedimento a la respuesta
terapéutica deseada, y es ahi donde radica el problema de la falta de conocimiento de la terapia
individualizada, ya que al no tenerla presente se reprimen la eficacia y la seguridad de los

medicamentos empelados.

El Dr. Corno también destaca en su publicacion del 2014, que los profesionales de la salud
conocen practicamente todo lo relacionado a una enfermedad, aunque podrian no conocer
especificamente las causas de su origen en el paciente. Se pregunta también como entonces puede
tratarse esta eficazmente, sin que el profesional recurra al conocido ensayo error, ya que este ha
demostrado llegar al fracaso terapéutico, y sin que el paciente deje su medicamento por falta de
confianza en el producto. Todo esto destaca el papel importante que juega la implementacion de la

farmacogenética en lo clinico, por su prediccion y prevencion de los efectos no deseados.
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De acuerdo con Cayun, Escalante, Gallegos, Meneses, Miranda, Quifiones, Roco, Torres y
Varela (2017), un problema que presenta la farmacogendémica para introducirse al area clinica es
la poca informacion que hay al respecto de los genes farmacogenomicos en la poblacion de
América Latina. Esto hace evidente que hay una necesidad de desarrollar mas estudios en nuestra
region. Menciona también que dichos estudios deben incluir factores muy especificos como la
comparacion étnica de perfiles farmacogenémicos, el impacto de polimorfismo, los perfiles
metabdlicos de pacientes tratados con un farmaco determinado y factores ambientales relevantes

que influyen en la respuesta a los farmacos.

Cayun et al., en el afio 2017, también hacen referencia a que en estos tiempos este tipo de
tratamientos individualizados verdaderamente son una necesidad con muchas ventajas en si, pero
que su implementacidn en la préctica clinica requiere de capacitacion hacia los profesionales de
salud tanto como a los pacientes. Enfatizan en que la respuesta a la pregunta de que, cual paciente
debe de recibir el medicamento y cual dosis utilizar, no va a ser fécil, por lo que la propuesta dada

por la farmacogendmica se debe de tomar en cuenta a la hora de tomar cualquier decision.

Por lo expuesto anteriormente, este trabajo de investigacion se plantea la siguiente
interrogante: ¢Cuéles son los recursos tecnolégicos y profesionales con los que debe de contar el
Hospital Metropolitano, sede Central, para poner en practica la farmacogendémica en la

individualizacion de tratamientos de pacientes hipertensos?
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OBJETIVOS
Objetivo General
Analizar la viabilidad de la implementacion de la farmacogenémica en la atencion
individualizada de pacientes hipertensos en el Hospital Metropolitano, Sede Central, en el periodo

de mayo a diciembre del 2020.

Objetivos Especificos

e Inspeccionar los diferentes modelos de atencion individualizada basados en
farmacogendmica que existen a nivel mundial.

e Determinar los recursos que requiere el Hospital Metropolitano, sede Central para
implementar a la farmacogendmica como base para la atencién individualizada de
los pacientes hipertensos que requieran sus servicios.

e Elaborar un plan de viabilidad en el Hospital Metropolitano, Sede Central, con el
fin de valorar el beneficio de la implementacion de la farmacogenémica como una

nueva alternativa para la terapia individual en pacientes hipertensos.
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JUSTIFICACION

Gonzélez (2017), menciona en su publicacién, que el objetivo de la implementacion de la
farmacogendmica es poder utilizar la informacion genética de cada paciente para asi mejorar la
efectividad del medicamento que se esta utilizando, asi como también reducir sus efectos
secundarios. Destaca que algunos medicamentos solamente son efectivos en cierto tipo de
pacientes con distintos biomarcadores genéticos, y en este tipo de casos solo se puede prescribir un
medicamento si el biomarcador es el correcto y si ha sido estudiado anteriormente. También sefiala
que con el uso de un test farmaco genémico, la efectividad de un medicamento puede mejorarse,

ya que guia la dosis apropiada del mismo.

De acuerdo con Borobia y Carcas (2016), un dato que se destaca al contar con la
farmacogendmica es que se han realizado avances muy importantes en los ultimos afios, donde se
determinan grandes conocimientos y técnicas para mejorar el diagnostico y tratamiento de las
enfermedades, lo cual logra dar paso al concepto de medicina individualizada. En cuanto al
tratamiento farmacoldgico, este tipo de terapia impulsa a utilizar el medicamento mas adecuado, a
la dosis adecuada y al paciente adecuado. Indican que esto ha permitido que el area de la
farmacogendmica se haya establecido como una disciplina de gran importancia en el conocimiento

médico.

A como lo mencionan en su revision, Diaz y Rodriguez (2016), la importancia de contar
con la farmacogenomica en la parte clinica es que presentan caracteristicas importantes como las
de poder contar con la personalizacién, asi como la prediccion, y prevencion de una terapia
farmacoldgica. Destacan que no es solamente crear farmacos que sean Unica y exclusivamente para
un solo paciente, sino clasificar a los pacientes en subpoblaciones que difieren en la respuesta a
cierta enfermedad o a algun tratamiento en especifico. Esto logra dar un cambio al concepto de

siempre adaptar el tratamiento por igual a los pacientes y lograr ser un poco mas especificos.

Las Doctoras Chertkoff y Ardoz (2012), mencionan que el proceso de implementar la
farmacogendmica en la préctica diaria de un centro médico se caracteriza como un proceso lento y
dificil, y es debido a esto, que es necesario poder establecer un conocimiento mas amplio al
respecto de esta disciplina, para lograr darle una formacion al profesional de la salud y asi poder

avanzar de una manera mas eficiente en la medicina clinica. Consideran que esta disciplina sera
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decisiva para optimizar los tratamientos y asi poder darles a los pacientes una mejor calidad de

vida.

Cacabelos, Carril, Fernandez, Fraile, y Torrellas (2013), mencionan en su publicacion que
la hipertension arterial es conocida como el primer factor de riesgo de las enfermedades
cardiovasculares, las cuales tienen relacién con muchas muertes a nivel mundial, esta es padecida
por un porcentaje muy grande de toda la poblacion y solamente y un escaso porcentaje logran
controlar adecuadamente su tension arterial con un tratamiento farmacoldgico adecuado. Por lo
que destacan que la farmacogenomica puede ser utilizada como herramienta para lograr identificar
que polimorfismos son responsables de la respuesta terapéutica de los antihipertensivos en cada

paciente, y esta podria contribuir a la resolucion de toda esta problemaética.

Mainet (2016), destaca que la parte de la clinica'y su papel en el desarrollo de medicamentos
para el tratamiento de enfermedades multifactoriales es bastante largo y costoso, por lo que la
farmacogendmica puede ayudar a ese proceso por medio de un mejor disefio de ensayos clinicos y
la adecuada seleccion de los pacientes, para que estos presenten mayor probabilidad de responder
con eficacia y con menos efectos adversos. Ademas, menciona que a la hora de que se evidencien
las ventajas de lo que es contar con la farmacogenomica en los ensayos clinicos de medicamentos,
va a estimular su aplicacién en las industrias farmacoldgicas y biotecnoldgicas en los paises

latinoamericanos y no solo por centros que sean de investigacion o centros académicos.

Olvera (2012), indica que la hipertension al ser una enfermedad cronica degenerativa con
un alto porcentaje de complicaciones, la importancia recae en el gran impacto econémico y social,
tanto para la familia como para los sistemas de salud. Ademas, considera que los costos
institucionales anuales por la atencién a personas hipertensas es un valor significativo del
presupuesto destinado. Todo esto es importante ya que impone retos y demanda de una atencion
compleja, de larga duracién y gestionar los servicios, y por ende, es necesario explorar otras
alternativas que apoyen a la persona a mejorar su calidad de vida a través de una adecuada

adherencia terapéutica.
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ANTECEDENTES

Antecedentes Historicos

De acuerdo con Coto (2000), un dato importante y relevante sobre la farmacogendémica es
el poder descifrar la secuencia del genoma humano, resalté “el libro de instrucciones para construir
o0 reparar un ser humano” el cual representaria la entrada a una época marcada por el predominio
de la biologia. Destaca que la cultura del siglo XXI va a estar dominada por la biologia molecular
y que este acontecimiento se debe méas que todo al descubrimiento del material hereditario y la
estructura del ADN, ademas del hallazgo del codigo genético y el desarrollo de la tecnologia del
ADN.

Segun lo mencionan Cruz y Coke (2001), sobre la aplicacion médica de los descubrimientos
genodmicos, es que, al haber podido descubrir la secuencia completa del genoma humano nos
permite poder comprender las enfermedades del ser humano y asi poder desarrollar nuevas terapias.
Indican que existen alrededor de 1.500 enfermedades con alteraciones moleculares que ya han sido
identificadas y que los genes pueden ser responsables de modificar los signos y sintomas de las
enfermedades comunes, ademas de que se han identificado varios genes que predisponen

enfermedades degenerativas cronicas.

Lubomirov, Rotger y Talenti (2008), indican en su publicacion, que el observar que existen
diferencias individuales en la respuesta a un tratamiento no es un concepto nuevo, porgue a
principios del siglo XX, destacan que el médico Sir Archibald logra desarrollar el concepto de
“chemical individuality” esto para asi poder describir que ciertos seres humanos presentan

toxicidad al administrar una dosis de farmaco que era totalmente inocua para la mayoria.

Antecedentes Internacionales

Con respecto al articulo publicado por Belloso y Redal en el 2010, sobre “La
farmacogendmicay el camino hacia la medicina personalizada” presentaron como objetivo obtener
el mayor rédito terapéutico del uso de drogas, y el conocimiento de la variabilidad interindividual
en la respuesta a farmacos. Esto implementando el método de una revision bibliografica, tomando
en cuenta todo lo relevante acerca de los polimorfismos involucrados en la alteracion de la
actividad. Como resultado se obtuvo que existe la evidencia que indica que una proporcion
significativa de pacientes (entre el 30% y 60%) muestran ausencia de eficacia clinica. Como

conclusion del estudio se tiene que es un asunto dificil el poder predecir que alcance va a tener la
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farmacogendmica en el futuro, sin embargo, se va a estar mas cerca de la antigua premisa medica

de tratar a los pacientes en lugar de su enfermedad.

Los investigadores Bosques, Fuentes, Garza, Prior, Maldonado y Rodriguez publicaron en
el 2011 “Farmacogenética y su importancia clinica: hacia una terapia individualizada, segura y
eficiente” indicaron como objetivo presentar aspectos fundamentales de la farmacogenética y
farmacogendmica. Para ello realizaron estudios en diferentes pacientes del mundo y de México
principalmente. Como resultados se obtuvo que existe amplia diversidad mundial en prevalencia
al tipo de metabolizadores con respecto a los polimorfismos estudiados y que gran parte de los
medicamentos utilizados son importantes sobre ese efecto clinico. Como conclusién del estudio,
indicaron que la farmacogenética y la farmacogenomica son disciplinas nuevas y se encuentran en
un proceso evolutivo, y que ademas son de bastante importancia, ya que con ellas cabe la
posibilidad de optar por el medicamento mas adecuado para tratar al paciente, asi como para indicar

la dosis Optima para este.

Alcalde en su publicacion del 2015 “Genomica: Definiciones, tecnologias y avances en el
Per0” tuvo por objetivo plantear los conocimientos y definiciones basicas en la gendmica, la
importancia de esta ciencia, ademas de averiguar los avances de la gendmica en Perd por
instituciones y universidades. El contenido del articulo se sustentd en la revision, analisis e
interpretacion documental relacionada al campo de la gendmica, para lo cual se examind en
diversos documentos que dieron sustento al objetivo de referenciar los avances de la gendmica.
Como resultado se obtuvo que ciertas universidades presentan muchos proyectos, de los cuales uno
de importancia fue la elaboracion de un banco gendémico para identificar genes importantes. Como
conclusion del estudio, indica que los avances en el campo médico claramente no se deben alejar
del campo de la investigacion para el conocimiento con profesionales capacitados en el area de las
dmicas y asi poder seguir avanzando y que los conocimientos del extranjero permitan establecer

congresos, Simposios, proyectos, tesis y grupos de investigacion en el pais.

De acuerdo con Espinoza y su publicacion en el 2015, llamada “La medicina centrada en
las personas y la medicina personalizada” tuvo por objetivo introducir el concepto de medicina
centrada en personas. Su método consistié en revisar diferentes articulos publicados en distintos
paises acerca del tema, analizarlos y asi lograr observar su impacto. Como resultado obtuvo que,

aunque el campo es amplio, el caudal més promisorio de informacidn proviene, hasta el momento,
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de la aplicacién de estos conceptos en la utilizacion de las drogas recomendadas en los protocolos
de tratamiento de enfermedades malignas. Como conclusion a lo Gltimo consider6 que los
conceptos de medicina centrada en las personas y medicina personalizada no necesariamente tienen
que ser antagonicos, sino que se pueden complementar en beneficio de los pacientes. Y a su vez,
insistio que los estudiantes deben salir de las facultades de Medicina con conocimientos técnicos,

deben saber que su mision no es tratar enfermedades, sino a los seres humanos que las padecen.

De acuerdo con Alonso, Molina, Laserna, Orera y Varo, (2018) en su publicacion “El papel
del laboratorio clinico en la medicina personalizada: situacion actual y retos futuros” se revisa la
situacion actual de la medicina personalizada, la funcidn del laboratorio, de la misma y los retos
que se deben afrontar. Se enfatiza que la medicina del laboratorio ha ido cambiando su foco de
atencion desde la tecnologia analitica tradicional a la participacion global en el manejo de
enfermedades. Concluyeron que los profesionales de laboratorio tienen un papel primordial en el
desarrollo de las pruebas, la validacion, de las mismas, la interpretacion de los resultados y la
valoracion de su utilidad clinica. El futuro es brillante, el camino es largo y los retos que se plantean

son estimulantes.

Fernandez en su investigacion del 2018 “Farmacogenomica de la hipertension y su
aplicacion en la farmacoterapia” presenta como objetivo analizar la existencia de polimorfismos
genéticos relacionados con la respuesta al tratamiento antihipertensivo y evaluar la posibilidad de
instaurar en la practica clinica pruebas farmacogenéticas con el fin de optimizar el tratamiento de

la hipertension y favorecer asi el control de la enfermedad.

El método se baso en una revision bibliografica en diferentes bases de datos electronicas, a
lo largo de la revision se analizaron varias mutaciones genéticas que podrian condicionar la
respuesta al tratamiento antihipertensivo y, por tanto, podrian ser utilizadas para predecir la eficacia
y la toxicidad, del mismo. Como conclusion, indica que uno de los principales inconvenientes, es
el reducido numero de estudios clinicos realizados para cada mutacion, lo cual dificulta en gran
medida establecer si realmente existe una asociacion significativa entre mutacion y respuesta
(Fernandez, 2018).

Antecedentes Nacionales
De acuerdo con el articulo publicado por Arrieta, Alvarado, Baudrit y Salazar en el 2012,

“Farmacogendmica: hacia la individualizacion de la terapia farmacologica en Costa Rica”, en cual
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dan a conocer que en la terapia farmacoldgica se han reportado respuestas variables ante un
determinado medicamento por parte de una poblacion dada o de cierta proporcién de individuos en
una poblacion, e indican que estas diferencias en el desempefio de un farmaco y/o su régimen de
dosificacion pueden deberse a diversos factores. Sumétodo fue a base de una revision bibliogréfica,
donde se logra concluir que la terapia farmacolégica en Costa Rica se beneficiara al consolidarse

el proyecto de caracterizacion de frecuencias de marcadores farmacogenéticos en su poblacion.

Un grupo de investigadores de la Universidad de Costa Rica conocidos como Cordero,
Baudrit, Chaverri y Salazar, publicaron en el 2012 “Farmacogenética, polimorfismos y algunas
implicaciones clinicas”, presentaron como objetivo el lograr conocer las caracteristicas genéticas
de la poblacion, a partir de una serie de examenes o procedimientos. Consiste en un articulo de
revision bibliografica en diferentes bases de datos electronicas. Como resultado mencionan que se
evaluaron la presencia de polimorfismos en los genes que codifican por enzimas de metabolismo
CYP2C9 relacionados con la respuesta individual del medicamento estudiado. Su conclusién
indica que todos estos descubrimientos facilitaran optimizar y ajustar dosis para una respuesta
medicamentosa dada y asi poder tomar las decisiones necesarias con respecto al comportamiento

fisiopatoldgico del paciente.
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PROYECCIONES
En esta investigacion se pretende determinar la importancia y la relevancia que tiene la
farmacogendmica en el area de la medicina. Ademas de analizar qué tan viable es el poder contar
con el area de la farmacogendmica y su base para la terapia individualizada para pacientes que
padezcan de hipertension en el Hospital Metropolitano, y asi poder tomar referencia para aplicarla

en otros centros médicos.

Ademas, se procura determinar cuales son esos recursos tanto profesionales como
tecnologicos que necesita el Hospital para asi poder tomar en cuenta una implementacion de este

tipo de ciencia, como una alternativa de terapia para los pacientes hipertensos.

Por lo tanto, poder generarle con ello al Hospital Metropolitano, un plan de viabilidad que
verifique o no, que tan efectivo y conveniente seria contar con este tipo de pruebas
farmacogendmicas, para un mayor desarrollo, del mismo y para optar por una adecuada atencién

al paciente hipertenso.
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CAPITULO II: MARCO TEORICO

Sistema Cardiovascular
El sistema circulatorio esta formado por el sistema cardiovascular: el corazén, los conductos
por donde circula sangre y ademas por el sistema linfatico y todo lo que este conlleva, como sus
conductos y 6rganos por donde la linfa circula. Este sistema conduce a la sangre y esta compuesto
por venas, arterias, capilares y el corazon. Ademas, este cuanta con un doble circuito, en donde uno
se encarga de irrigar a los pulmones y el otro estd encargado de irrigar a todo el resto de cuerpo, y

ambos tienen su origen y su fin en el corazon (Mejias, Molist y Pombal, 2019).

El sistema cardiovascular tiene como primera funcion el aporte y remocion de gases,
nutrientes, hormonas, entre otros, de los distintos érganos y tejidos del cuerpo, todo esto lograndose
bajo el aporte del adecuado funcionamiento del corazon, los vasos sanguineos y la sangre. El gasto
cardiaco corresponde a la suma en si de todos los flujos sanguineos que se encuentren presentes.
En condiciones normales estos flujos tienen la capacidad de regularse por medio de diferentes
mecanismos y como consecuencia mantienen un flujo sanguineo acorde a las caracteristicas de

funcionamiento de cada 6rgano (Jalil, 2012).

Corazoén

El corazén es un érgano muscular que puede considerarse hueco y esto debido a que posee
cuatro cavidades en su interior. La funcion principal de este es generar una fuerza suficiente para
enviar, a la hora de cada latido, el volumen necesario de sangre al aparato circulatorio; el adecuado
funcionamiento de ese mecanismo es considerado un componente esencial en la evaluacion de toda

alteracion cardiaca (Fong, Isidro, Llanes y Sanchez, 2011).

El corazdn posee tres clases de vasos sanguineos, las arterias, las venas y los capilares. La
sangre, a alta presion, sale del corazon y se distribuye por todo el cuerpo mediante un sistema
ramificado de arterias de paredes gruesas. Existen unos vasos de distribucion final, los cuales se
denominan arteriolas, estas aportan la sangre rica en oxigeno a los capilares. Estos forman un lecho
capilar, en el cual se produce un intercambio de oxigeno, nutrientes, productos de desecho y otras
sustancias con el liquido extracelular. La sangre del lecho capilar pasa a las vénulas de paredes

delgadas, las cuales son semejantes a capilares amplios (Agur, Dailey y Moore, 2013).
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Localizacion

Este se localiza en la cavidad toracica, en el mediastino, el cual es entre los dos pulmones
y en la parte profunda del esternon. Si se toman en cuenta sus puntos medios inferior y superior,
esta inclinado hacia la izquierda, de modo que casi dos terceras partes de él se encuentran en el
lado izquierdo del plano medio. La base, la cual es la parte amplia del corazén, es el punto de unién
para los grandes vasos, mientras que el extremo inferior termina en una punta roma, el cual se

denomina apice, el cual se encuentra extremadamente arriba del diafragma (Saladin, 2012).

Figura 1. Ubicacion del corazon en la cavidad toracica

Esterndn

Tercera costilla

Diafragma

Nota: Tomado de (Saladin, 2012, p.717).

Anatomia

Este 6rgano tiene un tamafio comparado con el de un pufio, cerrado, es considerado como
una bomba muscular, el cual es responsable de la circulaciéon de la sangre. Cuenta con cuatro
cavidades: Dos auriculas, una derecha y otra izquierda y dos ventriculos, uno derecho y otro
izquierdo. La parte derecha del corazon recibe sangre poco oxigenada procedente del cuerpo a
través de la vena cava superior y la vena cava inferior, y esta es bombeada a través del tronco y las
arterias pulmonares para su apropiada oxigenacion. Por otra parte, el lado izquierdo de este, recibe
sangre bien oxigenada la cual proviene de los pulmones, a través de las venas pulmonares, y la

expulsa hacia la aorta para la circulacion sistémica (Gutiérrez, 2013).
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Figura 2. Vista anterior del corazon. La direccion de las flechas indica el flujo sanguineo

Venoso.

Nota: Tomada de (Gutiérrez, 2013, p. 22).

Los ventriculos encuentran separados por una estructura Illamada septum el cual es un
tabique, y las auriculas estan separadas por otro tabique el cual es més delgado que se llama septum
intraauricular. Tantos los tabiques como las valvulas forman unos surcos por la parte externa del
corazdn. El tabique que se encuentra entre los ventriculos forma un surco interventricular anterior
y ademas uno posterior. Todos los vasos que salen del corazén son arterias y todos los que entran
son venas, las cuales llevan sangre desoxigenada y por ende, todas las arterias llevan sangre
oxigenada, al contrario de las venas y arterias pulmonares, las cuales hacen lo contrario (Saldafia,
2015).

La pared cardiaca esta conformada por tres diferentes capas, primero esta el epicardio, el
cual es una membrana serosa y se encuentra en la superficie externa del corazon, de segundo se
encuentra el endocardio, esta es una capa similar al epicardio, recubre el interior de las camaras del
corazon y de tercero esta el miocardio, este se encuentra entre el epicardio y el endocardio, y consta
de musculo cardiaco, y es por mucho, la capa mas gruesa y realiza el trabajo del corazén. Ademas,
el corazdn consta de una estructura de fibras colagenosas y elasticas las cuales integran el esqueleto
fibroso (Saladin, 2012).



26

Figura 3. Pericardio y pared cardiaca.
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Nota: Tomada del libro (Anatomia y Fisiologia, Unidad entre forma y funcién, McGraw

Hill, 2012, pp. 714-715).

Fisiologia

El corazdn se encuentra en el centro de la cavidad toracica, esta conectado a los grandes
vasos por medio de un delgado saco fibroso Ilamado pericardio. En el saco hay un liquido el cual
lubrica la superficie del corazon, esto permite que este sea capaz de moverse con libertad durante
el proceso de contraccion y relajacion. El flujo de sangre a través del drgano es pasivo y este
solamente ocurre porque la presion arterial se mantiene mas elevada por el bombeo del corazon.
La bomba localizada en el corazon derecho es la que aporta la energia necesaria para mover la
sangre a través de los vasos pulmonares y la bomba del corazén del lado izquierdo, es la energia

necesaria para lograr mover la sangre por los demas 6rganos sistémicos (Heller y Mohrman, 2006).
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En condiciones consideradas normales, el corazon y su bomba se expresan en términos de
gasto cardiaco, este representa la cantidad de sangre que expulsa el corazon cada vez que se realiza
una contraccion, es decir, el volumen sistdlico, multiplicado por la frecuencia cardiaca producen
cambios en el gasto cardiaco. La frecuencia cardiaca es capaz de determinarse por un grupo de
células las cuales son especializadas y acttan en el marcapasos fisiologico. Ademas, se menciona
que el corazon tiene la capacidad de producir hormonas las cuales son de suma importancia en el

control del volumen y presién sanguinea (Anderson y Gamba, 2014).

El corazdn consta de un sistema productor de impulsos eléctricos, que hace que las células
se contraigan y se produzca el ritmo cardiaco. Se compone de los nodos sinusal y
auriculoventricular y del haz de His, que se divide en dos ramas: derecha e izquierda. Estan
constituidos por pequefios acumulos de celulas especializadas capaces de iniciar impulsos
eléctricos (Netter, 2007).

Figura 4. Posicion y orientacion del corazon
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Nota: Tomada del libro (Anatomia humana, PEARSON, 2009, p. 552).

Ciclo cardiaco

El ciclo cardiaco es un ciclo Unico, el cual es el periodo de comienzo de un latido cardiaco
y del siguiente, lo que significa que este periodo incluye periodos alternantes de contraccion y
relajacion. Se puede dividir en dos fases en cualquier cdmara cardiaca, durante la contraccion o
sistole, una camara impulsa la sangre, esta sangre puede ir dirigida a otra camara cardiaca 0 a un

tronco arterial. Este periodo de sistole viene seguido de una segunda fase, la cual es la fase de
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relajacion o diastole, durante este periodo la cdmara se llena de sangre se prepara para el comienzo

de otro ciclo cardiaco (Martini, Timmons y Tallitsch, 2009).

El ciclo cardiaco consta de varias fases, la primera fase es el llenado ventricular, en el cual,
durante la diastole, los ventriculos se expanden y la presion cae debajo de las auriculas, como
resultado, las valvulas se abren y la sangre fluye en los ventriculos, de tal modo que se eleva la
presion ventricular y cae la auricular. La segunda fase se conoce como contraccion isovolumétrica,
donde las auriculas se repolarizan, relajan y permanecen en estado de diastole por el resto del ciclo
cardiaco, en tanto que los ventriculos se despolarizan, generan el complejo QRS y empiezan a
contraerse. Luego esta la fase de eyeccion ventricular, la cual comienza cuando la presion
ventricular excede la arterial y fuerza la abertura de las valvulas semilunares. Por ultimo, se
encuentra la fase de relajacion isovolumétrica, la cual se trata de una diéstole ventricular temprana,

cuando la onda T termina los ventriculos empiezan a expandirse (Saladin, 2012).

Figura 5. Fases del ciclo cardiaco
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Nota: Tomado de (Saladin, 2012, p. 738).
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Enfermedades Cardiovasculares

Segun Guimara, Vega y Vega (2011) mencionan:

“Las enfermedades crdénicas no transmisibles alcanzan proporciones epidémicas y
contribuyen sustancialmente a la mortalidad general, y entre ellas, enfermedades cardiovasculares,
como la cardiopatia isquémica y las enfermedades cerebrovasculares, son una causa principal de

morbilidad y mortalidad a escala mundial” (p. 2).

Las enfermedades cardiovasculares se consideran un grupo de desordenes del corazén y de
los vasos sanguineos, entre los que se encuentran la cardiopatia coronaria, esta depende de los
vasos que irrigan el musculo cardiaco, asi como también las enfermedades cerebrovasculares,
donde se ven afectados los vasos que irrigan el cerebro, las arteriopatias periféricas donde se ven
involucrados los vasos que irrigan a los miembros superiores e inferiores, entre otras (Bobadilla,

Dimas, Gomez, Gonzalez y Sanchez, 2016).

De acuerdo con Pérez y Soto (2017), menciona que las enfermedades cardiovasculares
(ECV) son un conjunto de enfermedades que afectan al corazén y a los vasos sanguineos. Ademas,
indican que representan un problema para la salud publica a causa de su alta prevalencia, y que son
la principal causa de muerte y de hospitalizacion en los paises desarrollados, siendo una causa

importante en paises en via de desarrollo.

Se menciona que las enfermedades cardiovasculares han sido las responsables de la mayor
parte de muertes en el mundo. De acuerdo con un informe realizado por el Estado Global en salud
de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), las enfermedades que son crdnicas y no son
transmisibles causaron aproximadamente el 63% del total de muertes ocurridas en el mundo en el
afio 2008 (Gomez, 2011).

De acuerdo con los autores Blazquez, Pascual y Serrano (2016), destacan que para la
adecuada prevencion y el adecuado tratamiento para las enfermedades cardiovasculares se necesita
de un alto conocimiento sobre la enfermedad, que se realicen exdmenes regulares de los factores
de riesgo, un tratamiento eficaz y una adecuada adherencia al tratamiento prescrito. Actualmente,
a eleccion del tratamiento por seguir esta a cargo del médico de acuerdo con las caracteristicas del

paciente, como lo son la edad, el sexo, si este presenta o no alergias, si el paciente estd tomando
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mas medicamentos o0 no, ademas de considerar las recomendaciones de las guias clinicas de cada

comunidad autonoma.

Epidemiologia

De acuerdo con Guillén (2011), menciona que en los Estados Unidos por afio son
hospitalizados un millén de pacientes por Insuficiencia Cardiaca Aguda. Tomado en cuenta los
registros de varios centros hospitalarios a través de unos estudios realizados en el Norte de América
y Europa, mostraron el perfil del paciente con esta enfermedad; tipico paciente de 70 afios con
historia de insuficiencia cardiaca, enfermedad arterial coronaria e hipertension en igual nimero de
hombres y mujeres. En estados unidos esta enfermedad representa aproximadamente el 2% de

todos los internamientos como diagndstico principal.

Segun lo descrito por las Doctoras Alvarado, Castillo y Sanchez (2006), la verdadera
frecuencia de la enfermedad vascular es muy dificil de determinar, debido a su condicién
asintomatica en un gran namero de personas. En Estados Unidos es la primera causa de enfermedad
y de muerte; y se estima que en ese pais hay alrededor de 62 millones de personas con enfermedad
cardiovascular y 50 millones de hipertensos. Indican que, en el afio 2000, el 39% de todas las
muertes que se dieron en este pais se debieron a esta causa y se calcula que es responsable de
alrededor de 200.000 muertes por afio. Ademas, mencionan que, en Costa Rica, las enfermedades
del sistema circulatorio son la causa mas frecuente de muerte, la tasa de mortalidad total fue de 3.7
por cada 1.000 habitantes y la tasa especifica por enfermedades del sistema circulatorio fue de 11
por cada 10.000 habitantes para el afio 2002; por enfermedad cardiovascular especificamente
hablando, su tasa se incrementd del afio 2000 al 2001 y su nimero de casos se ha incrementado
desde el afio 1995.

Etiologia

Las enfermedades como lo son la cardiopatia coronaria y la cerebrovascular presentan, en
la mayoria de los casos, un origen comun: la arteriosclerosis, el cual es un proceso inflamatorio
que produce el engrosamiento y el endurecimiento de las arterias debido a la formacion en su
interior de placas con depdsitos de sustancias grasas, colesterol, residuos celulares, calcio y fibrina.
Como consecuencia de la arteriosclerosis, la circulacion de la sangre en la arteria afectada puede

reducirse o interrumpirse. Cuando esto ocurre en las arterias coronarias que alimentan el corazon
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0 en las arterias cerebrales que nutren el cerebro, se puede producir una lesion o incluso la muerte

debida a un infarto de una parte de estos 6rganos (Segura y Marrugat, 2009).

Factores de riesgo

Los factores de riesgo son considerados aquellos signos bioldgicos o habitos que se
adquieren, los cuales son presentados con mayor frecuencia en personas que sufran de una
enfermedad concreta. La enfermedad cardiovascular se caracteriza por tener un origen
multifactorial, y un factor de riesgo debe ser considerado en el contexto de los otros. Los factores
de riesgo que se asocian a la enfermedad cardiovascular ya sean clasicos o tradicionales, se dividen
en dos grupos, los no modificables, como lo son la edad, sexo, antecedentes familiares, entre otros,
y los modificables, como la diabetes, dislipidemias, tabaquismo, obesidad, hipertension arterial y

el sedentarismo (Guimara et al., 2011).

El proceder a realizar estudios sobre la magnitud y la frecuencia con la que se presenten los
factores de riesgo que le generan una gran carga a alguna enfermedad cronica, especialmente los
que estan asociados a la enfermedad cardiovascular en poblacién joven y adulta, es particularmente
relevante para el desarrollo de las politicas de promocién y prevencion y el redirigir de los
programas de atencion primaria en la poblacion joven (Herazo, Hernandez y Valero, 2010).

Los factores de riesgo cardiovasculares son predictores, puesto que su presencia esta
fuertemente relacionada con la aparicién posterior de dafio vascular. Hay un grupo de factores de
riesgo que forman parte de las caracteristicas personales del individuo sobre los que no se puede
intervenir, como son el sexo, la edad y el perfil genético. Sin embargo, otros factores, denominados
factores de riesgo ambientales, pueden ser objeto de intervencion o control; como son la obesidad,
el tabaquismo, el sedentarismo, la hipertension arterial, la diabetes o altos valores de colesterol en

sangre, entre otros (Pérez y Torrades, 2006).

De acuerdo con Almonacid, Camarillo, Medina, Mendieta y Rebell6n (2016), dentro de las
causas atribuibles a este fendmeno se encuentra el que durante los primeros afios de la vida adulta
se adquieren ciertos habitos que incluyen el tipo de dieta, el sedentarismo y el tabaquismo, cuya
modificacién posterior es dificil, y que van a tener efecto en la salud cardiovascular del individuo

durante afos posteriores.
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Cuando una persona se encuentra bajo un exceso de grasa intraabdominal, genera
alteraciones metabolicas, las cuales generan un incremento en el riesgo de padecer enfermedades
cardiovasculares. Una de las razones, es debido a que probablemente la grasa intraabdominal posee
una respuesta fisioldgica distinta a la subcutanea, que le hace ser més sensible a los estimulos
lipoliticos y a incrementos en los acidos grasos libres en la circulacion; otro motivo es la
desregulacién en la produccidn de citoquinas, por exceso de tejido adiposo, el cual incrementa un
estado de inflamacién crénica que conlleva a la resistencia de la insulina (Arauz, Guzman y
Roselld, 2013).

Cardiopatia Coronaria

Su fisiopatologia se basa en la formacion de una placa ateromatosa, esta es producida
debido a una acumulacion de lipidos entre dos capas de la pared celular, la intima y la media. Todo
esto es debido a la aparicion de un proceso inflamatorio, el cual termina por producir una capa
fibrosa que se encarga de separar el contenido graso del lumen arteriolar, en todo este proceso se
da ademaés una reduccidn del aporte sanguineo en al menos una de las arterias coronarias (Estrada
y Vargas, 2012).

Una enfermedad coronaria es causada por la obstruccion de las arterias coronarias, la cual
es producida por placas de ateroma. Estas estan formadas por células y grasas y pueden llegar a
desarrollarse sobre la pared de cualquier arteria presente en el cuerpo. Dichas placas al crecer
pueden ir reduciendo el tamafio y grosor de la arteria y como consecuencia ir disminuyendo el flujo
de sangre, y asi también disminuir la cantidad de oxigeno que llega al 6rgano nutrido por ella
(Granel, Grinfeld, Horacio, Michelangelo, y Pérez, 2011).

De acuerdo con Gutiérrez (2008), menciona que la enfermedad arteria coronaria y otros
tipos de enfermedades cardiovasculares tienen inicio desde la infancia, como consecuencia de
factores genéticos, alteraciones en el metabolismo de la sal, de la glucosa, lipidos, junto con
factores ambientales como lo son los habitos alimenticios, el ejercicio, el fumar tabaco, el estrés
entre otros. Todo esto termina dando como resultado la aparicion de placas dentro de las arterias,
cuyo contenido es de lipidos y células inflamatorias basicamente, ademas estas secretan sustancias

con propiedades vasoconstrictoras, proliferativas y procoagulantes.



33

Epidemiologia

Ferreira (2014), menciona que esta enfermedad es la mayor causa de muerte de personas
adultas en Estados Unidos. Indica, ademas, que la tasa de mortalidad es mayor en hombres que en
mujeres. Habla de que, en cuanto a las diferencias de raza, la mortalidad por una cardiopatia
coronaria es mayor en la raza negra que en la blanca, aunque esas diferencias desparecen hacia los
75 afios. Entre la poblacion hispana la mortalidad no es tan alta como en la poblacién negra y
caucasica. Por ultimo, hace referencia a que las tasas de mortalidad por esta enfermedad en
particular, tanto en hombres como en mujeres, como en blancos o negros, ha caido en los paises

desarrollados entre un 24 -50% desde el afio 1975.

Factores de riesgo

De acuerdo con el Dr. Carrazana y la Dra. Cisneros (2013), esta enfermedad esta
intimamente relacionada con determinadas conductas de la vida diaria y de ciertas caracteristicas
personales. Mencionan que dentro de los factores de riesgo se encuentran los que no se pueden
modificar, como la genética, la edad, la herencia y el sexo; y los que si tienen posibilidad de
modificarse, como la hipertension arterial, el tabaquismo, la diabetes mellitus, obesidad,
hipercolesterolemia, sedentarismo y el alcoholismo. Indican que, el aspecto mas importante es que
la transformaciéon favorable de los factores que se pueden modificar se asocia a una reduccion en
el nimero de eventos isquémicos, tanto se comienza antes de la presencia de manifestaciones

clinicas, como después de ellas.

Presentacion clinica

El sintoma méas comun de esta enfermedad es dolor o molestia toracica; sin embargo, las
mujeres presentan un patron de sintomas distintos de los sintomas que no son relacionados con
dolor toracico. Con respecto a los hombres, los signos son mas precipitados, ocasionados por un
estrés emocional o mental y menos por lo que es la actividad fisica. No se han estipulado signos
especificos para cada género; no obstante, las mujeres indican mas molestias epigastricas y
nauseas, ademas de irradiacién a brazos, hombros o region interescapular. También se destacan
otros sintomas que suelen presentar las mujeres y muchos de ellos suelen aparecer en estado de
reposo, como lo son disnea, cansancio, mareo, sensacion de miedo o pénico, indigestion,
palpitaciones, debilidad generalizada o sintomas que se asemejan a un resfriado (Jaramillo y
Zambrano, 2018).
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Diagnostico

Existen multiples examenes para evaluar a un paciente con cardiopatia coronaria. El
electrocardiograma (ECG), tiene la capacidad de mostrar ondas Q de necrosis antigua, 0 en casos
de isquemia aguda, muestra alteraciones de la repolarizacion y de la onda T, que cuando se
acompafia de angina, sugieren sindrome coronario agudo. El holter de electrocardiograma puede
ayudar a detectar si se esta pensando en una isquemia silente, angina vasoespastica o en arritmias.
El ECG es super funcional para evaluar la funcion ventricular u otras alteraciones estructurales
como valvulopatias 0 miocardiopatias de otro origen. Esta prueba puede realizarse con un protocolo
acorde a la capacidad funcional del paciente evaluado (Gainza y Kunstmann, 2020).

Segun lo indican Caséns y Jurado (2008), el diagnostico de la cardiopatia coronaria aguda
se lleva a cabo con la gated-SPECT en los pacientes con sospecha de sindrome coronario agudo.
Ademas, se utiliza como valoracion prondstica antes del alta en pacientes ya diagnosticados, esto
debido a que tiene la capacidad de detectar alteraciones en la funcion ventricular, todas estas
pueden ser altamente predictivas en cuanto a la evolucion posterior de los pacientes. Mencionan
también que la incidencia del dolor toracico agudo ha aumentado y que, mediante la historia clinica,
el electrocardiograma y los marcadores de dafio miocardico, casi la mitad es inicialmente como

dolor de origen no coronario y sobre los demas, que sea probable un Sindrome coronario agudo.

Tratamiento

De acuerdo con Alvarez y Sionis (2015), La Sociedad Europea de Cardiologia, publico en
el afio 2013 la guia de la préctica clinica de la enfermedad arterial coronaria estable. Menciona que
en ella se indica que para el alivio de los sintomas hay dos maneras de iniciar, la primera es empezar
por nitratos de accion corta y bloqueadores beta o los antagonistas de calcio, esto con el objetivo
de conseguir un control adecuado de la frecuencia cardiaca, la segunda linea de manejo considera
la adicién de hasta 5 familias de farmacos, que se resumen en cuatro grupos, los nitratos de accion
larga, Ivabadrina, Ranolazina y Trimetazidina. Indican que cualquiera de estos Gltimos farmacos
mencionados en la segunda linea, son bastantes buenos en cuanto a la tolerabilidad, presion arterial,
y la frecuencia cardiaca del paciente, incluso hasta se podrian considerar como una alternativa
inicial a los bloqueadores beta o0 a los antagonistas de calcio, sin embargo, es un tratamiento que
se deja a criterio de cada medico.
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Figura 6. Manejo Farmacologico de los pacientes con enfermedad coronaria estable segun la guia de

2013 de la Sociedad Europea de Cardiologia.
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Nota: Tomado de (Alvarez y Sionis, 2015, p. 8).

Enfermedad vascular periférica

La enfermedad vascular periférica es consecuencia de multiples factores de riesgo que son
muy comunes a desarrollar dafio vascular. El proceso de tener mal estilo de vida, como la
prevalencia del sedentarismo, alimentacion rica en grasa saturada e hidratos de carbono, el
tabaquismo, hipertension arterial, obesidad, diabetes y dislipidemia, provocoé un alto incremento
en las enfermedades no transmisibles, especialmente las enfermedades del aparato circulatorio en

los altimos afos (Bluro, 2015).

De acuerdo con los Doctores Bolafios, Chavez, Gallon, Ibafiez, y Lépez (2019), La
enfermedad arterial periférica se desarrollada debido a una obstruccién a nivel de las arterias, esto

genera una reduccion del flujo sanguineo, pero puede ser asintomatica o producir ciertos sintomas



36

como claudicacién intermitente, dolor en reposo en el grupo muscular afectado, ademas también
la presencia de diversos grados de perdida tisular, como ulceras, siendo este Gltimo uno de los
signos mas evidentes de isquemia de la extremidad. Se destaca que la mayoria de los casos de esta
enfermedad es como resultado de la acumulacion de lipidos y material fibroso entre las capas de la
pared arterial.

La importancia de conocer acerca de la enfermedad vascular no es solamente por el hecho
de perder una extremidad, sino por el peligro que puede presentar el paciente en adquirir
complicaciones cardiovasculares graves. Al ser una enfermedad sistema se pueden ver
involucrados los vasos coronarios y cerebrales. Ademas, es importante que el paciente con este
tipo de enfermedad sea consiente que lo que esta en riesgo es su vida y no su extremidad (Romero,
2010).

Epidemiologia

De acuerdo con datos recolectados de diferentes estudios epidemioldgicos, la prevalencia
de esta enfermedad aumenta con la edad, afectando a un 4% de las personas que presenten una
edad mayor a 40 afios, cifra que incrementa a un 15-20% en las personas mayores a 65 afios. La
enfermedad vascular periférica es mas frecuente en el sexo masculino y también en la raza negra.
Se destaca una relacién entre la enfermedad vascular periférica y la aterosclerosis coronaria y
cerebrovascular, por ende, esta relacion implica que los pacientes con enfermedad vascular

periférica se encuentran con riesgo a sufrir episodios cardiovasculares graves (Bluro, 2015).

Segun lo mencionan los Doctores Flores, Lopez, Serrano y Trujillo (2014), la prevalencia
de esta enfermedad de acuerdo con TASC Il es de un 3%-10% en la poblacion general, que puede
aumentar hasta a un 15% a 20% en las personas que tienen una edad mayor a 70 afos, indican que
otros estudios manejan cifras que van entre 12% a 30% en pacientes mayores a 70 afios. Ademas,
menciona que la prevalencia de esta enfermedad depende de la edad de cada paciente que se analice
y que su incidencia anual se incrementa con la edad como resultado de la prevalencia de los factores

de riesgo de ateroesclerosis.

Factores de riesgo
Romero (2010), hace referencia a que los factores de riesgo que favorecen a una enfermedad
vascular periférica son practicamente los mismos a lo de una ateroesclerosis, dentro de los cuales

se pueden mencionar a la diabetes, la edad, el sexo, si la persona es fumadora o no, si presenta
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dislipidemia, hipertension, insuficiencia renal, proteina C reactiva, entre otros. Indica que estos
factores de riesgo son acumulativos, por lo que la persona entre mas factores presente, mas
posibilidad tiene de presentar la enfermedad. Algunos de los factores mencionados anteriormente
no tienen la capacidad de modificarse, como lo son la edad y el sexo, sin embargo, los dos factores
de riesgo mas complicados como el fumado y la diabetes mellitus, pueden ser controlados.

Figura 7. Factores de riesgo de la Enfermedad Vascular Periférica

FACTORES DE RIESGO DE ENFERMEDAD ARTERIAL PERIFERICA — ODDS RATIO
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Nota: Tomado de (Romero, 2010, p. 9).

De acuerdo a como lo menciona Bluro (2015), los factores de riesgo que se han relacionado
con la enfermedad vascular periférica son similares a los que se describen en a cardiopatia
isquémica, dentro de los factores en comun se pueden mencionar a la hipertension arterial, el
tabaquismo, la diabetes y la hipercolesterolemia, se destaca que la prevalencia de tabaquismo es
mayor entre los pacientes que presentan esta enfermedad, la diabetes constituye otro factor de
riesgo que es distintivo de esta enfermedad, la cual no solamente esta asociada a la presencia de
obstrucciones sino también a la predisposicion a amputacion y ulceracién de los miembros

inferiores.

Presentacion clinica

Segun lo indica Merino (2010), los sintomas de la enfermedad vascular periférica dependen
del grado de deterioro en el que se encuentre la arteria, del nivel de actividad que tenga la persona,
ya que, una persona que sea sedentaria puede no tener claudicacion alno aumentar la demanda de

oxigeno en los musculos y de la velocidad de instauracion de las lesiones. Ademas, indica que la
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mayoria de las veces los sintomas aparecen de manera gradual como consecuencia de una
obliteracion progresiva, sin embargo, puede producirse una trombosis arterial en un lecho vascular

dafado pudiendo producir una isquemia aguda.

La enfermedad vascular periférica es una patologia que lo mas comdn es que sea
asintomatica, pero la falta de sintomas no indica la falta de la enfermedad. Las arterias llevan sangre
para mantener vivas a los miembros inferiores, cuando llega menos sangre, se empieza a sentir
dolor al caminar, a lo cual se le denomina claudicacion intermitente; es el conocido sindrome del
escaparate, el cual se asocia con un dolor en la zona de la pantorrilla que aparece al caminar y
desaparece cuando la persona se detiene. Si el flujo de sangre continta descendiendo, se comienza
a sentir dolor estando aun en estado de reposo. Cuando casi no llega sangre, los tejidos comienzan

a morir y aparece lo que se conoce como gangrena (Romero, 2010).

Figura 8. Proceso arterial desde ser asintomatico a una gangrena

ASINTOMATICO CLAUDICACION GANGRENA
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Nota: Tomado de (Romero, 2010, p. 6).

Diagnostico

Se calcula que el 20-50% de los pacientes que presentan enfermedad arterial periférica
permanecen de un modo asintomatico y que solamente un 10-35% presentan claudicacion
intermitente, el cual es el sintoma mas comun de esta enfermedad. EI método de angiografia de
sustraccion digital es actualmente la prueba de referencia para el diagnostico de esta enfermedad,
sin embargo, es bastante invasiva y costosa. Se indica que los métodos propuestos son diversos y
variados, estos pueden estar basados en examenes clinicos e instrumentales, técnicas que pueden

ser invasivas 0 no, que se pueden realizar en ejercicio 0 en estado de reposo y con distinto
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rendimiento segun se trate de pruebas diagndsticas o pruebas de despistaje. Por ultimo, se menciona
que el diagnéstico clinico es una exploracion continua y se basa en tres pilares fundamentales los

cuales son inspeccion, palpacion y auscultacion (Herraiz, 2018).

La exploracion fisica es una herramienta bastante Gtil en el diagnostico de la enfermedad
vascular periférica, sin embargo, indican que hay que tomar en cuenta que, aunque su prediccion y
su especificidad son muy altos, la parte de sensibilidad es baja. Menciona que los tres elementos
fundamentales del diagndstico son la inspeccion, palpacion y auscultacion. EI primer elemento, el
cual es la inspeccion, logra apreciar trayectos arteriales hiper pulsatiles, tomando como ejemplo

los aneurismas de aorta en pacientes delgados (Bermudez et al., 2009).

Tratamiento

El manejo de la enfermedad vascular periférica en los pacientes tiene como objetivo el
lograr el alivio de los sintomas y una disminucién del progreso y las complicaciones de la misma.
A los pacientes se les debe de inculcar de una sola vez el consejo de dejar el tabaco, se debe de
iniciar con un programa de ejercicio supervisado por un profesional de la salud, con el fin de
mejorar su estado funcional y su calidad de vida. La presion sanguinea, asi como el perfil lipidico
y la glicemia son valores que se deben de mantener bajo control. En cuanto a tratamiento
farmacoldgico, se recomienda aspirina en dosis de 75-325mg por dia o clopidogrel 75mg por un
dia para reducir el riesgo de un infarto al miocardio, ictus o una muerte vascular (Bolafos et al.,
2019).

Insuficiencia Cardiaca

Se puede definir a la insuficiencia cardiaca como un estado fisioldgico y clinico en donde
el corazdn no es capaz de aportar sangre de acuerdo con los requerimientos metabolicos periféricos.
Una caracteristica distintiva de esta enfermedad es el constante remodelado des adaptivo del
miocardio. Inicialmente es producida por una disminucion en la capacidad de la bomba del corazon
y como consecuencia se compromete la capacidad que tienen los ventriculos de llenarse y bombear
sangre de forma adecuada. Ademas, puede ser considerada como la causa de enfermedades mas
prevalentes como lo son: la hipertension arterial, enfermedad coronaria, diabetes mellitus,

valvulopatias, entre otras (Nifio, Rincon y Pereira, 2016).

Segun Linares y Silva (2018), Dentro de las principales causas de la Insuficiencia Cardiaca,

que se encuentran demostradas a nivel mundial, principalmente de América Latina, estan las
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Miocardiopatias Dilatadas, Isquémica, Valvulares, Congénitas, Hipertensién Arterial,
Miocardiopatias, entre otras. Ademas, la poblacion Latina tiene identificados factores de resigo,
que ya son propios de la raza, como lo son la Obesidad y sobrepeso, Diabetes, Ateroesclerosis,

Dislipidemia, Sindrome Metabolico e Hipertension arterial de dificil manejo.

Epidemiologia

En la parte norte de Américay en paises de Europa occidental, la prevalencia poblacional
de esta enfermedad se encuentra aproximadamente en el 2% vy el total de casos con insuficiencia
cardiaca cronica es el doble de los casos de insuficiencia cardiaca aguda, ademas los pacientes que
portan la condicion cronica generan una tasa de ingreso hospitalario al afio de un 31,9% y la
mortalidad llega al 7,2% durante el afio de seguimiento. En Asia, la prevalencia se ubica entre 1%
y 3% pero con grandes variaciones entre los paises respecto a las condiciones de manejo

hospitalario y gasto sanitario (Maldonado, 2018).

La prevalencia de la insuficiencia cardiaca en varios paises de Europa es del 2%, mientras
que en Espafia especificamente es de un 5%. Esta enfermedad consume enormes recursos sanitarios
ya que se indica que es la primera causa de hospitalizacion de mayores de 65 afios y representa el
3% de todos los ingresos hospitalarios y el 2,5% del costo de la asistencia en el hospital. Ademas,
se menciona que, en el afio 2010, la insuficiencia cardiaca constituyé el 3% del total de las muertes

de hombres y el 10% de las muertes de mujeres (Garcia, Sayago y Segovia, 2013).

Fisiopatologia

En cuanto a la fisiopatologia de la insuficiencia cardiaca, es ocasionada por una alteracion
en los miocitos, ya que estos pierden su capacidad de contraerse con normalidad debido a cambios
bioquimicos, como en las miocardiopatias idiopéticas o debido a la alteracion de los mecanismos
fisioldgicos que hacen una disminucidn en la liberacién de oxigeno para el miocardio, lo que genera
como consecuencia una alteracion en el adecuado funcionamiento de las células asi como en la

enfermedad coronaria (Nifio et al., 2016).

De acuerdo con Shah (2017), La fisiopatologia de la insuficiencia cardiaca se basa cuando
el corazon es incapaz de brindarle a todos los tejidos la cantidad necesaria de sangre para poder
cubrir todas sus actividades metabolicas, lo cual conlleva a la consecuencia de un aumento en la
presion venosa de los pulmones y a promover una congestion de los érganos; este cuadro puede

ser como consecuencia principalmente a trastornos de la funcién cardiaca sistolica o diastdlica, o
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con mayor frecuencia, de ambas. También se hace mencion, a que los defectos cardiacos
estructurales, los trastornos del ritmo cardiaco y el aumento de las demandas metabdlicas, también
producen insuficiencia cardiaca.

Figura 9. Esquema de la fisiopatologia de la Insuficiencia cardiaca
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Nota: Tomado de (Nifio, Pereira y Rincon, 2016, p. 60).

Factores de riesgo

De acuerdo con Farmakis, Filippatos, Parissis y Lekakis (2015), existen una serie de
trastornos cardiovasculares y no cardiovasculares que causan un rapido agravamiento de los signos
y sintomas de esta enfermedad, lo cual hace que se conduzca a la hospitalizacidn. Destacan dentro
de los cardiovasculares a los sindromes coronarios agudos, taquicardias, bradicardias, hipertension
no controlada, miocarditis, embolia pulmonar aguda y dentro de los no cardiovasculares estan las
infecciones y estados febriles, disfuncion renal, anemia, hipotiroidismo, tension emocional,

exacerbacién de asma, distintos farmacos y el abuso del alcohol.
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Tabla 1. Causas y factores desencadenantes de la insuficiencia cardiaca aguda

Cardiovascular

No cardiovascular

Relacionada con el paciente

0 iatrogénica

Sindromes coronarios agudos

Infecciones y estaos febriles

Mal cumplimiento de la

medicacion

Taquicardias

Exacerbacion de la EPOC o

Aumento de consumo de sal o

crisis hipertensiva

asma liquidos
Bradicardias Disfuncion renal Cirugia
Hipertension no controlada o | Anemia Farmacos

Miocarditis

Hipertiroidismo

Abuso del alcohol

Embolia pulmonar activa

Hipotiroidismo

Insuficiencia valvular aguda

Ejercicio extenuante

Diseccion adrtica

Tensidén emocional

Taponamiento cardiaco

Embarazo

Nota: Elaboracion propia, 2020, (Farmakis, Filippatos, Lekakis y Parissis, 2015, p. 247).

Presentacion clinica

Los sintomas mas comunes indicados por los pacientes con esta enfermedad son la disnea,

la fatiga y el edema maleolar. Se indica que la disnea es un sintoma que puede llegar a ser dificil

de interpretar, dependiendo de la edad, siendo mas comdn en los adultos mayores, también depende

de si el paciente es obeso o si es mujer. Se debe de tener en cuenta cualquier comportamiento y

cualquier esfuerzo durante la noche. Los sintomas como ortopnea y disnea paroxistica nocturna

son formas de disnea mas especificas. La tos, en especial si es nocturna o relacionada a algln

esfuerzo, puede ser equivalente a la disnea. La fatiga, se puede relacionar mas como con una falta

de condicidn fisica y es mas dificil de cuantificar (Sociedad Chilena de Cardiologia y Cirugia

Cardiovascular y Ministerio de Salud, 2015).
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Los sintomas de la insuficiencia cardiaca se pueden clasificar, de acuerdo con la NewYork
Heart Association (NYHA) en:

Clase | Esta clase se caracteriza por la ausencia de
limitaciones; la actividad fisica habitual no

genera fatiga excesiva, disnea ni palpitaciones.

Clase 1l En esta clase existe una ligera limitacion de la
actividad fisica, la activad fisica que se realiza
habitualmente provoca fatiga, disnea o

palpitaciones.

Clase 111 Se caracteriza por una marcada limitacion de la
actividad fisica, la actividad fisica produce

sintomas.

Clase IV En esta clase se destaca la incapacidad de
realizar actividades fisicas sin molestias, se
presentan ademas sintomas de insuficiencia
cardiaca congestiva, incluso estando en estado
de reposo.

Nota: Elaboracion propia, 2020, (Levine, 2014).

Diagnostico

A la hora de realizar un diagnostico y para evitar un error relacionado a este, existen unos
criterios de la insuficiencia cardiaca, los cuales se dividen en dos categorias. En la primera
categoria se consideran los criterios mayores, por tener mayor especificidad y sensibilidad para el
diagndstico, y en la segunda categoria se encuentran los criterios menores, esto debido a que se

encuentran presenten en otras patologias (Davila, Donis, Gonzélez y Sanchez, 2010).

Tabla 2. Criterios diagndsticos de la insuficiencia cardiaca cronica.

Criterios Mayores Criterios Menores

Disnea paroxistica nocturna Disnea de esfuerzo

Cardiomegalia Tos nocturna
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Galope ventricular Taquicardia sinusal
Reflujo hepato-yugular Edema periférico
positivo
Disminucion de mas de 5 Kg Hepatomegalia

de peso con el tratamiento

Estertores crepitantes Derrame pleural

bilaterales

Péptido cerebral natriurético

superior a 100pg/ml

Nota: Elaboracion propia 2020, (Davila, Donis, Gonzalez y Sanchez, 2010, p. 2).

De acuerdo con Levine (2014), cada valoracion inicial que se realice con pacientes que

presenten insuficiencia cardiaca debe de tomar en cuenta los siguientes aspectos:

1.

N o g &

Una interpretacion de los sintomas de insuficiencia cardiaca y de la capacidad
funcional, por ejemplo, disnea de esfuerzo, ortopnea, disnea paroxistica nocturna,
fatiga y edema de los miembros inferiores

Evaluar si el paciente cuenta con alguna enfermedad como la diabetes, hipertension,
tabaquismo, antecedentes de cardiopatias, familia que presenten enfermedad
cardiaca y fiebre reumatica.

Realizar adecuadamente una exploracién fisica, donde se incluyan parametros como
la frecuencia y el ritmo cardiaco, medicion de la presion arterial, determinacion del
peso, talla e indice corporal, distension venosa yugular y una exploracion pulmonar
para descartar soplos sistélicos o diastolicos.

Realizar pruebas de laboratorios cuando se encuentre alguna sospecha clinica.
Aplicar un electrocardiograma de doce desviaciones para valorar el ritmo.

Realizar una radiografia de térax.

Evaluar la funcion ventricular izquierda y derecha por medio de una ecocardiografia
transtoracica.

Plantear un estudio de deteccion de isquemia.

No es habitual el realizar una biopsia endomiocardica, sin embargo, en situaciones

muy especificas se puede realizar.



45

Se menciona que la prevencién primaria de la insuficiencia cardiaca se centra en lo que es
el diagnostico y tratamiento de procesos y tratamientos precoces de las causas de la insuficiencia
cardiaca y ademas se destaca también la prevencion secundaria, la cual se centra en la prevencion
de descompensacion de la insuficiencia cardiaca cronica que da lugar para que la enfermedad
requiera hospitalizacion ya que estos episodios conducen a un empeoramiento gradual del curso

clinico del paciente (Farmakis et al., 2015).

Tabla 3. Factores predictivos de la re hospitalizacion por insuficiencia cardiaca aguda tras

el alta.
Tipo de predictor Ejemplos

Sintomas Aumento de peso corporal, edema periférico
persistente, agravamiento de la disnea.

Signos clinicos Aumento de la presion venosa yugular,
ortopnea.

Estado funcional Enfermedad renal crénica, diabetes mellitus,
EPOC, anemia.

Biomarcadores Calidad de vida.

Ecocardiografia Péptidos natriuréticos, troponinas cardiacas,
sodio en suero, creatinina sérica.

Tratamiento Patron de llenado ventricular izquierdo.

Factores psicosociales y socioecondémicos Aumento de diuréticos, intolerancia a
tratamiento modificador de la enfermedad con
hipotension o deterioro de la funcion renal.

Comorbilidades Vivir solo, renta baja.

Nota: Elaboracion propia, 2020, (Farmakis et al., 2015, p. 247).

Tratamiento
Para el tratamiento farmacoldgico, se recomienda que se debe de tomar como guia el estado

de cada paciente, se toma como referencia el estadio 1. debe de presentar factores de riesgo y
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ausencia de alteraciones morfofuncionales cardiacas. Este tratamiento esta dirigido a controlar los
factores de riesgo que puedan causar dafio cardiaco y el estadio 2: se toman en cuenta alteraciones
morfofuncionales cardiacas, el tratamiento esta dirigido a preservar la funcion ventricular sistolica,
a disminuir el proceso de remodelacion cardiaca y a reducir la morbi-mortalidad. Por ende, para
tratarla, se utilizan beta-bloqueadores y los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina,

cuando se administran estos dos tipos de farmacos al mismo tiempo generan un efecto sinérgico y

beneficiosos sobre la remodelacién cardiaca.

Tabla 4. Medicamentos por utilizar en la insuficiencia cardiaca

Medicamento

Dosis oral inicial

Dosis oral por dia

Dosis maxima

INHIBIDORES DE LA ENZIMA CONVERTIDORA DE ANGIOTENSINA
Lisinopril 2,5-5,0mg 1 20-35mg
Ramipril 2,5mg 1-2 10mg

Trandolapril 1,0mg 1 4mg
BLOQUEADORES BETA
Bisoprolol 1,25mg 1 10mg
Carvedilol 3,125mg 2 50-100mg
Metoprolol 12,5-25mg 1 200mg
Nevibolol 1,25mg 1 10mg
BLOQUEADORES DE LOS RECEPTORES PARA LA ANGIOTENSINA 11
Candesartan 4mg 1 32mg
Valsartan 40mg 2 320mg
Losartan 50mg 1 150mg

BLOQUEADORES DE LOS RECE

PTORES DE LA ALDOSTERONA

Espironolactona 25mg 1 25-50mg
Eplerenona 25mg 1 25-50mg
VASODILATADORES ORALES
Hidralazina 37,5mg 3 225mg
Dinitrito de Isosorbide 20mg 3 120mg
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DIGITALICOS
Digoxina Oral 0,25-1mg 3-4 -
comprimidos 0,25mg impregnacion 24 1

horas.

Mantenimiento

0,125mg
Digoxina IV ampollas 0,25-1mg 1-2 -
0,5mg/2ml Impregnacion 24
horas
DIURETICOS
Furosemida Oral 20-40mg 3-4 100mg
Furosemida IV 20-40mg 3-4 100mg

Nota: Elaboracion propia 2020, (Davila, Donis, Gonzalez y Sanchez, 2010, p. 2).

Hipertension

Castafio, De la Rosa, Medina, y Loria (2011), mencionan a la hipertension arterial como un
sindrome de etiologia multiple que produce dafio vascular sistémico e incrementa la morbi-
mortalidad de diferentes enfermedades vasculares, como lo son la enfermedad cerebrovascular,
infarto del miocardio, insuficiencia cardiaca, enfermedad arterial periférica, retinopatia
hipertensiva e insuficiencia renal cronica. Ademas, se indica que esta enfermedad es la tercera
causa de discapacidad ajustada por afios de vida, tiene un curso asintomatico cuando se realizan
los primeros estudios, por lo que existe un gran numero de pacientes que desconocen de su

enfermedad.

Se puede destacar que las enfermedades no transmisibles, como es el caso de la
Hipertension arterial, superan actualmente las enfermedades infecciosas como principales causas
de mortalidad en el mundo. Esta enfermedad por su prevalencia es considerada como un problema
de salud publica de primer orden en la cual hay que hay trabajar. Desde el punto de vista de la
poblacion y de salud publica, la prevencion es una de las estrategias mas importantes para lograr

detectarla cando esta se encuentre en fase temprana y asi lograr reducir significativamente su
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evolucion, y por ende, los trastornos personales, familiares, sociales y econdmicos que esta produce
(Avila, 2015).

Segun lo mencionan Gordon y Gualotufia (2015), La hipertension arterial es una
enfermedad sistémica de maltiples causas que consiste en la elevacion cronica de las cifras de
presion arterial por encima de los valores considerados como los normales. El valor éptimo de la
presion arterial debe ser menor o igual a 120/80 mmHg. Se considera Hipertension Arterial cuando
las cifras de presidn arterial sistdlica son iguales o0 mayores de 140 mmHg y 90 mmHg de presién

arterial diastolica.

La hipertension arterial es una enfermedad crénica que se produce por diversas causas 0
factores, dentro de los cuales se pueden mencionar la parte genética de cada persona, una ingesta
excesiva de sodio, que tan avanzada esté la edad del individuo, el tabaquismo, la poca actividad
fisica, y también se destacan enfermedades cronicas como la obesidad, las dislipidemias y la

diabetes mellitus (Barquera, Campos, Hernandez, Medina y Pedroza, 2018).

Fisiologia

Wagner (2010), menciona que la hipertension arterial se caracteriza basicamente por la
existencia de una disfuncion endotelial, con una ruptura del equilibrio entre los factores relajantes
del vaso sanguineo como lo son el 6xido nitrico, factor hiperpolarizante del endotelio y los factores
vasoconstrictores que son principalmente endotelinas. Es conocida la disminucion a nivel del
endotelio de la prostaciclina-PGI2 vaso depresora y el aumento relativo del tromboxano-TXA2

intracelular vasoconstrictor.

Ademas, se ve reflejado el sistema renina-angiotensina-aldosterona el cual se indica que es
un sistema bastante complejo, ya que este comprende una serie de proteinas y cuatro angiotensinas
con actividades propias y especificas. Este sistema ademas de sus acciones a nivel vascular induce
a un estrés oxidativo a nivel tisular, lo que produce cambios estructurales y funcionales,

especialmente disfuncién endotelial, que configuran la patologia hipertensiva (Wagner, 2010).



Figura 10. Sistema renina, angiotensina, aldosterona.
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Figura 11. Factores mecanicos y acciones vasculares de sistema renina, angiotensina,

aldosterona.
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Fisiopatologia

La fisiopatologia de la hipertension arterial se considera bastante compleja, debido a que
en ella intervienen multiples factores que tienen, en su mayoria, una base genética. Sin embargo,
entre todos estos factores ha podido mostrarse que es el sistema renina-angiotensina-aldosterona
(SRAA) el que tiene mayor importancia puesto que, de algin modo, condiciona la accién de otros
factores humorales y/o neurales, tales como produccién de endotelina, la inhibicion del 6xido
nitrico o de la prostaciclina, la accion de catecolaminas o de vasopresina, del factor ouabaina-
sensible o FDE, del tromboxano A2 y de diversas sustancias vasopresoras endogenas (Wagner,
2018).

El rifion a la hora de filtrar la sangre es capaz de retener hasta un 98% del sodio e
introducirlo de nuevo al torrente sanguineo, por lo que, si la ingesta de sodio es alta, el rifion
reabsorbera altas cantidades de éste hacia la sangre, por lo que un exceso de sodio puede generar
que se alteren los mecanismos de filtracion del rifidon, lo que genera como consecuencia un aumento
sostenido de la presion arterial. Otro de los mecanismos fisiopatologicos implicados es el aumento
de las resistencias vasculares, secundario a un incremento de la rigidez arterial, particularmente en

las grandes arterias (Alvarez, Gbmez y Morales, 2016).

Etiologia

Segun Bakris en el 2018, Los componentes hemodinamicos y fisioldgicos, por ejemplo, el
volumen plasmatico, y la actividad del sistema renina-angiotensina varian, lo que implica que la
hipertension primaria tiene pocas probabilidades de deberse a una sola causa. Incluso aungue un
solo factor sea responsable al comienzo de la enfermedad, numerosos factores pueden estar
comprometidos en el mantenimiento de la hipertension. En las arteriolas sistémicas aferentes, el
funcionamiento normal de las bombas idnicas o de las membranas del sarcolema de las células del
musculo liso puede aumentar el tono vascular en forma cronica. La herencia constituye un factor
predisponente, pero el mecanismo exacto es incierto. Los factores ambientales como el sodio de la
dieta, obesidad, estrés, solo parecen afectar a las personas con susceptibilidad genética subyacente
a edades mas jovenes; sin embargo, en pacientes > 65 afios es mas probable que la alta ingesta de

sodio precipite la hipertension.

Se destaca que la naturaleza de la etiologia de la hipertension arterial es basada

fundamentalmente en los fendmenos fisioldgicos que pueden explicar la regulacion de la presion
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arterial, lo que ademas puede considerarse como el producto del volumen sistélico por la resistencia
vascular periférica. Se le puede sumar a todos estos aspectos el de la elasticidad de la pared de las
arterias, todo esto bajo la influencia de multiples factores. Se menciona también que, el volumen
sistolico se puede ver influenciado por factores como lo son el retorno venoso, la fuerza de
contraccion cardiaca, la frecuencia, la calidad de la sangre, el calibre de la luz y de la velocidad en

que la sangre circula (Can y Sarabia, 2016).

Epidemiologia

La hipertension arterial se puede considerar como una enfermedad cosmopolita, esto debido
a que puede encontrarse en todo el mundo y responsable de muchos factores. Se calcula que la
prevalencia en gran parte de todos los paises es de un 15% a un 30%, incrementando con la edad
de cada persona, ya que, luego de los 50 afios, el 50% de la poblacion padece de hipertension
arterial. Se indica que, en Costa Rica, al igual que en ciertas partes del mundo, esta enfermedad es
uno de los principales problemas de la salud publica. En estudios que se han realizado tiempo atras,
se encontrd que el 14% de la poblacion adulta es hipertensa, en embarazo, la enfermedad oscila
entre el 6% y 10%, llegando en algunas sociedades hasta a un 30%. La hipertension arterial es una
de las enfermedades con mayor prevalencia en el mundo y se dice que tiende a ir en aumento
(Zumbado y Zumbado, 2011).

Segun lo mencionan los autores Castillo, Gonzalez, Hernandez, Martinez y Rodriguez
(2017), guiandose por estadisticas y segun lo indica la Organizacion Mundial de la Salud (OMS),
se calcula que 691 millones de personas padecen hipertension arterial y que de los 15 millones de
muertes causadas por enfermedades circulatorias, 7,2 millones son enfermedades coronarias, y 4,6
millones por enfermedad vascular encefélica, siendo la hipertension arterial el factor de riego
presente en la mayor parte de ellas. En gran parte de los paises, existe una prevalencia del 15%-

30% de la enfermedad.

Clasificacion

De acuerdo con los autores Chambergo y Runzer (2018), en el afio 2017, el American
College of Cardiology publicé una nueva clasificacion de la hipertension arterial (HTA), la cual
establece como punto de corte para definir HTA el valor de 130/80 mmHg, cambiando el punto de
corte anterior de 140/80 mmHg, y erradicando el término prehipertension establecido en la

clasificacion del Seventh Joint National Committee.
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Se considera que esta nueva clasificacion emitida por el Seventh Joint National Committee
es interesante, ya que incrementa en 14% la prevalencia de hipertension en Estados Unidos. En
estas nuevas guias también se modifican las metas de tratamiento, recomendando cifras menores a
130/80 mmHg, lo que tiene mas fundamento cientifico en pacientes con riesgo cardiovascular alto

gue en sujetos sin riesgos elevados (Rubio, 2018).

Tabla 5. Clasificacion de la presion arterial 2017

Categoria Cifras de presion arterial (mmHg)
Normal <120/80
Elevada 120-129/<80
Hipertension estadio 1 130-139/80-89
Hipertension estadio 2 > 140/90

Nota: Elaboracion propia, 2020, (Rubio, 2018, p. 300).

Para lograr determinar el estadio de la Hipertension arterial y ademas el riesgo que conlleva
esta para desarrollar complicaciones cardiovasculares, existen diferentes clasificaciones, dentro de
las cuales las que mas destacan son la Norma Oficial Mexicana, la cual establece y define los
procedimientos para la deteccion, prevencion, diagnostico, tratamiento y control, también se
destaca la clasificacion de la VII Joint National Committee of Prevention, Detection, Evaluation
and Treatment of High Blood Pressure y por Gltimo, se destaca la clasificacion de la Sociedad
Europea de Hipertension la cual esta dentro de las més utilizadas debido a su utilidad en la

deteccion temprana de esta enfermedad (Castafio et al., 2011).

Factores de riesgo
Se han encontrado como factores de riesgo modificables por la intervencion de los

profesionales, la edad, factores genéticos, género y etnia, factores socioeconomicos, exceso de peso
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y obesidad, sedentarismo, ingestién de alcohol, tabaco y habitos alimentares. Estos son los factores

mas destacados por la literatura (Weschenfelder y Gue, 2012).

De acuerdo con Diaz, Gonzalez, Illa, Llapur, Pérez y Yee (2015), los estilos de vida que
lleva cada persona como los alimentarios, de actividad fisica, y distintos habitos toxicos, ocupan
un lugar importante en su salud. Ya que, cuando estos son inadecuados constituyen factores de
riesgo de enfermedades cardiovasculares, que incluye a la hipertensién. La obesidad es unos de los
estilos de vida y que genera un factor de riesgo bastante importante y ha tenido un incremento

epidémico en los ultimos afios.

Se dice que el sedentarismo ha sido descrito como uno de los factores de riesgo mas
importante para la hipertension arterial (HTA), y ademas se plantea que uno de los grupos sociales
mas anuentes a la HTA son las personas en estado de jubilacion y esto debido, a que su estado de
actividad fisica es poca. Se indica que la actividad fisica es perjudicial para la salud en general,
esto debido a que propicia la inmovilizacion de colesterol y acidos grasos libres por consiguiente
a su acumulacion en el organismo, que como consecuencia trae a la dislipidemia y favorece a la

ateroesclerosis (Castillo et al., 2017).

Manifestaciones Clinicas

La hipertension leve, y sin afectacion de 6rganos diana, suele ser totalmente asintomatica y
su diagndstico es casual. Dentro de los sintomas de la hipertension arterial, el mas constante es la
cefalea, pero lo es mas en aquellos que conocen el diagndstico, que en los que tienen igual nivel de
PA, pero desconocen que son hipertensos. La cefalea suele ser fronto-occipital y, en ocasiones,
despierta en las primeras horas de la mafiana al paciente. En la hipertension arterial grave, la cefalea
occipital es mas constante y uno de los primeros sintomas que alerta al paciente. Otros sintomas
atribuidos a HTA como zumbidos de oidos, epistaxis 0 mareos, no son mas frecuentes que en los

sujetos normotensos (Boscd, Castells, Garcia y Sanchez, 2011).

Diagnostico

Como primer lugar, se considera hipertenso a un sujeto si presenta en la primera visita las
siguientes caracteristicas: PAS >180mmHg y/o PAD > 110mmHg, evidencias de dafio de 6rgano
blanco o una emergencia hipertensiva. En estas dos ultimas condiciones no se requiere para el
diagnostico una determinada cifra de PA. Como segundo lugar, si en la primera visita la PA en la

consulta es > 140/90 mmHg, se recomiendan las opciones de efectuar mediciones de la PA fuera
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de la consulta y un nuevo control de la presién en la consulta dentro de un mes. En tercer lugar, si
en la segunda visita la PA en consulta es > 160/100mmHg, se establece el diagndstico de la
Hipertension arterial (Tagle, 2018).

El periodo de tiempo que se requiere para una primera evaluacion de un paciente hipertenso
es de por lo menos 30 minutos. Los principales objetivos del diagnostico se dirigen a:

1. Confirmar la existencia de cifras elevadas de presion arterial

2. Determinar el grado de hipertension y la existencia de dafio de 6rganos blanco

3. Evaluar la presencia de comorbilidades

4. ldentificar tratamientos previamente recibidos o de uso actual

5. Cuantificar el riesgo global incluyendo sus componentes sociales

6. Diagnosticar o descartar posibles causas de hipertension secundaria

(Alcocer et al., 2010).

De acuerdo con el Doctor Vidalon (2010), el diagnostico de la hipertension arterial tiene
como objetivo principal:

1. Verificar la elevacion crénica de la Presion arterial y asi su nivel

2. Poder descartar causas secundarias y/o potencialmente curables de Hipertension arterial
3. Lograr determinar dafio en un 6rgano blanco y cuantificar su magnitud
4

Identificar otros factores de riesgo cardiovascular condiciones clinicas asociadas

Medicion de la presion arterial

Cuando se realiza la medicion de la presion arterial y se hace de una forma adecuada, es el
método que permite el diagnostico y la toma de decisiones terapéuticas en la hipertension arterial,
por lo cual, esta medicién debe ser correcta, exacta y estandarizada. Se menciona que, para el
diagnostico, no se puede realizar con solo una toma aislada de la presién arterial, ésta debe
realizarse de dos a tres veces en un consultorio con dos minutos de intervalo entre cada toma y de
ser posible con un control domiciliario o ambulatorio de todo un dia antes de tomar la decision
terapéutica farmacoldgica, a no ser que los valores se encuentren muy elevados (Acosta et al.,
2016).
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Figura 12. Recomendaciones generales para la medicion de la presion arterial

El lugar donde se realiza el control de PA: debe ser confortable, tener una temperatura
agradable, y estar en silencio.

El paciente debe: no haber bebido café, t& ni fumado en los 60 minutos previos.

Tener lavejiga vacia. Tener el brazo al descubierto sin nadaquelo ajuste, y apoyar el mismo sobre
el escritorio en forma relajada.

Estar sentado, con la espaldaapoyada yrecta, con los pies afirmados en el piso, comodamente.
Guardar 5 minutos de reposo antes del examen.

No hablar durante la mediddn.

El examinador debe: explicar el procedimiento al paciente.

Asegurarse que el brazo esté a la altura del corazon. Usar un manguito de tamaiio apropiado ala
ciraunferencia del brazo. La cimara neumatica debe cubrir los 2/3 del del mismo.

Usar la medida adecuada para obesos y nifios.

Colocar el manguito ajustado, con el borde inferior 3 cm por encima de la flexura del codo; ni muy
justo ni muy flojo.

Si el brazo es muy ancho, se puede colocar el manguito en el antebrazo y palpar la arteria radial.
Apoyar el estetoscopio sobre la arteria, fuera del manguito, palpandola previamente. El
procedimiento puede, también realizarse en la pierna d el paciente.

Importante: en la primera consulta realizar medidones en ambos brazos y en las consultas
sucesivas hacerlo en el brazo en que se hayan registrado valores mas elevados.

Nota: Tomado de (Acosta et al., 2016, p. 17).

Tratamiento
El tratamiento de la hipertension arterial (HTA), tiene como primer objetivo el disminuir y

mantener controlada la presion arterial de la persona y lograr més a futuro el disminuir la

morbimortalidad, fundamentalmente de las enfermedades cardiovasculares, cerebrovasculares, y
renales asociadas a la HTA (Avila, 2015).

Se indica que los medicamentos més utilizados para el tratamiento de la HTA se pueden

agrupar en:

Tabla 6. Medicamentos mas utilizados en la Hipertension arterial

Grupo Mecanismo de accion

Diuréticos Disminuyen la cantidad de sodio y como

consecuencia  disminuyen el  volumen
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sanguineo, disminuyendo asi la carga cardiaca

por vasodilatacion.

Alfa-bloqueantes

Bloguean de manera selectiva y competitiva
Alfa 1
postsinapticos vasoconstrictores, produciendo

los  receptores adrenérgicos
una vasodilatacion arteriovenosa, reduccién de
las resistencias vasculares periféricas y de la

presion arterial.

Betabloqueantes

Bloquean competitiva y de forma reversible a
los receptores Betaadrenérgicos,
disminuyendo la frecuenciay el gasto cardiaco,

ademas de bloquear la liberacidn de renina.

Antagonistas de calcio

Se fijan a los canales de calcio, eliminando asi
la corriente de calcio que provoca la
contraccion

muscular,  produciendo la

relajacion del masculo liso vascular.

Agentes que bloguean la produccién o accion

de la angiotensina.

Inhibidores de la enzima convertidora de

angiotensina:  bloquean la sintesis de
angiotensina Il por la inhibicién competitiva de
la enzima convertidora de angiotensina (ECA)
produciendo una vasodilatacion arteriovenosa

ademas de natriuresis.

Antagonistas de los recetores de angiotensina
(ARA 11): bloguean de forma competitiva y
selectiva a los receptores AT1 inhibiendo la

accion de la angiotensina Il.

Nota: Elaboracion propia, 2020, (Avila, 2015).
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Sistema Nacional de Salud de Costa Rica

Segun Garcia en el (2004), Desde hace afos se viene hablando de sistemas de salud y el
término se aplica indistintamente a las mas variadas situaciones. En algunos casos, se designa como
sistema de salud a pequefias estructuras administrativas destinadas a ciertos objetivos especificos
de salud y, en otros, se pretende institucionalizar el sistema por medio de un contenido estructural
rigido. Por otro lado, con mucha frecuencia, los términos Sector Salud y Sistema Nacional de Salud
son tratados como sindénimos; sin embargo, existe una diferencia conceptual de fondo que debe
tenerse en consideracion, debido a las implicaciones que tiene, sobre todo a la luz del concepto de
salud del que se ha apropiado nuestro pais, a partir de la reforma impulsada en los afios noventa,
en la que se reconoce que la salud es un producto social y no solamente el resultado del quehacer

de las instituciones reconocidas tradicionalmente como de salud.

Los servicios personales de salud se prestan en el sector pablico, el sector privado y un
difuso sector mixto. El sector publico esta dominado por la Caja Costarricense del Seguro Social
(CCSS), principal proveedor de servicios personales. El Ministerio de Salud, como ente rector del
sistema, y las instituciones adscritas al mismo, como los Centros de Educacion y Nutricién, los
Centros Infantiles de Nutricion y Alimentacion y el Instituto de Alcoholismo vy
Farmacodependencia, atienden a poblaciones con carencias nutricionales y problemas de adiccion
a sustancias psicoactivas, respectivamente. En el subsector privado se encuentran los servicios
médicos privados, cinco compafiias aseguradoras, las cooperativas (organizaciones sin fines de
lucro contratados por la CCSS), las empresas de autogestion, las clinicas y los hospitales privados

(Acosta, Bermudez, Muiser, Saenz, 2011).

Sector Publico

Instituciones

La principal institucion del sistema es la CCSS, que administra el Seguro de Salud
(Enfermedad y Maternidad) en su multiple condicion de ente financiero, comprador y proveedor
principal de servicios en los tres niveles de atencion.6 Tiene a su cargo el Seguro de Invalidez,
Vejez y Muerte, que es el primer pilar del sistema nacional de pensiones y se financia también con
contribuciones obligatorias de patronos, trabajadores y el Estado. El Instituto Nacional de Seguros
(INS) es la segunda institucion financiadora, compradora y proveedora de servicios de salud. El

INS posee el monopolio legal de los seguros en Costa Rica, y le corresponde administrar el Seguro



58

de Riesgos del Trabajo y el Seguro Obligatorio de Accidentes de Transito. En esta funcion recauda
las primas obligatorias, y administra la prestacion de servicios méedicos asociados a esos seguros.
Al igual que la CCSS, posee instalaciones propias para la prestacion de atenciones a los asegurados,
contrata con la CCSS parte de la atencion de sus pacientes, y contrata otra parte al sector privado
(Duréan y Herrero, 2001).

Caja Costarricense de Seguro Social

La Caja Costarricense de Seguro Social fue creada en 1941, e introducida como un seguro
obligatorio de salud para los trabajadores urbanos que constaban de salarios muy bajos. Después
de 20 afios el Congreso establecid el seguro de salud universal que involucrara a todos los
trabajadores y su seguro se extendid a los no asegurados, utilizando transferencias hechas desde el
presupuesto nacional. La CCSS es ahora la mayor entidad autdbnoma descentralizada de Costa Rica,
es la que administra las pensiones de Estado y provee el seguro universal de salud al combinar los
regimenes de seguridad social de cuatro grupos en un solo fondo nacional; estos grupos son los
asalariados y sus familias, los trabajadores independientes y sus familias, los pensionados y todo
dependiente y a los beneficiarios totalmente subsidiados (OCDE, 2017).

La Caja Costarricense de Seguro Social se crea como una institucion semiautonoma el
primero de noviembre de 1941 mediante la ley No.17 durante la administracion del Dr. Rafael
Angel Calderén Guardia. También, el 22 de octubre de 1943, la Ley de la creacion de la Caja fue
reformada, constituyéndose en una Institucion Autonoma, destinada a la atencion del sector de la
poblacion obrera y mediante un sistema tripartito de financiamiento. (Caja Costarricense de Seguro
Social, 2019).

La CCSS es un logro central en las condiciones de salud de Costa Rica. Tiene la
responsabilidad asignada por mandato constitucional de proporcionar, bajo los principios de
universalidad, solidaridad e igualdad, los bienes y servicios que se requieren para cubrir las
necesidades de promocion, prevencion, curacion y rehabilitacion de la salud de todos los habitantes
del pais. Se fund6 mediante la Ley Constitutiva N°17 del 22 de octubre de 1943 y tras una serie de
transformaciones, alcanza su constitucién actual. En 1943, se modifica la Ley de creacion de la
CCSS, lo cual la transforma de una institucion semiautdnoma a una de tipo autonomay se establece

el sistema tripartito de financiamiento. En 1947, se crea el seguro por Invalidez, Vejez y Muerte, y
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en 1971, se faculta a la institucion para cubrir de manera general a todos los trabajadores del pais.

Luego, en 1975, asume el régimen de pensiones no contributivo (Badilla y Diaz, 2013).

La Caja Costarricense de Seguro Social cumple con la administracion de tres regimenes, el
primero es el Seguro de Enfermedad y Maternidad (SEM), el segundo, el Seguro de Invalidez,
Vejez y Muerte (SIVM) y de tercero el régimen no contributivo. Todos sus beneficios se encuentran
detallados en el Reglamento de Salud de 2006 (Acosta et al., 2011).

Tabla 7. Misién y vision de Caja Costarricense de seguro Social

MISION Su mision es proporcionar los servicios de la
salud en forma integral al individuo, la familia,
la comunidad y otorgar la proteccion
econdmica, social, y de pensiones, conforme la
legislacion  vigente, a la  poblacion

costarricense.

VISION Su vision se trata de ser una institucion
articulada, lider en la prestacion de los servicios
integrales de salud, de pensiones, Yy
prestaciones sociales en respuesta a los
problemas y necesidades de la poblacion, con
servicios oportunos, de calidad y en armonia

con el medio ambiente.

Nota: Elaboracion propia, 2020, (Caja Costarricense de Seguro Social, 2019).

Hospital Rafael Angel Calderén Guardia

El Hospital Rafael Angel Calderén Guardia es un centro médico de clase A de tercer nivel
con una poblacion adscrita de aproximadamente 1.500.000 de personas con un area de atraccién
dividida en dos niveles para la consulta externa especializada, las areas de cobertura de la Clinica
de Coronado y las Areas de Salud Catedral Noreste, Curridabat y Montes de Oca, este Hospital
Nacional es el centro de referencia para especialidades como Cartago, Limon, Guapiles y Turrialba

(Caja Costarricense de Seguro Social, 2020).
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Hospital San Juan de Dios

El primer presidente de Costa Rica, José Maria Castro Madriz, decreta la creacion del
Hospital General de la Republica con el nombre de San Juan de Dios el 3 de julio de 1845; conocido
como Santo Patron de hospitales, enfermos y menesterosos y que en vida se Ilamé Juan Ciudad y
Duarte. A su vez, y aparte de su labor asistencial, a este centro médico se le debe el desarrollo y
avance de las especiales médicas y quirargicas en Costa Rica, asi como también diversas
profesiones que tuvieron su punto de inicio asociado a su misma evolucién, como la ensefianza de
la medicina, la microbiologia, la enfermeria, la farmacia, las tecnologias y diversas disciplinas
académicas y cientificas (Caja Costarricense de Seguro Social, 2020).

Hospital México

Actualmente este centro médico cuenta con todos los servicios de medicina moderna,
contando incluso con el Centro Nacional de Quimio y Radioterapia, en cual se brinda tratamiento
para combatir el cancer a asegurados de todo el pais, incluidos nifios. Este centro funciona ademas
como un Centro Nacional de referencia para la Hemofilia, donde se atienden un aproximado de
212 pacientes masculinos que padecen de esta enfermedad en Costa Rica y cuyas edades van desde
los 0 hasta los 75 afios (CCSS, 2020).

Hospital Nacional de Nifios Carlos Sdenz Herrera

Segun la CCSS (2020), Este centro médico ha ofrecido su atencién médica a la poblacion
infantil desde su fundacion en el afio 1845. Al Dr. S&enz Herrera se inspir6 en construir
instalaciones adecuadas para la atencién de los menores con la ayuda de la Junta de Proteccion de
San José y de distinguidas personalidades de la sociedad costarricense. EI médico indicé que "Sera
pues el Hospital Nacional de Nifios un monumento objetivo a la buena voluntad, a la compresion,
a la decision y a la tenacidad de miles de personas que, en estrecha colaboracion con tres

administraciones sucesivas, han logrado darle vida" (parr. 13).

Sector Privado

Instituciones

Segun Duran y Herrero (2001), Entre los principales resultados cabe mencionar que el
sector privado muestra una importancia creciente en la década de los noventa, en especial conforme
el nivel de ingreso del usuario es mayor. Esta tendencia se observa con menos fuerza en los

servicios hospitalarios, donde la atencion del sistema puablico es de mas alta calidad. Como
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resultado, alrededor de un 30% del gasto en salud es provisto por el sector privado y se financia
principalmente con recursos de bolsillo, dado que los seguros privados de salud juegan un papel
marginal. Como parte del programa de reforma se ha ampliado la compra de servicios privados por
parte del Seguro Nacional, y los resultados los usuarios expresan satisfaccion por los servicios,
aunque los costos de estos son significativamente mayores que los de los proveedores publicos.

Hospital Metropolitano

El Hospital Metropolitano es una institucion privada que cumple con factores como la
seguridad, calidad, accesibilidad e innovacion. Este fue fundado por el Dr. Roberto Herrera Guido
junto con su hermano, con el objetivo de emprender y hacerle acceso a la clase media del pais de
una alternativa médica que pudiese combinar un excelente servicio, una calidad intachable y un
precio accesible que fuera de alcance para los usuarios. Las operaciones en el centro médico se
iniciaron luego de su establecimiento en febrero del 2010. Esta institucion presentd una
incorporacion del grupo MONTECRISTO, el cual agreg6 ingredientes indispensables para que el

Hospital se convirtiera en el més exitoso del pais (Hospital Metropolitano, 2020).

El centro médico cuenta con un excelente servicio, calidad intachable y precio asequible.
Ademas, cuentan con un personal altamente calificado segun su area y especialidad para brindarles
a sus pacientes y familiares la mejor calidad y el mejor servicio posible a precios asequibles para

cuidar no solo su salud sino también su economia (Hospital Metropolitano, 2020).

Tabla 8. Especialidades que brinda el Hospital Metropolitano

Servicios Médicos Especialidades médicas y afines
Cardiologia Anestesiologia
Densitometria dsea Audiologia
Endoscopia digestiva Cardiologia
Farmacia 24 horas Cirugia general
Fisioterapia Cirugia Pediatrica
Resonancia Magnética Cirugia Plastica
Hospitalizacion Dermatologia
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Laboratorio Endocrinologia
Mamografia Gastroenterologia
Rayos X Geriatria
Ultrasonido Ginecologia
Salas de operaciones Ginecologia oncologica
Urgencias Hematologia
Medicina Paliativa Medicina general
TAC (Tomografia Axial Computarizada) Medicina Interna

Nota: Elaboracion propia, 2020, (Hospital Metropolitano, 2020).

Hospital Clinica Biblica

El Hospital Clinica Biblica ocupa un lugar importante en la atencién sanitaria del pais, ya
que llegd a construir un aporte de alto nivel a la atencién medica y también ofrecié a la sociedad
costarricense, una vision integral de la salud, esto por medio de una atencion simultanea del cuerpo,
el mundo afectivo-emocional, el mundo mental y espiritual, que en el tiempo pasado no existia o
se encontraba muy debilitada por la presencia de los curanderos, el énfasis unilateral en el cuido
de la salud corporal y el fundamentalismo religioso. Al llegar a Costa Rica, Enrique y Susana
Strachan, visualizaron un escenario desolador en cuanto al sistema nacional de salud, por lo que
decidieron llevar alivio a los mas necesitados, a las personas con escasos recursos y en especial a
los nifios; dedicaron brindarles servicios médicos gratuitos a estas personas y fundan el Hospital

Clinico Biblico, nombre original con el que fue fundado (Hospital Clinica Biblica, 2020).

Hospital CIMA

Este centro médico se caracteriza por tener un alto compromiso con los pacientes,
manteniendo los mas altos estandares de calidad regido por entes nacionales e internacionales.
Presentan como vision ser la red de servicios de salud méas confiable y de mas alta calidad
internacional, y como mision presentan brindar servicios de alta calidad y excelencia mediante la
mejora continua de la organizacion, para alcanzar y ser reconocidos de este modo por tener los mas

altos estandares internacionales de salud (Hospital CIMA, 2020).
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Atencion Farmacéutica

El concepto de Atencion Farmacéutica fue desarrollado a partir de un trabajo realizado y
publicado en el afio 1990 por dos profesores de la Universidad de Florida y Minnesota en Estados
Unidos; en su trabajo definieron a la Atencion Farmacéutica como a la “provision responsable de
la farmacoterapia con el propdsito de alcanzar resultados concretos que mejoren la calidad de vida
del paciente” (p. 96). Estos resultados que mejoren la calidad de vida son, la curacion de la
enfermedad, la eliminacion o la reduccion de la sintomatologia del paciente, la interrupciéon o
enlentecimiento del proceso patologico y de la prevencion de una enfermedad o de una
sintomatologia (Aguilella, 2014).

La Atencion Farmacéutica es vista como una estrategia o una herramienta con la que se
cuenta para mejorar el bienestar social, esta ademas tiene como objetivo principal el poder mejorar
la calidad de la salud publica, se considera un reto para todo profesional en salud, desarrollando
actividades como la adecuada dispensacion de medicamentos, generar consulta e indicacion
farmacéutica, brindar educacion sanitaria, seguimiento farmacoterapéutico, farmacovigilancia,
promover el uso racional de los medicamentos, desarrollar formulaciones magistrales que estén

afines a cada paciente y a su familia (Hidalgo y Tames, 2014).

Segun Rodriguez y Vargas (2006), EI concepto de atencion farmaceéutica, establece que el
paciente es el principal beneficiario y que se debe satisfacer una necesidad social basada en el uso
racional de los medicamentos y el control de la morbi-mortalidad provocada por estos. Asimismo,
busca el trabajo en equipo con el resto de los profesionales de salud para asegurar la farmacoterapia
apropiada, efectiva, segura y conveniente, cuyo objetivo fundamental consiste en mejorar la calidad

de vida del paciente.

Se ha evidenciado un aumento en la complejidad en el tratamiento farmacolégico de los
pacientes, el cual como consecuencia ha provocado un cambio de paradigma en la actividad del
farmaceéutico. Las actividades que se encuentran dentro del concepto de atencion farmacéutica
(AF), las que son especialmente del seguimiento farmacéutico, le han proporcionado al
farmacéutico una responsabilidad indirecta en la salud de los pacientes. El farmacéutico conforma
un elemento fundamental en el equipo de asistencia sanitaria de los pacientes, en una forma especial

a aquellos pacientes que estan bajo una enfermedad cronica (Camos et al., 2012).
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La atencion farmacéutica tiene como objetivo el lograr incrementar la calidad asistencial al
paciente para poder actuar de forma positiva sobre su calidad de vida. Existen los programas de
atencion farmacéutica intentan aumentar el control de la presion arterial en pacientes que presenten
hipertension arterial, incrementado la eleccion del adecuado tratamiento, ademas de su adecuado
cumplimiento. Se indica que la efectividad de imponer estas intervenciones se alcanza con una
adecuada atencién farmacéutica, por ejemplo, midiendo habitualmente los parametros clinicos,

como el valor de la presion arterial (Barau et al., 2010).

Existe una necesidad de cambiar la orientacién de la practica del farmacéutico que cumple
con una atencién farmacéutica hacia el paciente que utiliza medicamentos, utilizando nuevos
servicios profesionales farmacéuticos asistenciales. Por esta razén es fundamental el identificar
resultados negativos asociados a la medicacion (RNM) y o sus posibles causas en el proceso de
utilizacion, de los mismos que son conocidos como problemas relacionados con medicamentos
(PRM) (Faus, Gastelurrutia y Martinez, 2016).

Tabla 9. Clasificacion de los RNM.

De Necesidad

De Efectividad y Seguridad

Un paciente presenta un RNM de este tipo
cuando indica que presenta un problema de
salud nuevo y la solicitud de atencién sanitaria
no responde en un plazo de una semana, entre
otras palabras, es cuando existe un problema de
salud, en donde el paciente necesita de un
tratamiento farmacolégico que no estd

recibiendo.

En el momento que ya el paciente estd
haciendo uso de los medicamentos, cual NRM
que se presente, esta dentro de este tipo

En el momento en que el paciente no se adhiera
al tratamiento de forma adecuada, y no logre
conseguir el efecto deseado y por ende no se
esté solucionado el problema de salud, el NRM
seréa falta de efectividad

por por

incumplimiento.

Nota: Elaboracion propia, 2020, (Faus, Gastelurrutia y Martinez, 2016).

Debido a la alta problemaética relacionada con la medicacion en la morbimortalidad de los
pacientes, es importante la adopcidn de estrategias con el objetivo de aumentar la seguridad en el
proceso de la utilizacién de los medicamentos. Por lo que el tomar en cuenta una orden médica

informatizada y su aplicacion para el monitoreo del tratamiento farmacologico en pacientes
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ingresados, facilitan la deteccion y la identificacion relacionados con la medicacion (Castells et al.,
2017).

Una evaluacion de la calidad de una prescripcion farmacologica y para poder detectar un
PRM en un paciente, se deben de evidenciar cinco fendomenos de prescripcion farmacologicas los
cuales son la sobre prescripcion, que ocurre cuando se prescriben méas de los medicamentos
necesarios, la dis prescripcion, se da cuando se da una prescripcion incorrecta de algun
medicamento, el subuso de farmacos, el cual sucede cuando no se da intervencion farmacolégica,
la deteccion de reacciones adversas medicamentosas y la valoracion de la adherencia o

cumplimiento terapéutico (Oscanoa, 2011).

Toda farmacia comunitaria en Costa Rica se dispone de manera legal a ser regentada
obligatoriamente por un profesional en farmacia durante todas las horas que esta permanezca
abierta. En estos establecimientos se ofrecen distintos servicios farmacéuticos, donde algunos se
encuentran relacionados con el pago directo de los pacientes por adquirir medicamentos. Los
servicios que brindan los farmacéuticos, como parte integral de la salud, permiten que se logren
los objetivos terapéuticos del paciente, incluyendo no solo el uso racional de los medicamentos
sino también que se logra promover estilos de vida saludables y el autocuidado, del mismo
(Céspedes, Barrantes y Hernandez, 2017).

De acuerdo con Solis (2015), la consulta farmacéutica se basa en lograr ofrecerle una
atencion individualizada a un paciente en un consultorio farmacéutico, lo cual permite guardar una
confidencialidad y privacidad dirigida al paciente. Consiste en una consulta con estandarizacion de
instrumentos y metodologias educativas, en las que se abordan principalmente temas de
informacion sobre el tratamiento farmacoldgico del paciente, asi como también sobre estrategias
sobre la adherencia al tratamiento, estilos de vida saludables y tramites administrativos del servicio

de farmacia.

Ademas, en una consulta, el profesional en farmacia tiene la capacidad de poder valorar si
es necesario el intervenir con un seguimiento farmacoterapéutico, en donde se identifiquen los
pacientes que presenten alguna condicién de salud, alguna complejidad con la medicacion,
incorrecta adherencia al medicamento, entre otros elementos, de este modo el farmacéutico incluye
al paciente el programa de seguimiento farmacoterapéutico, el cual representa una atencién

continuada y sistematizada que busca la deteccion de problemas relacionados a medicamentos, la
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prevencion y resolucion de resultados negativos asociados a la medicacion y mejorar la adherencia

al medicamento.

Figura 13. Esquema del proceso de revision de las prescripciones médicas por los farmacéuticos

clinicos

Aplicativo informatico

Prescripcion medica vinculado a la OMI con
(OMI) por parte del medico informacion del farmaco +

prescriptor informacién del paciente

Generan alerta

I |

Revision por farmaceuticos clinicos |<7

PRM
(alerta clinicamente relevante +
deteccion por revision OMI)

Aceptada +
Intervencion: recomendacion sobre
su manejo al medico prescriptor
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Se entiende por atencion farmacéutica como un proceso asistencial que se centra en el
paciente y en sus problemas de salud, con el fin de obtener los adecuados resultados terapéuticos
y por otra parte, minimizar los problemas relacionados con los medicamentos (PRM) y los
resultados negativos a los medicamentos (RNM). En todo este &mbito el farmacéutico presenta la
responsabilidad directa de satisfacer las necesidades farmacoterapéuticas del paciente, las cuales
se logran impartiendo tres pasos, la primera, analizando las necesidades farmacoterapéuticas de
cada paciente, la segunda, elaborando un plan de atencion individualizada y la tercera, realizando
un seguimiento del paciente para comprobar que se cumplen los objetivos establecidos en plan de
atencion (Abarca, 2015).

El proceso de atencion farmacéutica es bastante complejo e interdisciplinario, encargado de
la resolucion de los problemas de la salud y mejorar asi su calidad de vida, sin embargo, este
proceso no esta exento de riesgos, ya que se esta anuente a efectos secundarios no deseados que
estan relacionados con la medicacion, los cuales como consecuencia interfieren en los efectos
Optimos de la atencidn sanitaria al paciente, con importantes consecuencias clinicas, sociales y

econdmicas (Climente, Jiménez y Lopez, 2011).

Figura 15. Intervencion del farmacéutico de hospital
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Nota: Tomado de (Camos et al., 2012).
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Figura 16. Intervencion del farmacéutico comunitario

Nota: Tomado de (Camos et al., 2012).

Figura 17. Intervencion del farmacéutico de atencion primaria

Nota: Tomado de (Camos et al., 2012).
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Un farmacéutico presenta un cargo importante dentro de las prestaciones sanitarias del
sistema de salud, el cual va presentando con mayor incremento un papel importante dentro del
equipo interdisciplinario el cual atiende al paciente, ya sea a nivel de atencion primaria o
especializada. Con el paso del tiempo el ejercicio profesional del farmacéutico en el &mbito
hospitalario ha ido evolucionando. Se ha presentado un nuevo enfoque de la profesion del
farmaceéutico de hospital, el cual supone pasar de la adquisicion, elaboracion y dispensacién de
medicamentos, actividades orientadas al medicamento, hasta el momento actual donde el objetivo
es el paciente, y por tanto, el desarrollo de la atencion farmacéutica, y de este modo lograr una
mejora en la calidad de la farmacoterapia que recibe cada paciente (Gaspar et al., 2012).

Es evidente que un seguimiento farmacoterapéutico no puede realizarse sin una adecuada
participacion del profesional responsable de la prescripcion de los medicamentos. Toda prevencion
y resolucion de los problemas que estan relacionados con los medicamentos y los resultados
negativos de la medicacion exigen a menudo a realizar cambios en la farmacoterapia que
corresponden al encargado de la prescripcion. Una normativa legal vigente indica que al establecer
las funciones del farmacéutico, se indica que este debe colaborar con el seguimiento

farmacoterapéutico de los tratamientos prescritos (Garcia y Del Arco, 2013).

Seguimiento Farmacoterapeutico

El seguimiento farmacoterapéutico puede ser definido como un servicio profesional cuyo
fin es el poder detectar problemas que sean relacionados a medicamentos para asi poder prevenir
y resolver los resultados negativos asociados a la medicacion. El seguimiento farmacoterapéutico
aborda de una forma global los problemas que estén relacionados a la salud y los medicamentos
que utiliza el paciente, centrandose en la necesidad y seguridad de la farmacoterapia. Este
seguimiento trata de optimizar el uso de los medicamentos para obtener mejoras de salud en el
paciente, y es por tanto el farmacéutico el profesional ideal para llevar a cabo esta actividad, ya
que es el experto en medicamentos, y tiene los conocimientos, habilidades y actitudes necesarias

para abordar todos los campos relacionados (Goienetxea, 2017).

Para evitar los problemas farmacoterapéuticos, el seguimiento farmacoterapéutico

personalizado pretende alcanzar los siguientes objetivos:

1. Lograr obtener la maxima efectividad de los tratamientos farmacoldgicos
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2. Disminuir los riesgos asociados al uso de los medicamentos, y asi, poder mejorar
la seguridad de la farmacoterapia

3. Hacer contribucion a la racionalizacion del uso de los medicamentos como
principal herramienta terapéutica de nuestra sociedad

4. Hacer que se mejore la calidad de vida de los pacientes

(En genérico, 2014).

De acuerdo con Martinez en el (2016), una de las herramientas disefiadas para incorporar o
lograr la adaptacion del sistema de seguimiento farmacoterapéutico es el método Dader, el cual fue
disefiado por la Universidad de Granada, este método se desarrollé con el objetivo de obtener la
historia farmacoterapeutico del paciente, para asi conseguir informacion del estado actual del

paciente, identificar y resolver mediante la intervencién farmacéutica.
Para realizar seguimiento farmacoterapéutico se implementa como guia la siguiente tabla:

Tabla 10. Finalidad del seguimiento farmacoterapéutico

Seguimiento Farmacoterapéutico

Obijetivo El paciente

Enfoque Deteccion, prevencion y solucion de
problemas relacionados a medicamentos.
Orientando hacia el wuso racional de

medicamentos.

Mision Integral, en la funcién de medir resultados en
la salud en el paciente.

Concreta respecto a procesos aportados.

Beneficiario directo El paciente como parte activa del equipo de

salud.
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Rol del paciente

Activo.
Participa en las decisiones clinicas

relacionadas con su farmacoterapia.

Relacion Terapéutica

Establece una relacion quimico farmaceutico
con el resto del equipo de salud de la cual se
beneficia el paciente.

Origen de la informacidn sobre el paciente

Se basa en la revision de una historia clinica,
perfil ~ farmacoterapéutico, registros de
enfermeria, entre otros. Si fuese el caso de que
el paciente acepte, se realiza una entrevista

farmacéutica.

Actividades clinicas

Se menciona que un mismo paciente puede
adquirir de varias acciones clinicas segun lo

requiera.

Integracidn de actividades fisicas

Se conforma por todas las actividades clinicas
que sean necesarias para el mejor resultado del

paciente.

Problemas farmacoterapéuticos

Solo son aquellos correspondientes a
problemas de salud relacionados con la

medicacion.

Planes farmacoterapéuticos

Funciona en disefiar con el médico tratante, el
farmacéutico y el equipo de salud en funcién
de los objetivos concretados en beneficio del

paciente.

Intervenciones farmacéuticas

Son aquellas acciones que permiten prevenir o
resolver problemas de salud relacionados con

la medicacion que utiliza el paciente.
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Desarrollo del proceso Todo el proceso es sistémico continuo para un

solo paciente.

Resultados Estos se evallan segun los resultados clinicos
visibles y percibidos tanto por el equipo de

salud como su acompafante.

Nota: Elaboracion propia, 2020, (Martinez, 2016, pp-7, 9).

Farmacoterapia Individualizada

El termino "medicina personalizada”, si bien aparece cada vez més frecuentemente citado
para representar la configuracion de un modelo de atencion sanitaria ajustado al individuo y
mediado por la introduccion de los avances tecnoldgicos, esta en las raices mismas de la medicina
occidental, declarado en el aforismo hipocréatico de que "no existen enfermedades sino enfermos".
Es a la vez un principio del método clinico y de su ensefianza, aunque la acepcion que hoy refleja
la literatura biomédica simula ser el resultado de la convergencia en la préctica clinica de maltiples
tecnologias, en su mayoria consolidadas en la segunda mitad del siglo XX y lo que va del tercer

milenio (Hernandez y Serrano, 2014).

Se destaca que la medicina personalizada, se basa en emplear el perfil genético de un
individuo con el objetivo de orientar la toma de decisiones respecto a las acciones de prevencion,
diagnostico y tratamiento; ademas también se puede definir como el abordaje terapéutico dirigido
a tratar genéticamente subgrupos de pacientes. Esté especializada en disefiar terapias a la medida
de los pacientes, de tal manera que se favorezca la mejor prescripcion posible, por ende, la mejor
eficacia y seguridad, lo cual tiene como consecuencia el poder tomar decisiones de una forma mas
facil (Gémez, 2011).

Existe una relacion entre la atencion farmacéutica y la formulacion de medicamentos
individualizados, sin embargo, esta relacion comprende un campo muy poco indagado, la
individualizacion de la farmacoterapia implica por si sola una particular atencion y ademas esta

presenta como objetivo la optimizacion de los resultados terapéuticos de cada paciente, todo esto
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mediante la mejora de la efectividad, seguridad y adherencia a los tratamientos. La farmacoterapia
individualizada supone una de las labores mas prestigiosas en las que se plasma la vocacion del
farmaceéutico; es una actividad altamente técnica y de suma importancia en el campo de la
farmacoterapia, todo esto para lograr una resolucion de todos aquellos problemas individuales de
cada paciente e implica la prestacién de un servicio sanitario de alto nivel y con gran nimero de
responsabilidad (Abarca, 2015).

La medicina individualizada afecta en todo sentido al area de la medicina; desde que se
realizo el descubrimiento del genoma humano, la terapia individualizada ha sido aceptada en
diferentes areas de la medicina de forma positiva y negativamente. Sin embargo, la terapia
individualizada va directo a convertirse en una realidad que afectara a diferentes entes del sistema
sanitario, como legisladores, pacientes, profesionales de la medicina, gestores y el personal
investigador. Ademas, se da la oportunidad de la creacion de nuevas unidades hospitalarias,
especialmente en los hospitales clinicos que lleguen a requerir especialistas en al area de la genética
y biomarcadores que sean capaces de realizar tests genéticos, entre otras cosas (Barcelona Treball,
2012).

Genoma Humano

En comparacidn a todos los genomas que existen, el genoma humano es el que presenta una
mayor relevancia e interés en el area de la genética médica. EI genoma humano se compone de dos
componentes, el primero es un genoma nuclear complejo que compone un 99.999% de la
informacion genética total, y el segundo, es un genoma mitocondrial que es simple y compone un
0,0005% restante. EI genoma nuclear se compone de 3 200 Mega bases (Mb) y se menciona que
cada uno de los trece millones de células que componen al cuerpo humano, presentan la misma
secuencia de nucledtidos. EI genoma mitocondrial posee un tamarfio de 16,6 kilo bases (Kb) aunque
la cantidad por célula varia de acuerdo con el numero de mitocondrias presentes (Del Castillo,
Uranga y Zafra, 2019).

El genoma humano, cuyo contenido determina no solo la expresion de genes que codifican
por proteinas sino otro tipo de elementos fue secuenciado en sus 3.200 millones de nucleo6tidos
gracias a un esfuerzo internacional liderado por la organizacion del genoma humano. Desde la
publicacion de la secuencia completa del ADN humano, el 4 de abril de 2004, ha tomado nuevo

auge el debate sobre las implicaciones sociales de la aplicacion del conocimiento obtenido. Sin
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embargo, el gran desarrollo tecnoldgico que logré durante sus trece afios el Proyecto Genoma
Humano abrid las puertas a nuevas fronteras, tal vez nunca imaginadas, del conocimiento de

nuestra especie y de su evolucion (Dominguez y Garcia, 2008).

De acuerdo con Grether, Lisker y Zentella (2013), el genoma humano es toda la suma de
todo el material genético (ADN) presente en los 23 cromosomas que conforman a una célula
haploide; contiene 3 200 millones de pares de bases, de los cuales solo una pequefia parte
corresponde a la informacidn que confiere el fenotipo de los individuos. Indican que el 50% esta
relacionado a diferentes tipos de secuencias repetidas que no codifican informacién de proteinas o
RNS’s; otro 24% a secuencias tnicas y el 26% restante corresponde al que contiene a los genes.
La gran parte de las secuencias de los genes corresponde a intrones el cual es un 21% del genoma
ya regiones reguladoras, de forma de que solo el 1,5% contiene la informacién que codifica a las

proteinas.

De acuerdo con Sabogal (2010), indica que para el profesor Fernando Gonzalez, el genoma
humano es un conjunto del material hereditario de un organismo, la secuencia de nucleotidos que
especifican las instrucciones genéticas para el desarrollo y funcionamiento, del mismo y que son
transmitidas de generacidn en generacion, de padres a hijos. En el genoma humano, aparte de los
genes propiamente dichos, se incluyen regiones espaciadoras y reguladoras; se indica que el
genoma humano es apenas un 1,5% del material hereditario tiene una funcion codificante, a lo que
se le conoce como genes. En otras palabras, el genoma de un organismo es el depositario de la
informacion que permite que cada organismo se desarrolle y responda a las exigencias impuestas

por el medio.

Se menciona que cuando se presentd la revolucién genémica su objetivo de estudio
principal se enfoc6 a los genomas mas que a los genes y este interés permitid esclarecer
detalladamente la composicién de la molécula esencial que forma a los seres vivos. El anélisis de
los genomas ha revelado que estos tienen menos genes de lo que se estimaba y que tienen una
proporcion significativa de ADN no codificante, el cual se encuentra representado por un 10% del
genoma de procariontes, de 10% a 40% en eucariontes unicelulares, de 70 a 90% en invertebrados,
y mas de 98% en mamiferos. Todas estas regiones se encuentran compuestas por distintas
secuencias que se encargan de controlar la expresion génica de forma anadloga en procariontes y

eucariontes (Castillo y Michan, 2011).
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Componentes

Cromosomas

Durante el siglo XIX, se han realizado multiples estudios microscépicos de células, los
cuales llevaron a los cientificos a sospechar que el nucleo de la célula contenia la base de los
mecanismos de la herencia. Investigaron que la cromatina, la cual es la sustancia que confiere un
aspecto granuloso, el cual se observa en las células que no se dividen. Antes de que la célula sufra
una division, la cromatina se condensa para formar estructuras en forma de hebras visibles al
microscopio denominadas cromosomas y por medio de experimentos realizados por Mendel, se

descubri6 que los cromosomas contienen genes (Carey, Bamshad y Jorde, 2020).

Segun Araujo, Cardenas, Esparza, y Huicochea (2017), EI cromosoma esta constituido por
una molécula de ADN que mantiene su estructura e integridad con la ayuda de otras moléculas. Se
encuentra en el ndcleo celular y tiene la funcion de permitir la transmision de la informacion
genética a la descendencia en forma aleatoria. En las células en interfase los cromosomas se
encuentran en forma de hilos delgados y muy largos constituidos por una cromatide, pero durante
la division celular, estas moléculas se duplican quedando constituidas por dos cromatides hermana,
de tal manera que al formarse las dos células hijas, cada una recibe la misma cantidad de material

hereditario una vez concluida la mitosis.

El genoma se encuentra constituido por 46 cromosomas, los cuales se encuentran dispuestos
en 23 pares, de los cuales 22 son semejantes entre los hombres y las mujeres, y se denominan
autosomas; su numeracion va desde el de mayor tamafio al de menor tamafo. El par que queda
restante de cromosomas se encuentra constituido por los cromosomas sexuales, que son dos
cromosomas X para las mujeres y la combinacion de un cromosoma X y un cromosoma Y en los
hombres. Se menciona que cada uno de los cromosomas presenta un conjunto de genes dispuestos
linealmente a lo largo de su ADN. Los integrantes de un par de cromosomas, los cuales son
denominados cromosomas homaologos, contienen la informacion genética congruente entre si; lo
que quiere decir que ambos poseen los mismos genes y en la misma secuencia (Nussbaum,
Mclnnes, y Willard, 2008).

Se ha sefialado que ademas de ser un paquete de ADN, un cromosoma es un ADN
empaquetado que presenta un determinado orden, con secuencias estructurales que tienen a su

cargo la individualidad de este ADN y su potencial nimero de replicaciones, asi como su ubicacién
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dentro del nucleo interfasico, otras secuencias estructurales tienen a su cargo la funciéon de
movilizacién mitética del cromosoma, otras tienen a su cargo la coordinacion de los origenes de
replicacion e intervienen en la represion de la transcripcion y numerosas secuencias accesorias
(Solari, 2011).

Segun lo mencionan Araujo et al., (2017), La estructura de un cromosoma se conforma por
dos brazos, los cuales se denominan corto y largo, y estos se encuentran unidos por una constriccion
primaria denominada centromero, ademas indican que segun la localizacién que presenten los

cromosomas, estos se clasifican en:

1. Metacentrico: Sucede cuando el centromero realiza una division a la mitad del
cromosoma y los brazos se visualizan del mismo tamafio.

2. Sub metacéntrico: Sucede cuando el centromero se observa de una forma muy facil
para diferenciar el brazo corto del largo.

3. Acrocéntrico: Sucede cuando solamente se observa una pequefia porcién del brazo

corto.

Figura 18.Tipos de cromosomas, clasificados por su ubicacion en el centromero

Centrimero = = sulilies = = = SR = = = = i = = =

Metacéntrico Submetacéntrico Acrocéntrico

Nota: (Tomado de Araujo et al., 2017, p. 31).
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Figura 19. El genoma humano codificado en los cromosomas nucleares y mitocondriales.
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Acido Desoxirribonucleico (ADN)

Se indica que el ADN es el que constituye a los genes y debido a ello, es el portador de la
informacion genética. En el momento que se genera la replicacion del ADN en el proceso celular,
los caracteres genéticos pasan a las células descendientes que reproducen cadenas de ADN con una
estructura que se complementa a las originales, lo cual permite que se obtengan dobles cadenas de

ADN en las células hijas, las cuales son idénticas a las parentales de la célula original (lllana, 2014).

El ADN es una molécula que consta de tres componentes principales, el primero es un
azucar tipo pentosa, que es la desoxirribosa, luego, el segundo es un grupo fosfato y el tercero son
cuatro tipos de bases nitrogenadas, dos de estas bases, la citosina y la timina, poseen la estructura
bésica, la cual es de forma de anillo sencillo formado por un esqueleto nitrégeno-carbono y se
denominan pirimidinas. Las otras dos bases cuentan con los nombres de adenina y guanina, las
cuales estan formadas a diferencia de las dos primeras, por dobles anillos de carbono y nitrégeno,
y a estas se les conoce con el nombre de purinas. Las cuatro bases se representan con la primera

letra del nombre, las cuales son C, T, A, y G. (Bamshad, Carey y Jorde, 2011).

El ADN contiene la informacion genética por medio de la utilizacion del lenguaje quimico
Ilamado c6digo genético, que es igual para todos los seres vivos, y es semejante para todos los seres
vivos, y se dice que es similar a un libro de recetas debido a que usa el organismo para fabricar
proteinas y lograr controlar el funcionamiento de los genes. EIl codigo genético utiliza solamente
cuatro letras, la A, T, G Y C, correspondientes al nombre de las bases nitrogenadas. Estas bases se
agrupan para formar tripletes, los cuales a su vez llevan la informacion para un aminoacido, que es

la unidad bésica de que se componen las proteinas (Pasaro, Laffon y Valdiglesias, 2015).

Es de suma importancia el tener en cuenta que el ADN contiene la informacion genética de
cada persona y permite distinguirla del resto de individuos, y por lo tanto, los andlisis genéticos
afectan a derechos fundamentales reconocidos y toda esta situacion genera valores que hacen que
el uso de esta informacion sea manejado bajo principios bioéticos. Se destaca que es de suma
importancia el poder reconocer que todos los seres vivos utilizan el mismo lenguaje de cuatro letras
para transportar informacion genética descubierta por una gran variedad de cientificos (Campozano
y Castillo, 2020).
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Figura 20. Estructura quimica de las cuatro bases.
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Genes

Los genes tienen una estructura, la cual consiste en segmentos denominados exones e
intrones; siendo los exones los que llevan el mensaje para la formacién de la proteina. Para ello, en
la transcripcion del mensaje genético, lo primero que ocurre es la copia completa del gen (con los
exones e intrones) formando un pre-ARNm. Posteriormente, se produce una separacion de los

intrones quedando solo los exones, formando asi el ARN (Martinez, 2010).

Los genes son transmitidos de los padres a los hijos y estos son considerados como la unidad
béasica de la herencia, ya que, a través de la transmision de los genes se heredan en las familias,
aspectos y rasgos fisicos, como por ejemplo el color de los ojos, color de piel, entre otros; inclusive
las enfermedades también pueden transmitirse por herencia genética. Los genes, fisicamente estan
compuestos de acido desoxirribonucleico (ADN); este ADN aporta la informacion genética de
todas las proteinas del cuerpo. Se puede decir que los genes influyen en todos los aspectos de la

estructura y funcion del cuerpo (Bamshad et al., 2011).

Farmacogendmica y farmacogenética
De acuerdo con Ortiz y Tabak (2012), La farmacogenética es la ciencia que permite
identificar las bases genéticas de las diferencias interindividuales en la respuesta a medicamentos.

Esta es una de las disciplinas que ha tenido mayor desarrollo en el Gltimo tiempo y su aplicacion
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en la clinica ha permitido hacer una “medicina personalizada”, acortando los tiempos de respuesta

y disminuyendo los efectos adversos de las terapias farmacologicas.

Segun Gomez (2011), la farmacogendmica se destaca como una rama de la farmacologia
que utiliza informacion genética para poder lograr el desarrollo de farmacos y pruebas diagndsticas
que sean acordes con la variabilidad genética y las necesidades que presenten cada individuo. Es
una rama que permite dar con un pronéstico, diagndstico y abordaje farmacoldgico de las
enfermedades con una base genética. Se hace mencion a que el estudio de los genes hace que se
logre determinar si un paciente sera resistente a determinado medicamento o si este le producira

toxicidad o si sera inefectivo.

Ademas, la farmacogendémica genera un conjunto de ramas donde se incluyen la
farmacogenética y la farmaco protedmica, el cual representa un modelo de innovacion terapéutica
por parte de la industria farmacéutica y que busca soluciones a los problemas de salud de grupos
de individuos, con favorables razones de costo efectivas en la produccion, pero costo relacionados
con la presencia de efectos adversos que obligan a retirar los medicamentos del mercado, a otro

que se centran en las necesidades de un individuo (Gomez, 2011).

Tras una secuenciacion del genoma humano, empezé a existir una relacion cada vez mas
grande entre las capacidades de la tecnologia y las habilidades diagndsticas del clinico en su
practica diaria. Se destaca que, dentro de todos los instrumentos de las nuevas ciencias genomicas,
se mencionan a la farmacogendmica junto con su predecesora la farmacogenética, las cuales son
disciplinas que intentan predecir la manera en que un individuo es especifico responde a la
administracion de algin farmaco en especifico, con la finalidad de personalizar la terapia (Banda,
Chéavez, Torres, 2010).

Ambos términos la farmacogendmica y farmacogenética se tienden a confundir ya que
ambos estudian lo mismo en cuanto a la variacién de genes del metabolismo y la respuesta a
farmacos, pero estos son distintos entre si. La farmacogenética se refiere a la identificacion de las
variantes, en el genoma, que afectan el metabolismo de los medicamentos y la farmacogenémica
se refiere al estudio de los mecanismos que explican dicho efecto de la variacion genémica en la

respuesta a farmacos, recurriendo por ello a las técnicas de la era gendmica (Baltazar, 2013).
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De acuerdo con Corno, Garcia y Soria (2017), la farmacogenética es considerada una
ciencia basica que tiene sus origenes en trabajos de confluencia en Genética, Bioquimica y
Farmacologia. Segun Arno Motulsky expresa a la farmacogenética como “ciencia experimental
relativa a las diferencias interpersonales en la respuesta a los fA&rmacos que se manifiestan como
consecuencia de la constitucién genética unica de las personas” (p. 2). El sefior Vogel en el afio
1959 acufid el término de la farmaco-gética y propuso que este se aplicara al estudio de la herencia

en la respuesta farmacoldgica.

La farmacogenética se define segln la Agencia Europea del Medicamento (EMEA) como
“el estudio de las variaciones en la molécula del ADN que tiene relacion con la respuesta a
farmacos” (p. 303). Todas estas variaciones pueden ser debidas a que existan mutaciones o
polimorfismos que comprometen uno 0 muy pocos nucleétidos, ademas de la existencia de los
VNRT lo que significa por sus siglas en ingles significa variable number of tandem repeats y por
ultimo de la existencia de eventos de ganancia o pérdida de grandes regiones del genoma lo que se

conoce como CNVs, como ocurre con el gen CYP2D6 (Baiget et al., 2010).

De todas las ciencias denominadas dmicas, la farmacogenomica se destaca por ser la mas
prometedora para la denominada medicina personalizada. Toda el &rea de la genémica ha
producido mucha informacién, en especial entre las interacciones de genoma-enfermedad y
genoma-droga, lo cual ha trasformado la farmacogenética a la farmacogendmica. Ya que, la
farmacogenética se encarga de estudiar el efecto de los polimorfismos de un gen en el metabolismo
y la accion de los medicamentos en cada individuo para lograr un efecto més 6ptimo, para lograr
la eficacia y reduciendo los efectos adversos de los mismos, de otro modo, la farmacogenomica se
basa en encontrar nuevas y potenciales dianas para lograr evaluar no solo la respuesta de un solo
gen, sino la respuesta de multiples genes y asi poder proponer nuevas estrategias para evaluar y

desarrollar nuevos medicamentos (Guio, Levano, Sanchez y Tarazona, 2015).

La farmacogenética cumple la funcién de determinar cuales son esos polimorfismos
genéticos que tienen influencia sobre como van a reaccionar terapéuticamente los farmacos. Esta
disciplina ofrece dar terapias farmacolégicas que sean mas eficaces y con menos efectos adversos,
por medio del estudio del perfil genético de cada paciente. Se destaca que para que las pruebas

farmacogenéticas se puedan utilizar ampliamente en el area de la medicina, estas deben de cumplir
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una validez y una utilidad clinica, que hayan sido confirmadas por grupos independientes y con

tamafios de muestras lo suficientemente grandes (Conesa, Garcia, Martinez y Rodriguez, 2011).

Genetica Clinica

De acuerdo con Novo (2007), indican que la genética clinica se encarga de realizar
diagndstico y atencion a las personas y a familias en las que se presente alguna enfermedad
genética. Todo esto se realiza tomando en cuenta varios aspectos, y algunos de ellos conllevan
acciones distintas a las que se realizan en la practica médica habitual. El primer aspecto es un
correcto diagnostico de la enfermedad, el cual es realizado por medio de métodos clasicos y
realizando adecuadamente el diagnostico molecular; ademas de la reconstitucion de la historia
familiar detallada. El segundo aspecto es la aplicacién de la genética mendeliana, la cual permite
calcular el riesgo de que la enfermedad sea recurrente y lograr establecer un prondstico. Por altimo,
un aspecto fundamental es el consejo genético, el cual es un proceso de comunicacién que trata de

problemas asociados a la ocurrencia de un trastorno genetico en alguna familia.

La genética médica abarca todas las areas en las que se pueden aplicar la genética en el
ambito de la medicina. Esta area incluye estudios de herencia de enfermedades en familias, el
mapeo de genes causantes de enfermedad en ubicaciones especificas de cromosomas, ademas de
que se pueden realizar analisis de los mecanismos moleculares a través de los cuales los genes
causan enfermedad y el diagnostico y tratamiento de la enfermedad genética. Gracias al avance
que ha tenido todo el tema de la genética molecular, existe un diagnéstico basado en el ADN, el
cual esta disponible para varios trastornos hereditarios y también, la terapia génica, con el fin de
estudiar la alteracion de los genes y corregir la enfermedad genética (Carey et al., 2020).

El poder implementar a la farmacogenomica en el area clinica ha sido un desafio en todo el
mundo, sin embargo, ha sido muy bien aceptada en casos donde la evidencia de la asociacion
genética es reproducible y consistente y también donde las consecuencias clinicas de la presencia
de cierto alelo son graves, por ejemplo, metabolizadores lentos que utilizan farmacos como una
ventana terapéutica estrecha. Para poder implementarla se requieren pruebas en cada poblacion y
gran parte de la evidencia cientifica proviene de poblaciones de origen caucasico y norteamericano
(Borchers et al., 2020).
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Existen alrededor de 21.000 genes que codifican para proteinas y la alteracién en cualquiera
de estos genes que pueden llegar a producir trastornos genéticos, los cuales se pueden clasificar en

grupos:

Tabla 11. Clasificacion de los principales trastornos genéticos

Trastornos cromosémicos Son en los que los cromosomas enteros estan
ausentes, duplicados o muestra alguna otra
alteracion. Este tipo de trastorno incluye
enfermedades como el sindrome de Down y el

sindrome de Turner.

Trastornos multifactoriales Estos se deben a la existencia de una
combinacion de mdltiples causas genéticas y
ambientales, como el labio leporino y la fisura

palatina.

Trastornos mitocondriales Estos trastornos son un namero relativamente
pequeiio de enfermedades causadas por
alteraciones  del  pequefio  cromosoma

mitocondrial.

Trastornos monogénicos Son los trastornos en los que Unicamente existe

un gen con alteracion.

Nota: Elaboracion propia, 2020, (Carey et al., 2020, p. 3).

Desde el momento en el que se descubrid que existian variantes genéticas que se asocian a
una enfermedad, las cuales se denominan biomarcadores, este descubrimiento le dio el primer paso
a la medicina para poder generar una medicina con precision, debido a que muchas de las decisiones
que se tomen con referencia a la salud de una persona y su enfermedad, pueden decidirse
conociendo las caracteristicas genéticas del paciente, por ejemplo, el saber que una persona tiene,
a nivel genético, una susceptibilidad incrementada a padecer un determinado cancer puede generar
una conducta preventiva mas estricta, también la prescripcién de medicamentos en el presente es

guiada por biomarcadores que demuestran si el paciente es candidato a generar respuesta 0 no a
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una determinada terapia o que presente menos efectos secundarios (Berenstein, Dopazo, Gonzales

y Llera, 2019).

Existen variables importantes que pueden considerarse en la evaluacion de estudios

farmacogenéticos en la clinica:

1.

Medicamentos que tiene una incidencia muy alta de uso y que presentan
antecedentes de alta toxicidad, en otras palabras, con una ventana terapéutica
estrecha.

Cuando hay presentes alelos patogénicos y esa presencia es lo suficientemente alta
como para justificar el uso de informacidn genética.

Existencia de una toxicidad complicada de origen por el uso de algin medicamento.
Cuando los métodos para poder detectar a toxicidad de los medicamentos no son
eficaces.

Cuando existe una relacion significativa entre los factores genéticos y la respuesta
del paciente.

La existencia de un ensayo disponible que pueda detectar de una manera rapida,
fiable y econdmicamente accesible para detectar variantes alélicas.

Que los médicos sean capaces de interpretar los resultados y utilizar de forma

correcta la informacion (Echeguia, 2016).

Existen tests genéticos cuya definicion es bastante amplia, aunque hay una definicion que

se destaca, la cual es “el estudio de ADN y ARN, cromosomas, proteinas y ciertos metabolitos, con

el fin de detectar genotipos relacionados a enfermedades, mutaciones, fenotipos o cariotipos con

fines clinicos” (p.129). Estas pruebas genéticas se pueden clasificar de diferentes formas, sin

embargo, la clasificaciébn mas comdn es a la que hace referencia al objetivo del test, por lo que se

distinguen entre tests diagndsticos, que permiten confirmar una enfermedad que fue sugerida

clinicamente y los tests predictivos, estos a su vez se clasifican en dos categorias, la primera son

los tests presintomaticos, para personas con riesgo a sufrir alguna enfermedad, y la segunda, los

tests de predisposicion genética (Lagos y Poggi, 2010).

De acuerdo con el Diario EuroEspes (2013), La medicina genémica para poder afrontar las

multiples enfermedades complejas, debe de lidiar y afrontar una serie de importantes desafios en

torno a cuatro areas principales:
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1. Patogenia
2. Diagndstico
3. Tratamiento
4

Prevencion

Una de las principales causas de importancia de las pruebas farmacogenéticas, es que
centran su capacidad de prediccion, ya que aspiran a hacer mas eficaces los tratamientos y a la vez
aportan alternativas para los pacientes no respondedores y los que padeceran efectos secundarios,
lo cual es beneficioso, ya que, no todos los pacientes consiguen los beneficios sobre un farmaco,
no responden igual o no responden del todo; son de suma importancia debido a que muchos
tratamientos muestran bajos indices terapéuticos y se estima que aproximadamente uno de tres

pacientes padecen falta de eficacia o reacciones adversas graves (Hernandez, 2013).

Ademas, segun lo menciona Hernandez (2013), de los objetivos principales de las pruebas
farmacogenéticas, es el realizar analisis genéticos a nivel molecular, a partir del genoma
constitucional, explicando asi mediante biomarcadores como es que los genes contribuyen al
fenotipo farmacologico y asi poder maximizar la eficacia y seguridad de los tratamientos con
medicamentos; este tipo de analisis se encuentra presente en la practica clinica y progresivamente
estad ganando importancia con ejemplos de como la informacion genética puede ser utilizada para

poder mejorar la farmacoterapia.

De acuerdo con Mainet (2016), son muy pocas las pruebas farmacogenémicas que se han
llegado a validar cientificamente, aunque se han descrito mas de 150 000 métodos diagndsticos
moleculares asociados a enfermedades. Se espera que muchos de estos métodos de diagndstico
mejoren el proceso de seleccidn de candidatos a fArmacos con mayor efectividad y menor indice
de toxicidad o efectos adversos que no son deseados mediante una mejor comprension de la base
genética-molecular del proceso salud-enfermedad y de la respuesta del organismo del ser humano
a los medicamentos. Ademas, también se estima que este tipo de pruebas faciliten el disefio de los
ensayos clinicos mediante una mejor seleccion de y estrategia de los participantes y lograr un

proceso de desarrollo de farmacos menos costoso Yy largo.

Figura 21. Esquema del modelo farmacogenético en 5 pasos



87

CONSULTA CLINICA ANALISIS TEORICO
Informacion clinica, Interaccion del farmaco y las
epidemiologica y terapéutica viasmetabdlicas

v
A
SEIEFC'OH cmdad{_s sa de las > Informacionclinica y
vanan_les pptenmalmente genética para dar la pauta
implicadas terapéutica

v

REEVALUACION DE
LA RESPUESTA
CLINICA

Nota: Tomado de (Garcia et al., 2019, p. 151).

Factores genéticos que influyen en la respuesta a farmacos

De acuerdo con Hernandez (2013), se documenta y se conoce la influencia que presenta la
genética sobre los tratamientos farmacolégicos desde los afios 50 del siglo pasado. Friedrich Vogel
fue quien introdujo el término farmacogenética en 1959, donde explic6 que se relacionaba con el
estudio de los factores genéticos que explicarian la variabilidad de la respuesta farmacoldgica tras
que diversos trabajos lograran asociar al polimorfismo enzimatico con el riesgo de toxicidad que

presentan algunos medicamentos.

La variabilidad interindividual en la respuesta a un farmaco se puede atribuir a la expresion
de la variabilidad bioldgica interindividual, puede ser debida a causas farmacocinéticas (en la

absorcidn, distribucion, metabolizacidn y excrecion que puede determinar diferentes intensidades
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y duraciones de la respuesta) o bien a causas Farmacodinamicas Cada uno de estos factores
farmacocinéticos y farmacodinamicos puede ser diferente de un individuo a otro a causa de
determinantes genéticos, ambientales o patologicos, y depende también de la gravedad o intensidad

de la enfermedad o sintoma que se desea tratar (Arribas, 2010).

Los estudios de las variaciones que se han realizado en los genes que influencian al proceso
ADME que experimentan los farmacos en el cuerpo humano, destacan que estas pueden ser
determinantes en la respuesta de un individuo a una terapia farmacoldgica. La variacion genética
ademas de influir en la incidencia de las enfermedades, su progresion y recurrencia, también
afectan su tratamiento, siendo responsable de la variedad de la respuesta a farmacos que puede
existir entre dos individuos de la misma edad, talla, y peso, tratados con un mismo régimen
farmacoldgico. Es asi, como el hecho de revelar la variacion genética de cada individuo en genes

condicionan la magnitud de su proceso ADME (Baltazar, 2013).

Figura 22. Factores genéticos y ambientales que pueden generar variaciones en la respuesta

de pacientes a farmacos
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Figura 23. La medicina genémica y la practica diaria
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Nota: Elaboracion propia, 2020, (Banda et al., 2010, p. 56).
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Figura 24. Esquema que integra el estudio de la asociacion de la informacion genética con

la respuesta farmacoldgica como ciencia farmacogenética.
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Nota: Tomado de (Ibarra, Martinez, y Villalobos, 2010, p. 188).

Existe una variedad en los sistemas genéticos que han sido examinados por su papel en la
variabilidad de la respuesta a farmacos, siendo la mayoria de sus productos enzimas relacionados
con la farmacocinética pero incluyendo también componentes de la farmacodinamia y del sistema
inmune; entre todos los sistemas se encuentran los citocromos P450 (CYP), la

tiopurinametiltransferasa (TPMT), la uridina difosfato glucoronosiltransferasa (UGT), la enzima
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convertidora de angiotensina, moléculas de los antigenos leucocitarios humanos (HLA), entre otros
(Arrieta et al., 2012).

Farmacogendmica en Hipertension

Segun Angrimana, Belloso, Hellera, Scibonaa, y Ventura (2014), La enfermedad
cardiovascular representa la primera causa de morbimortalidad a nivel mundial. Actualmente, la
evidencia que sustenta la implementacion de determinadas intervenciones terapéuticas se origina a
partir de datos provenientes de grupos poblacionales. Sin embargo, los pacientes presentan
variaciones interindividuales relacionadas tanto con la eficacia como con la toxicidad ante un
mismo tratamiento farmacol6gico. Estas variaciones pueden ser explicadas principalmente por
diferencias en la adherencia, interacciones no reconocidas y diferencias genéticas. Las alteraciones
en el genoma explican entre un 20 y un 95% de la variabilidad interindividual tanto en la
disponibilidad como en la respuesta a farmacos. En el tratamiento de las enfermedades
cardiovasculares existen diversos ejemplos de dicha variabilidad genética interindividual y su

impacto en la eficacia o toxicidad de diferentes farmacos.

El realizar estudios de la farmacogenética para los receptores Alfa 1 adrenérgicos le va a
permitir a la préctica clinica avanzar, ayudandole a individualizar la terapia farmacoldgica de
pacientes con hipertrofia prostatica benigna, hipertrofia cardiaca e hipertensién arterial, las cuales
son enfermedades en donde los subtipos de receptores Alfa 1 adrenérgicos tienen un papel muy
importante; es debido a esto que al conocer las variantes genéticas de estos receptores y de las
proteinas con las que estan asociados en la respuesta celular, se podré constituir un sistema integral
que incluya cada una de las proteinas, ya sean metabolizadoras, receptoras y trans ductoras, con el
fin de determinar respuestas farmacoldgicas nulas o reacciones adversas, antes de que un paciente

esté expuesto al farmaco y hacerlas mas seguras y eficaces (lbarra, Martinez, y Villalobos, 2010).

Genes asociados a la hipertension arterial

Los estudios en familias han detectado que el componente genético es muy importante en el
desarrollo de la HTA, varias publicaciones han puesto en evidencia que los genes juegan un papel
principal en su desarrollo; el caracter hereditario llega a exceder 50%. Otros estudios que apoyan
estos datos son los realizados en gemelos concordantes y discordantes, con quienes se ha mostrado

también que el componente genético esta fuertemente ligado a la HTA. Se ha calculado que el
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riesgo relativo en pares de hermanos afectados es de 3.5 veces mayor riesgo para hipertension que
el riesgo relativo de la enfermedad arterial isquémica. Actualmente, los estudios genéticos se estan
enfocando a buscar los diferentes genes que pueden participar en la etiopatologia de la HTA, lo
cual, en el futuro, podria tener fuertes implicaciones diagndsticas y pronosticas en esta patologia
multifactorial (Bello, Carrillo, Fragoso, Ramirez, Pérez y Vargas, 2011).

El gen del angiotensinégeno (AGT), es un gen que consta de cinco exones y que esta
precedido por una region reguladora compleja, en el cual se han detectado como minimo trece
regiones de reconocimiento para proteinas o factores de transcripcion. Luego de que se realizara
un estudio con 379 pares de pacientes, se pudo detectar un ligamiento entre la region del gen AGT
y la hipertensién esencial. Entre los pacientes que fueron estudiados se distinguieron dos
mutaciones la M235T Y T174M que mostraron una asociacion la cual se considera
estadisticamente significativa con el desarrollo de la hipertension. Con mas detalle de todo lo
anterior, los pacientes que presenten la mutacion M235T presentan cantidades incrementadas de
angiotensindgeno en plasma y es concebible que un aumento en linea basal del angiotensindgeno

pueda llevar a una hiperactividad de todo el sistema renina-angiotensina (Solari, 2011).

Figura 25. Esquema del gen del angiotensindgeno humano (AGT).

Nota: Tomado de (Solari, 2011, p. 333).

Quiroga (2010), en su publicacion hace mencion que hasta el momento se ha identificado
unos 150 lugares, denominados loci cromosdmicos que alojan genes que pueden estar directa o
indirectamente relacionados con hipertension arterial. Estos genes codifican proteinas que
influencian en cualquiera de los factores fisiopatoldgicos determinantes de la HTA, los cuales son
contractibilidad miocérdica, volemia y resistencia vascular. Menciona, ademas, que los genes
candidatos mas importantes son probablemente los relacionados al sistema renina-angiotensina-

aldosterona (SRAA), pero también se consideran los relacionados a la sintesis y metabolizacién de
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los esteroides adrenales y los que afectan el tono vascular, el transporte i6nico y el manejo renal

del sodio, entre otros.

El gen angiotensindgeno esta ubicado en el cromosoma 1y es activo especialmente en las
células del higado encargadas de las sintesis de angiotensindgeno, la cual se puede ver parcialmente
influenciada por las hormonas como los estrogenos, los glucocorticoides y las hormonas tiroideas.
Este gen presenta una secuencia de nucleétidos, pero existen unas variantes de esta secuencia
presentes en un porcentaje variable de la poblacién y que resultan en un polipéptido un poco
distinto del mas comun; las variantes mas comunes son M235T y T174M, que significa en el caso
del M235T que en el aminoécido 235 una metionina ha sido reemplazada por treonina y en el
segundo caso, T174M, que en el amino&cido 174 se encuentra metionina en vez de treonina. Estas
variantes se relacionan con mayor frecuencia de HTA en quienes las portan, especialmente para
los que son homocigotas para alguno de estos polimorfismos o quienes portan uno o dos alelos que

combinan ambas variantes (Quiroga, 2010).

Tabla 12. Algunos genes asociados a Hipertension arterial

Simbolo Observaciones Locus
AGT Angiotensindgeno 1942
REN Renina 1932
AGTR1 Receptor 1 de angiotensina 3021-25
AGTR2 Receptor 2 de angiotensina Xq22
ECA(ACE) Enzima convertidora de angiotensina 17923
ATP6AP2 Receptor de renina Xpll
ERK1(MAPK3) Proteina kinasa activada por renina 16p11
ERK2(MAPK1) Proteina kinasa activada por renina 22q11
CYP11B2 Aldosterona sintasa 8921
NEDDA4L Ligasa de ubiquitina 18921
ECE1 Enzima convertidora de endotelina 1p36
ATP1B1 ATPasaB1- Transporte Na+/K+ 1922
ADD1 Aducina 1 alfa 4p16
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Nota: Elaboracion propia, 2020, (Quiroga, 2010).

De acuerdo con Casanova y Noche (2016), el sistema renina-angiotensina, el cual incluye

los genes de la renina, la enzima convertidora de angiotensina (ECA), el angiotensinégeno, Yy el

receptor tipo 1 de la angiotensina Il, esta integramente implicado con en el control biologico de la

presidn sanguinea y parece proporcionar una lista de genes candidatos de predisposicion para la

enfermedad arterial hipertensiva:

Tabla 13. Genes candidatos de predisposicion para la hipertension arterial

Gen de la Renina

Esta limitado por la tasa de produccion de la
angiotensina Il, a pesar de que algunos estudios
han demostrado que algunas personas con
hipertension tienen elevados niveles de renina
en relacion con los normotensos, no existe
evidencia de asociacion de polimorfismos de

renina y la hipertension.

Enzima convertidora de angiotensina |

Convierte la angiotensina | en angiotensina Il;
variaciones en los niveles de esta, pueden estar
asociadas con la presencia o ausencia de
insercion o delecion polimoérfica de ADN del
gen ECA, pero varios estudios al respecto no

han mostrado resultados consistentes.

Gen del angiotensinégeno

Es el sustrato de la angiotensina, y la
correlacion de los niveles de este gen puede

repercutir en la aparicion de hipertension.

Receptor | de la angiotensina Il

Media los efectos bioldgicos y fisioldgicos del
sistema renina-angiotensina, es por tanto un
candidato evidente para la predisposicion

genética a la hipertension.

Nota: Elaboracion propia, 2020, (Casanova y Noche, 2016).
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De acuerdo con el Diario EuroEspes (2013), Una de las nuevas perspectivas terapéuticas
para la Hipertension arterial (HTA), es la farmacogenética, porque debido a numerosos estudios,
se refleja la heterogeneidad interindividual de los mecanismos responsables de la HTA, y por otro
lado, la significativa variabilidad que manifiestan los diferentes pacientes en el metabolismo de los
antihipertensivos. Es debido a esto, que los expertos de esta nueva disciplina proponer contar con
informacion acerca del perfil genético del paciente, ya que, esto permitird seleccionar el principio
activo adecuado para la reduccion de la presion arterial, maximizando la respuesta terapéutica 'y a
la vez, minimizar los posibles efectos secundarios. Por lo que es importante conocer informacion

acerca de los genes relacionados a la hipertension arterial:

Tabla 14. Genes asociados a la Hipertension arterial

Gen Nombre Locus OMIM

ACSM3 Acyl-CoA synthetase medium-chain family 16p13.11 145505
member 3

ADD1 adducin 1 (alpha) 4p16.3 102680

AGT Angiotensinogen (serpin peptidase inhibitor, 1g42.2 106150
clade A, member 8)

AGTR1 Angiotensin Il receptor, type 1 3024 106165

ATP1B1 | ATPase, Na+/K+ transporting, beta 1 1924 182330
polypeptide

CYP3A5 | cytochrome P450, family 3, subfamily A, 7021.1 605325
polypeptide 5

ECE1 endothelin converting enzyme 1 1p36.1 600423

GNB3 Guanine nucleotide binding protein (G 12p13 139130
protein), beta polypeptide 3

HSD11B2 | Hydroxysteroid (11-beta) dehydrogenase 2 16922 614232
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HTNB Hypertension with brachydactyly 12p12.2-p11.2 112410
HYT1 Hypertension, essential, susceptibility to, 1 17q 603918
HYT2 Hypertension, essential, susceptibility to, 2 15q 604329
HYT3 Hypertension, essential, susceptibility to, 3 2p25-p24 607329
HYT4 Hypertension, essential, susceptibility to, 4 12p12.2-p12.1 608742
HYT5 Hypertension, essential, susceptibility to, 5 20q11-q13 610261
HYT6 Hypertension, essential, susceptibility to, 6 5p13-g12 610262
HYT7 Hypertension, essential, susceptibility to, 7 3pl4.1-912.3 610948
HYT8 Hypertension, essential, susceptibility to, 8 18921.2 611014
KCNMBL1 | Potassium large conductance calcium- 50934 603951
activated cannel, subfamily M, beta member
1
NOS2 Nitric oxide synthase 2, inducible 17q11.2-912 163730
NOS3 Nitric oxide synthase 3 (endotelial cell) 7936 163729
NPR3 Natriuretic peptide receptor C/guanylate 5pl14-p13 108962
cyclase C (antrionatriuretic peptide receptor
C)
NR3C2 Nuclear receptor subfamily 3, group C, 4931.1 600983
member 2
PNMT Phenylethanolamine N-methyltransferase 17q 171190
PTGIS Prostaglandin 12 (prostacyclin) synthase 20013.13 601699
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RETN Resistin 19p13.2 605565
RGS5 Regulator of G-protein signaling 5 1923.3 603276
SELE Selectin E 1924.2 131210

Nota: Elaboracion propia, 2020, (Diario EuroEspes, 2013, p. 16).

Formas monogénicas de hipertensién arterial

Una primera aproximacion respecto al conocimiento de los factores genéticos en la HTA
que ha demostrado ser eficaz es el estudio de genes candidatos en subgrupos de enfermos con
hipertension en los que ésta se transmite claramente de forma mendeliana. Estas formas de
hipertension son monogénicas y, aunque raras, la identificacion de los genes causales ha dilucidado
algunos mecanismos moleculares que pueden ser de gran ayuda para entender la fisiopatologia de
la HTA esencial (Poch, 2000).

De acuerdo con Quiroga (2010), son muy raros todos los casos de HTA en donde solo un
gen sea el responsable. Se debe de sospechar esta causa cuando la genealogia muestra un patron
definido de herencia, ya sea que este sea dominante o recesivo; generalmente se trata de una
hipertension arterial severa, donde muchas veces su inicio es temprano, incluso en nifios y

adolescentes. Estas formas monogénicas se clasifican en:

Tabla 15. Formas monogénicas de hipertension arterial

Hiperaldosteronismo familiar tipo 1 Este es causado por un defecto genético
puntual, la fusion de dos genes contiguos, el
CYP11B2 y CYP11B1, que se encuentra en el
brazo largo de cromosoma 8. Este gen hibrido
es el responsable de un cuadro de hipertension
arterial por hiperaldosteronismo.

Hiperaldosteronismo familiar tipo 1 Este presenta los mismos sintomas que el tipo
1, pero no responde al tratamiento con

dexametasona. No se conoce aun el gen
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causante, pero los estudios de ligamiento
indican que estaria ubicado en el brazo corto

del cromosoma 7.

Sindrome de exceso

mineralocorticoides (AME)

aparente

de

Este es causado por la mutacion del gen
HD11B2 que codifica la enzima cortisol 11-
betocetoreductasa, que convierte el cortisol a
cortisona. Al no estar la enzima, ocurre como
consecuencia el bloqueo de esta via, causando
gran elevacion del cortisol, el cual cuando se
encuentra en grandes cantidades, pasa a
reemplazar a la aldosterona en su funcién de
regular al receptor de mineralocorticoides. El
paciente presenta todos los sintomas de
hiperaldosteronismo con hipertension e

hipokalemia.

Sindrome de Liddle

Se presentan sintomas muy similares al AME,
pero sin respuesta a dexametasona, hay
hipertension con hipokalemia, como una
consecuencia de una disfuncion del canal
epitelial renal de sodio, falla ocasionada por
mutaciones de los genes que codifican la
subunidad beta 0 gama de este canal (SCNN1B

Y SCNNL1G, respectivamente) ambos situados

en el locus cromosémico 16 pp.13-12

Nota: Elaboracion propia, 2021, (Quiroga, 2010, p. 233).
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CAPITULO IIl: MARCO METODOLOGICO

Enfoque
La presente investigacion tiene un enfoque cualitativo. Segin Hernandez, Fernandez y
Baptista (2014), Indican que “los estudios cualitativos pueden desarrollar preguntas e hipétesis
antes, durante o después de la recoleccion y el andlisis de los datos. Ademas, estas actividades
sirven para descubrir cuales son las preguntas de investigacibn mas importantes y después,

perfeccionarlas y responderlas” (p. 7).

Se considera esta investigacion como cualitativa, ya que, se pretende describir la aplicacion
de la farmacogenomica como una alternativa farmacologica individualizada y la viabilidad de
implementarla en el Hospital Metropolitano de la Sede Central, esto por medio de la inspeccion de
diferentes modelos existentes en el mundo basados en farmacogendmica, determinando asi los
recursos, que por ende, requiera el centro médico, y finalmente la elaboracion de un plan de
viabilidad de dicha implementacion para optar como opcion una terapia individualizada basada en

gendmica.

Disefio Metodoldgico
Un disefio descriptivo, De acuerdo con el autor Abreu (2012), hace referencia a que “La
investigacion descriptiva se refiere al tipo de pregunta de investigacion, disefio y analisis de datos
que se aplica a un tema determinado” (p. 192). Ademas, consiste en la recopilacion de datos que
describen los acontecimientos y luego organiza, tabula, representa y describe la recopilacion de

datos.

Creswell (2005), sefiala que el disefio narrativo en diversas ocasiones es un esquema de
investigacion, pero también es una forma de intervencion, ya que al contar una historia ayuda a
procesar cuestiones que no estaban claras. Se usa frecuentemente cuando el objetivo es evaluar una

sucesién de acontecimientos.

Segun Hernandez et al., (2014), el disefio transversal o tambien llamado transeccional,
“recolectan datos en un solo momento, en un tiempo unico”. Este tipo de disefio tiene como
propdsito describir variables y analizar su incidencia y su interaccion en un momento dado. Se

podria explicar que es como el tomar una fotografia de algo que pasa en ese determinado tiempo.
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La investigacidn consta de tres disefios, el disefio descriptivo ya que pretende describir a la
farmacogendmica y cOmo esta tiene influencia para optar por una terapia individualizada, ademas
de describir la viabilidad de implementarla, los recursos que requiere el Hospital Metropolitano de
la sede Central y la elaboracién de un plan de viabilidad con el fin de obtener el beneficio para el
mismo, de implementarla como una nueva alternativa de terapia para los pacientes hipertensos que
requieran sus servicios de atencion farmaceéutica; el disefio narrativo ya que se van a realizar
entrevistas a diferentes trabajadores del area de la salud del centro médico y por ultimo, se cuenta
con un disefio transversal, ya que, la informacion de la investigacion se va a recolectar en un lugar

y tiempo determinado, el cual es de mayo a diciembre del afio 2020.

Criterios de Inclusion
En la investigacion, para el capitulo de analisis de resultados, se utilizaran
aproximadamente 12 articulos de los afios 2013 al 2016, a excepcion de uno de los articulos que es
del afio 2005 pero que brindaba una informacion relevante para la presente investigacion. En su
mayoria son articulos de revistas y paginas de internet, tomados de bases de datos como Elsevier,
PubMed, Scielo, Binasss, PharmGKB, entre otros, son revisiones bibliograficas y ademas
entrevistas acerca de la farmacogenomica y su uso, y como esta se ha ido implementado

mundialmente.

Los entrevistados deben de ser profesionales en la salud, como médicos y farmacéuticos,
incorporados en su respectivo colegio y que cuenten con al menos 1 afio de experiencia en su

ambito laboral.

Como parte de los criterios de busqueda se utilizaron palabras clave como
“Farmacogendmica, modelos de farmacogendmica en hipertension, pruebas farmacogenéticas,

recursos, implementacion”.

Criterios de Exclusion
Para los criterios de exclusion no se utilizaran articulos, paginas de internet que no estén
actualizados y no estén dentro de los ultimos 10 afios, que no se encuentren en el idioma espafiol o
inglés y sobre todo que no cumplan o respondan a las palabras clave “Farmacogendémica, modelos

de farmacogendmica en hipertension, pruebas farmacogenéticas, recursos, implementacion”.
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Para dichas entrevistas no se incluiran profesionales que no tengan que ver directamente

con farmacia y medicina, que no estén incorporados en los colegios respectivos y que no tengan al

menos 1 afio de experiencia laboral.

Tabla 16. Matriz de codificacion: Investigacion con enfoque cualitativo.

Categoria de Analisis

Objetivo Unidad de Andlisis | Definicion Conceptual Instrumento
Inspeccionar los Un modelo es esencial en la
diferentes modelos de investigacion cientifica, porque
atencion sirven para aprender sobre las
individualizada Modelos teorias cientificas y el mundo. Articulos
basados en Son uno de los principales cientificos
farmacogendmica que instrumentos de la ciencia
existen a nivel moderna
mundial. (Acevedo, 2017).
Determinar los
recursos que requiere Conjunto de elementos
el Hospital disponibles para resolver una
Metropolitano, sede necesidad o llevar a cabo una Articulos
Central para poder Recursos empresa cientificos y

implementar a la
farmacogendmica
como base para la
atencion
individualizada de los
pacientes hipertensos
que requieran sus

servicios.

(Real Academia Espafiola,
2020).

entrevistas
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Elaborar un plan de
viabilidad en el
Hospital
Metropolitano, Sede
Central, con el fin de
valorar el beneficio
de la implementacién
de la
farmacogendmica
COMO una nueva
alternativa para la
terapia individual en

pacientes hipertensos.

Plan de viabilidad

Un plan de viabilidad es un
documento en el que el
emprendedor establece las
lineas generales de
planificacion, evaluacion y
control de los principales
aspectos de su negocio, desde
la idea de negocio inicial hasta
la puesta en funcionamiento de
la actividad empresarial
(Montero, 2017).

Articulos
cientificos y

entrevistas

Nota: Elaboracion propia, 2020.

Instrumentos

Para el trabajo de investigacion se utilizaran articulos cientificos de los altimos diez afos,

ademas se realizara una entrevista a profesionales en el campo de la salud como médicos y

farmacéuticos que estén familiarizados con el tema de investigacion.

Segun Tobon (2020), un articulo cientifico es un texto que se escribe para ser publicado en

una revista especializada con el propdsito de compartir por primera vez con la comunidad

cientifica, los resultados parciales o finales de una investigacion, realizada con la aplicacion de un

método cientifico.

Segun Hernandez, Fernandez, Baptista (2014) definen a la entrevista como una “reunion

para conversar e intercambiar informacion entre una persona (entrevistador) y otra (entrevistado)

u otras (entrevistados). Las entrevistas se dividen en estructuras, semiestructuras y no estructuradas

0 abiertas. En las primeras el entrevistador realiza su labor siguiendo una guia de preguntas

especificas y se sujeta exclusivamente a esta.

Los profesionales que colaboraron con las entrevistas son:


https://www.emprendepyme.net/crear-empresa/idea-de-negocio

103

» Entrevistado 1, nombrado como (E1), el Dr. Roberto Lopez Mata, Médico General
en el Hospital Metropolitano, sede Central

> Entrevistado 2, nombrado como (E2), el Dr. Angelo Montero Cubillo, Regente
farmacéutico en el Hospital Metropolitano, sede Central

» Entrevistado 3, nombrado como (E3), el Dr. José Pacheco Sancho, Médico General
en el Hospital Metropolitano, sede Central

» Entrevistado 4, nombrado como (E4), la Dra. Melissa Castillo Lopez, Regente
farmacéutico en el Hospital Metropolitano, sede Central

» Entrevistado 5, nombrado como (E5), la Dra. Jaqueline Richmond Conejo, Regente
farmacéutico en el Hospital Metropolitano, sede Central

» Entrevistado 6, nombrado como (E6), el Dr. Ricardo Mora Quesada, Médico
General en el Hospital Metropolitano, sede Central.

» Entrevistado 7, nombrado como (E7), la Dra. Andrea Lépez Herndndez, Regente
farmacéutico en el Hospital Metropolitano, sede Central

» Entrevistado 8, nombrado como (E8), el Dr. José Chacon Barrantes, Médico

General en el Hospital Metropolitano, sede Central.

Las entrevistas fueron aplicadas a estos profesionales de la salud, las cuales fueron grabadas
mediante audio bajo un consentimiento informado. Luego, se realiz6 la transcripciéon de las
entrevistas las cuales seran incluidas en la seccion de anexos de la investigacion. Con la
informacion recolectada se extrae informacion de bastante relevancia e importancia para poder

proceder con el andlisis del segundo y tercer objetivo.

Procedimiento de Recoleccion y Analisis de Datos
Para el primer objetivo, la variable que se pretende estudiar son los diferentes modelos de
atencion individualizada basados en farmacogenomica que existen a nivel mundial. Para ello, dicha
variable se explicard mediante la recoleccion de distintos articulos cientificos publicados en
revistas cientificas, tesis y libros, los cuales posteriormente se analizaran con el fin de obtener la
informacion necesaria para abarcar todo lo relacionado con los modelos ya mencionados

anteriormente.

Seguidamente, como segundo objetivo de la investigacion, la variable consta en determinar

cuéles son los recursos que requiere el Hospital, para poder implementar la farmacogenémica y asi
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aprovechar sus pruebas clinicas con el fin de aplicarlas como una alternativa terapéutica para los
pacientes hipertensos que asistan a sus servicios; Para ello se indagara en revisiones bibliograficas
por medio de bases de datos reconocidos y por medio de entrevistas a profesionales como médicos

y farmacéuticos que ejerzan sus trabajos en el centro medico.

Finalmente, el tercer objetivo, tiene como variable la elaboracion de un plan de viabilidad
acerca de la implementacién de la farmacogenémica en el centro médico, el cual se realizara en
base a los estudios encontrados y ademas, por medio de entrevistas realizadas a los especialistas
acerca del tema, esto con el fin de proporcionarle al Hospital la idea de la implementacion de una

nueva alternativa terapéutica para las personas que presenten hipertension arterial.
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CAPITULO IV: ANALISIS DE RESULTADOS
Para el siguiente capitulo se analizara toda aquella informacion recolectada en los distintos
estudios y articulos encontrados y en las entrevistas que se realizaron como parte de los resultados
relacionados al segundo objetivo de la investigacion. Cada uno de los objetivos sera analizado y

respondido por medio de un estudio, un articulo cientifico o una entrevista segun asi corresponda.

Inspeccionar los diferentes modelos de atencion individualizada basados en
farmacogendémica que existen a nivel mundial es el primer objetivo especifico de esta

investigacion.

Objetivo Especifico 1. Modelos de atencion individualizada basados en
farmacogendmica que existen a nivel mundial.
Como punto de andlisis se inspeccionaran los diferentes modelos de atencion

individualizada basados en farmacogendmica que existen a nivel mundial.

La World Guide for Drugs Use and Pharmacogenomics en el 2013, Menciona que La
Asociacién Mundial de Medicina Gendmica (World Association of Genomic Medicine) se cred en
el 2008 con motivo de la celebracion de la 111 Conferencia Anual EuroEspes y | Reunidn de la
Asociacion Mundial de Medicina Gendmica, a la que asistieron destacados cientificos de Europa,
Estados Unidos y Japdn. Uno de los compromisos adquiridos por la WAGEM en 2008, en
colaboracion con EuroEspes Publishing, fue concluir la primera guia mundial de farmacogenémica
que sirviese como instrumento educativo a la clase médica en la implementacion de procedimientos

farmacogenéticos y tratamiento farmacologico personalizado.

La finalidad del proyecto era conseguir un instrumento Util y practico para el médico
prescriptor, para la industria farmacéutica en su esfuerzo investigador para obtener farmacos
eficaces y seguros, para los farmacéuticos, por la importante labor educativa que les corresponde
realizar en el correcto uso de farmacos y para las administraciones de los estados y las agencias

reguladoras como la Food and Drug Administration (FDA).

El resultado final es un volumen de mas de 3000 paginas, un CD-ROM, y una Web
interactiva, en la que los usuarios podran encontrar los 1500 farmacos mas prescritos en el mundo,
los 600 genes mas relevantes en el metabolismo de los farmacos, méas de 2000 genes relacionados

con las enfermedades méas frecuentes o con cualquier enfermedad en la que la gendmica ejerza
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algin efecto patogénico, y mas de 4000 sustancias quimicas y naturales que de forma directa o

indirecta pueden afectar a la salud humana.

El contar con un programa como esta guia que proporcione gran variedad de informacion
acerca de la farmacogenomica es de suma importancia, ya que permite a los profesionales de la
salud investigar para optar por futuros tratamientos personalizados en base a la genética y a los

estudiantes que se relacionen con el area para futuras investigaciones.

De acuerdo con los Laboratorios Dr. Morera situados en el noreste de México, sus pruebas
corresponden a pruebas genéticas moleculares, que a través del analisis de los &cidos nucleicos
(ADN) en una muestra biologica de una persona (hisopado bucal, saliva o0 sangre), permiten
identificar variantes en nuestros genes responsables del metabolismo de farmacos que tiene
implicaciones importantes en la respuesta que tiene cada persona a los medicamentos. Se les llama
variantes genéticas porque pueden variar de persona a persona. Los estudios ampliados de
farmacogenética se realizan en plataformas tecnoldgicas basadas en secuenciacién de nueva

generacion, ofreciendo la mayor precision diagndstica actualmente disponible.

Indican que no es necesario el repetir las pruebas, ya que, las variantes identificadas de los
genes estudiados son una caracteristica genética tnica con la que se nace y no cambia con el tiempo.
Dado que el reporte incluye las variantes presentes que conforman su genotipo especifico, los
resultados le permitiran a la persona y al médico investigar la posible respuesta a practicamente
cualquier medicamento que tenga relacidn con dichas variantes, por lo que no tendra necesidad de

repetir el estudio.

Los laboratorios Dr. Morera ofrecen el Panel Farmacogenético para medicamentos, el cual
lo realizan con una simple muestra de hisopado bucal donde se analizaran los genotipos (variantes)
de los siguientes genes con su respectiva informacion suplementaria del perfil metabdlico y
respuesta predictiva a medicamentos: 42 genes: ABCB1, ABCG2, ADRA2A, ADRBI1, AGT,
CACNALILC, CESL, CFTR, COMT, CYP1A2, CYP2C19, CYP2C9, CYP2D6, CYP3A4, CYP3A5,
DPYD, DRD1, DRD2, DRD3, EDN1, Factor Il, Factor V, GNB3, GRIK4, GSTA1, HTR1A,
HTR2A, HTR2C, IFNL3, KCNIP1, LDLR, MTHFR, NAT1, NR1H3, OPRM1, RYR1, SLC6A2,
SLCO1B1, TPMT, UGT2B10, UGT2B7 y VKORCL.
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Dentro del reporte se provee informacion de gran utilidad para medicamentos
pertenecientes a los siguientes grupos para los cuales existen recomendaciones clinicas

actualizadas basadas en evidencia sobre estudios farmacogenéticos.

De acuerdo con Garcia, Isodoro, Marcos y Pierna en el 2018 en Espafia, para poder contar
con la aplicacidn clinica de la farmacogenomica, existen actualmente dos enfoques metodoldgicos
diferentes: el primero es el analisis de los genes candidatos, y el segundo, los estudios de asociacion
gendmica. Los estudios de los genes candidatos, que llevan aplicandose durante mas tiempo, se
centran en unos pocos genes implicados en el metabolismo de los farmacos, transporte o rutas
diana. Ademas, indican que estos estudios son relativamente baratos, mas sencillos de interpretar

y permiten validar la relacion entre genotipo y farmacos.

Este enfoque mencionado anteriormente, identifica la variabilidad en la respuesta del
farmaco entre los individuos, confirma que la variacion no es consecuencia secundaria de la
alteracion de otros parametros del paciente, y luego busca polimorfismos en los que los genes que
codifican proteinas implicadas en la disposicion de ese determinado farmaco. Una vez que ya se
encuentra el polimorfismo, indican que es necesario determinar su utilidad mediante un estudio de
las frecuencias estratificadas por poblacion. Si se determina que la frecuencia del alelo particular
es sustancial, se intenta determinar su validez clinica, es decir, la capacidad del genotipo para

predecir un fenotipo particular. Por lo tanto, el alelo en cuestion podria considerarse clinicamente

significativo si la frecuencia se considera significativa y predecir de manera fiable la respuesta.

Indican que el estudio farmacogendmico ideal, seria el que logre analizar polimorfismos
con repercusién funcional comprobada del gen candidato. Sin embargo, no siempre se dispone de
la informacion completa que permita definir los polimorfismos funcionales candidatos, ni de este
tipo de informacidn para todos los polimorfismos genéticos conocidos de cierto gen candidato y
como solucion a la falta de esta informacién, existen herramientas bioinformaticas que pueden

proporcionar una estimacion aproximada del efecto funcional putativo.

Destacan que la estrategia de re secuenciacion de genes candidatos ha aportado resultados
satisfactorios en la identificacion de nuevos polimorfismos genéticos con repercusion funcional
directamente relacionados con variables de evaluacion fenotipica y que de este modo, se podrian

realizar pruebas genéticas especificas antes de iniciar el uso del farmaco.
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Este tipo de modelo les ofrece al paciente y al profesional de la salud la opcion de
determinar de una forma rapida y segura sus variantes genéticas, y con ello, la posibilidad de
conocer que farmaco es el indicado, para asi evitar efectos secundarios no deseados, para empezar
desde cero con la opcidn de que al paciente le ayude un fa&rmaco sin la necesidad de utilizar otros
y con el fin de ayudar significativamente a la salud del paciente.

Hernandez en el afio 2013 en la ciudad de Barcelona, expone algunos ejemplos de
aplicaciones destacadas para algunos tratamientos que se fundamentan en caracteristicas del
genoma constitucional, analizando los distintos niveles de variabilidad genética y tipos de
polimorfismo implicado, dentro de las cuales menciona: Risperidona y genotipo CYP2D6,
Tiopurinas y genotipo TPMT, Interferon pegilado (IFN-P) y genotipo 1L28B y Abacavir y HLA-
B*5701.

Menciona ademas que existe numerosa instrumentacion y métodos de diagndstico
molecular en el mercado, pero por ahora se hace dificil determinar cual es la mejor aproximacion
técnica respecto al rendimiento analitico de los sistemas de identificacion de caracteristicas
bioquimicas simples y otros polimorfismos, lo que hace que se siga considerando a la
secuenciacion como el método de referencia para el genotipado. Indica que analizar la mayoria de
los biomarcadores farmacogenéticos mas implantados a nivel hospitalario y en algunos laboratorios
especializados, implica estudiar polimorfismos concretos de uno (o unos pocos) genes, algo
técnicamente mas facil de alcanzar, y que si puede resolverse con métodos de genotipado mas
sencillos, como la PCR, la cual es la cadena de la polimerasa a tiempo real, que es la técnica mas
extendida en la actualidad, con instrumentacion muy variada que ofrece diverso rendimiento
analitico y para la que existen kits en el mercado dedicados a diferentes marcadores

farmacogenéticos.

De acuerdo con la informacién brindada por la empresa From Genetics Home Reference,
la mayor parte de las veces, las pruebas farmacogenéticas se realizan a través de proveedores de
atencion médica, como médicos, enfermeras y asesores genéticos. Los proveedores mencionados
anteriormente, son los que se encargan de determinar que pruebas se necesitan, también solicitan
las pruebas al laboratorio, recolectan y envian las muestras de ADN, interpretan los resultados de

las pruebas, y comportan los resultados con el paciente.
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Este tipo de pruebas generalmente son realizadas en sangre o en saliva. Para un analisis de
sangre el profesional de la salud encargado toma la muestra de sangre de una vena del brazo del
paciente con una aguja pequefia, luego de insertar la aguja se recolecta una pequefia cantidad de
sangre en un tubo de ensayo o vial. Para una prueba de saliva, se le debe de indicar al proveedor

instrucciones de cdmo proporcionar su muestra.

Estos modelos atencion en base a la farmacogenomica, son de gran beneficio para los
pacientes que se presenten a cualquier centro de la salud, ya que son faciles y rapidas de tomar,
ademas de que cuentan con la opcion de poder brindarles informacion acerca de sus aspectos
genéticos mas relevantes para determinar su respuesta al farmaco que esté utilizando, si el farmaco

es el adecuado 0 no, y cuél seria la dosis mas dptima para cada uno de ellos.

En los laboratorios Genelex, ubicados en Estados Unidos, las pruebas son bastante rapidas
y sencillas, ya que, el paciente puede tomar su propio hisopad bucal, enviar la muestra y, en varios
dias recibira un informe médico que contiene su tipo de metabolismo de farmaco Unico y cualquier

medicamento recomendado o cambios de dosis.

Luego de que se hace entrega de los resultados obtenidos de la prueba, el siguiente paso es
revisarlos con el profesional de la salud correspondiente, y basdndose en sus caracteristicas
genéticas Unicas, y con la ayuda de su informe, el médico podra hacer uso de la informacién para
tomar decisiones con respecto a recetar medicamentos que sean seguros Yy efectivos para el

paciente.

El modelo de las pruebas genéticas es sumamente factible, ya que son sUper rapidas y
sencillas de realizar, lo cual les beneficia tanto a los pacientes como a los profesionales de la salud
encargados en el area; las pruebas al brindar un proceso rapido y con mucha innovacion , le genera
un beneficio a las personas ante su salud a la hora de poder recomendarles el mejor tratamiento
para su enfermedad, es una alternativa para la atencién individual de cada paciente que va a ir

creciendo conforme vaya pasando el tiempo.

El Diario EuroEspes en el afio 2013, indica que para el afio 2008, el Centro Médico
EuroEspes, el cual es el pionero a nivel mundial de la Medicina Genomica, introdujo la primera
Tarjeta Farmacogenética EuroEspes para el uso personalizado de farmacos. EI Doctor Ramon
Cacabelos, es quien dirige un grupo que presenta ahora la version digital de la Tarjeta
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Farmacogenética, la cual es capaz de permitir conocer el perfil farmacogendmico individual y los
farmacos que cada persona puede usar y los que se deben de evitar para lograr optimizar la eficacia
del tratamiento farmacoldgico y asi reducir la incidencia de reacciones adversas; La tarjeta digital
consta del perfil de los genes més importantes de la familia del citocromo P450, responsables del
metabolismo de los farmacos, los cuales identifican el caracter de metabolizar normal, inmediato,
lento y rapido de cada persona. Por Gltimo, hacen mencion a que la tarjeta incluye una lista de mas
de 1000 farmacos de uso comun aprobados por la FDA americana y la EMEA Europea, obtenidos

de la base de datos de la primera Guia Mundial para el Uso de Farmacos y Farmacogenomica.

De acuerdo con el sitio Web LabTests, para que se realice una prueba farmacogenética, el
médico puede solicitar el analisis de los genes del paciente para unas determinadas variaciones que
se conocen gue estan involucradas en la respuesta a un farmaco, en cualquier momento durante el
tratamiento. Los resultados que den las pruebas pueden combinarse con la informacion clinica del
paciente, incluyendo la edad, el peso, el estado de salud, entre otros; ademas, en algunas ocasiones
el médico puede utilizar esta informacion para ajustar la dosis del farmaco o a veces para elegir un

farmaco distinto.

Mencionan que este tipo de pruebas solamente se realizan una vez en la vida, esto se debe
a que el material genético de las personas no se modifica a lo largo del tiempo. A la hora de utilizar
una medicion, se puede solicitar una prueba farmacogenética para un Unico o diversos genes, estas
pruebas pueden realizarse antes de empezar el tratamiento con un farmaco especifico o si un
paciente ha empezado un determinado tratamiento presenta efectos secundarios o dificultades para

mantener una dosis estable.

De acuerdo con la autora Echeguia en el afio 2016, una de las principales bases donde se
pueden encontrar datos de referencia es la The Pharmacogenomics Knowledgebase (PharmGKB),
la cual es una fuente bastante reconocida a nivel mundial ya que consta de informacion sobre
farmacogenética y farmacogenomica, y abarca, ademas, informacion clinica, incluyendo normas
de dosificacion y etiquetado de medicamentos, la asociacion de genes con farmacos y sobre la
relacion de genotipo con fenotipo. El objetivo de esta fuente se basa principalmente en la
recoleccion y en lograr difundir informacidn sobre el impacto de la variacion genética humana en

las respuestas a medicamentos.
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Otra fuente reconocida es el Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium
(CPIC), el cual es un proyecto compartido entre The Pharmacogenomics Knowledgebase
(PharmGKB) y la Pharmacogenomics Research Network (PGRN), se fundo en el 2009 con la
necesidad de proveer guias que permitan interpretar resultados obtenidos en estudios genéticos de
laboratorio, para llevarlas a la practica médica a la hora de prescribir una droga, de manera
personalizada. En el CPIC se encuentran disponibles mas de 1500 farmacogenes estudiados, 66
guias terapéuticas y mas de 200 drogas asociadas a estos genes, y ademas consta de un pequefio
personal dedicado que esta interesado en facilitar el uso de pruebas farmacogenéticas para la
atencion del paciente.

La membresia en el CPIC ahora abarca en 12 paises e incluye mas de 100 miembros de 58
instituciones y multiples observadores de los Institutos Nacionales de Salud (NIH) y la

Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA).

Investigando los aspectos regulatorios, la PharmGKB relne la informacion brindada por la
FDA, por la European Medicines Agency (EMEA), Pharmaceuticals and Medical Devices Agency
(PMDA) y la Health Canada, Santé Canada (HCSC). Todas estas empresas mencionadas
anteriormente, son las responsables de determinar la accion a seguir antes de que se administre un
medicamento que contenga un farmacogen asociado y ademas, deben de determinar qué tipo de
informacion debe de ser incluida en el prospecto de los medicamentos respecto a la

farmacogenética la interaccion entre el medicamento y la genética del paciente que lo consuma.

La PharmGKB clasifica los medicamentos segun lo indican las agencias regulatorias, en
los que requieren pruebas genéticas, en donde en el prospecto del medicamento se le debe de indicar
al paciente que se debe de hacer un estudio genético antes de la administracion de la droga, también,
en donde se recomiendan pruebas genéticas, en los cuales el prospecto se le sugiere al paciente que
se realice un estudio genético, en estos en el prospecto del medicamento no se indica que se deben
de realizar un estudio antes de la administracion del medicamento pero contiene informacion acerca
de que cambios tanto en la eficacia como en la dosificacion pueden ocurrir debido a variantes
genéticas del paciente, y por ultimo, los medicamentos en donde su prospecto menciona a un gen
que puede estar involucrado en el metabolismo del mismo, pero no menciona las variantes ni los

efectos que pueden llegar a causar.
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Ademas, la PharmGKB aparte de hacer revision y actualizacién de la informacién, genera
un aporte de referencias bibliograficas, resimenes, guias de dosificacion, y también permite el
acceso facil por medio de fichas a las recomendaciones de la FDA y otros grupos cientificos que
fomentan el desarrollo de las pruebas farmacogenéticas como el Clinical Pharmacogenetics
Implementation Consortium y el Dutch Pharmacogenetics Working Group, ademas de estas existen
mas bases de datos y guias terapéuticas sobre farmacogenética que se profundizan en areas

concretas y especializadas como:

Los autores Krishnam, Smith, Stein y Thorisson en el afio 2005, hablan de la existencia de
un sitio Web, el cual es un proyecto del Internacional HapMap, donde su objetivo principal es
mapear y comprender los patrones de diversidad genética comun en el genoma humano, para lograr
realizar de una forma mas rapida la busqueda de las causas genéticas de las enfermedades humanas.
Este sitio web de HapMap, se encuentra organizado en tres secciones principales, accesibles desde
el banner en la parte superior de la pagina; el navegador permite a los usuarios buscar en el genoma
un gen o una region de interés, ademas, los datos del proyecto estan disponibles para uso publico

sin restricciones.

El HapMap es un recurso bastante efectivo y poderoso para estudiar los factores genéticos
que contribuyen a la variacién en respuesta a factores ambientales, en la susceptibilidad a

infecciones y en la efectividad y respuestas adversas a medicamentos y vacunas.

Se encuentra en funcién un laboratorio de pruebas Genelex, el cual se encuentra totalmente
acreditado y mantiene constantemente los mas altos estandares. Actualmente cuenta con mas de 25
genes para ayudar a comprender como los medicamentos pueden llegar a interactuar con ellos,
ademas, la plataforma de pruebas farmacogenéticas de Genelex ofrece un conjunto de completo de
herramientas para ayudar a los profesionales de la salud a personalizar los regimenes de

medicamentos segln la genética del paciente.

En Costa Rica, se encuentra un modelo de atencién al paciente en base a pruebas
farmacogenéticas, estas se realizan en el laboratorio Echandi, el cual se encuentra ubicado en
diferentes lugares del pais. La persona se presenta al laboratorio y solicita una prueba
farmacogenética, el profesional encargado del procedimiento procede a tomarle una prueba con un
hisopo en el area del epitelio bucal, ya que se trata de una prueba molecular, luego de que la muestra

es tomada, se manda a Estados Unidos para que esta sea analizada por medio de Genecept Assay
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y en aproximadamente siete dias llega al pais con los resultados. Esta prueba es realizada con el
propdsito de atender a pacientes que no presenten una respuesta 6ptima al tratamiento, por ejemplo,
ensayos de tratamiento previamente fallidos, mala respuesta o eventos adversos, también en
pacientes que ingieran una gran cantidad de medicamentos diferentes y en pacientes que presenten

problemas en la adherencia a la medicacion.

El hecho de que ya Costa Rica cuente con modelo de atencion a los pacientes con pruebas
farmacogenéticas es un avance sumamente importante, ya que poco a poco se van a poder
satisfacer las necesidades del paciente con respecto a su salud, y los centros de salud podran

brindarle un mejor servicio en cuanto al diagnéstico y prescripcion de los medicamentos.
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Objetivo especifico 2. Perspectiva de los profesionales de salud del Hospital
Metropolitano cuales son los recursos necesarios para la implementacion de la
farmacogendmica en sus instalaciones.

Para la obtencion de la variable del segundo objetivo especifico de la investigacion, se
realiz6 una entrevista a distintos profesionales de la salud, dentro de los cuales se destacan médicos
y farmacéuticos del Hospital Metropolitano, sede central del pais; esto con el fin de poder obtener
informacion acerca de cuales son los recursos que se necesitarian para poder implementar pruebas

farmacogenéticas en el mismo.

En la primera pregunta se les preguntd a los profesionales de la salud acerca de su
conocimiento acerca del area de la farmacogenomica, por lo que se formuld la siguiente pregunta:

“¢;Conoce usted acerca de la farmacogendmica y como esta es aplicada en la medicina clinica?”.

La segunda pregunta tuvo como variable los beneficios que brinda la farmacogendmica en
al area clinica, por lo que se planted la siguiente pregunta: “;Qué opina usted acerca de los

beneficios que brinda la farmacogenomica en la salud de los pacientes?”

En la tercera pregunta se presentan como variable cuales son los recursos que debe de
presentar el hospital para poder implementar el area de la farmacogendmica en sus instalaciones,
por lo que la pregunta realizada fue: “;Cuales considera usted que deben de ser los recursos tanto
profesionales como tecnolégicos que debe de presentar el hospital para poder implementar pruebas

farmacogenéticas?”

En la cuarta pregunta se presentd la variable sobre la capacidad de los profesionales ante
las pruebas farmacogenéticas, por lo que se les pregunté: ““;Considera usted que como profesional

de la salud estaria capacitado para trabajar con este tipo de pruebas?”

La quinta pregunta se baso en la variable sobre las limitaciones que presenta el area de la
farmacogendmica en el area clinica, por lo que se les planted la siguiente pregunta: “;Cudles
considera usted que son las limitaciones para la implementacién de la farmacogendmica en la

practica clinica?”

La dltima pregunta fue dirigida especificamente a los médicos que laboran en el Hospital
Metropolitano, ya que la variable se basaba en la cantidad de pacientes hipertensos que van a

consultar a sus instalaciones, por lo que se les pregunto: “;Cuantos considera usted que son los
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pacientes que atienden con la condicion de hipertension o crisis hipertensivas por semana en el

hospital?”

La farmacogenomica es un area de la farmacologia bastante innovadora, que ha sido
implementada en diferentes centros médicos a nivel mundial, ademas, sigue siendo una opcion de
bastante interés para muchos profesionales de la salud. Sin embargo, para su implementacion, se

necesita de una serie de recursos para poder tener acceso a sus beneficios en el area clinica.

Por lo que es de suma importancia saber la opinién de los profesionales de la salud con
respecto a cuales consideran ellos que deben de ser los recursos que debe de presentar el hospital

para la implantacion de la farmacogendmica en sus instalaciones.

Tabla 17. Opinion de los profesionales de salud acerca de los recursos que requiere el

hospital para la implementacion de pruebas farmacogenéticas

Medico/Farmacéutico Respuesta

El “...se requiere de un estudio personalizado de cada paciente, de forma
privada se puede hacer, pero habria que ver que tan caro es, se deben
de hacer estudios de actividad simpatica, estudios de funcionabilidad
renal, asi como también estudios de liquidos corporales para ver de
donde sale el problema, pero, asi como te digo el problema general es

’

el recurso econdmico, asi como el recurso de tiempo...’

E2 “...primero capacitacion del personal para realizar este tipo de
pruebas y luego di, el equipo necesario, que realmente no lo

’

conozco...’

E3 “...en cuanto al recurso tecnologico estoy un poco limitado de saber
realmente cuéles son las herramientas tecnoldgicas que ustedes
necesitan para este tema, en cuanto a equipo, diay, me imagino que
dependiendo de lo que se necesite va a ser un poco dificil y en cuanto
al recurso humano, habria que empezar con capacitar a personas y
empezar a educar a las personas sobre este tema, sobre sus usos y su

implementacion...”
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E4

“...bueno, primero que todo lo que se necesita es presupuesto,
obviamente esta area es una de las areas méas costosas que hay, porque
trabajar con genética siempre implica un costo muy avanzado, y
bueno, obviamente profesionales que nos ayuden con todo lo que es la
investigacion, porque si es un tema que tiene demasiadas ramas,
demasiada informacion que se puede tomar en cuenta, por lo que no
solamente se ocupan farmacéuticos, se ocupan técnicos de todo tipo,
a nivel de genoma, a nivel de medicamentos, a nivel industrial, a nivel
de modificacion de algin producto y de la elaboracion de ese mismo

’

producto...’

E5

“...ok, primero, capacitar al personal, capacitar a los laboratoristas
a los microbiologos, a los farmacéuticos y a los médicos, porque nada
ganamos con que microbiologia haga la prueba si el médico no lo
indica y si el médico no lo toma como su primera opcién, la
maquinaria que se ocupa en los laboratorios, los diferentes

reactivos...”

E6

“...nos falta infraestructura, tecnologia...”

E7

“...slento que obviamente tiene que haber persona capacitado, tanto
el personal de microbiologia, personal de farmacia, personal médico,
0 sea, que estén capacitados en estos temas para poder aplicar este

tipo de terapias y los recursos materiales que se utilicen...”

E8

“...laboratorios mas especializados, personal mas capacitado en el
tema, brindar charlas, cosas asi, hay que capacitar a las personas

porque es un tema relativamente nuevo...”

Nota: Elaboracion propia, 2021.

El area de la farmacogendmica es un tema relativamente nuevo, y alln mas en nuestro pais,

sin embargo, la mayoria de los médicos y farmacéuticos entrevistados se encuentran al dia con su

significado, y con algunos aspectos que se relacionan al tema.

Segun lo menciona E1, el recurso mas importante para poder contar con pruebas

farmacogenéticas en el Hospital Metropolitano es el econémico, y que seguido del econdémico, se
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encuentra el recurso del tiempo, debido a que resalta que no se puede estar estudiando a una persona
por tantos dias o semanas para un diagnoéstico inicial. Ademdas, menciona que Otro recurso
importante es el lograr un estudio totalmente personalizado para cada paciente, en donde se le

analicen diferentes aspectos fisiologicos que se relacionen con la presion arterial.

Los entrevistados E2, E5, y E7, mencionan que el recurso principal es la capacitacion del
personal, con el fin de que el profesional de la salud tenga el conocimiento adecuado sobre qué son
las pruebas farmacogenéticas y como estas se realizan, para asi poder también trasmitirle el
conocimiento y la seguridad adecuada al paciente que llegue a necesitar de sus servicios. Hacen
referencia también, a que otro recurso importante es el equipo necesario para poder hacer las

pruebas, como la maquinaria adecuada, reactivos, entre otros.

Mientras que el E3, quien es médico en el hospital, indica que, desde su perspectiva, para
saber sobre el recurso tecnoldgico adecuado, tendria que saber mas a profundidad sobre el tema, y
como las pruebas farmacogenéticas funcionan. Ademas, indica que otro recurso importante es el
humano, y que, para ello, habria que empezar con la capacitacion del personal para que puedan

realizar adecuadamente la tarea, por ultimo, empezar también a educar a los pacientes del tema.

Por otro lado, E4, quien es farmacéutica en el hospital y quien llevo un curso donde se
estudiaba el tema de la farmacogendmica, destaca que uno de los recursos mas importantes es el
econdémico, indica que es de suma importancia tener el presupuesto que estas pruebas requieren,
ya que menciona que la farmacogendmica es una de las areas mas costosas que hay, debido a que
trabajar con genética es algo bastante nuevo y relativamente complicado de analizar. Por otra parte,
habla de que no solamente se requiere de farmacéuticos, sino también de profesionales
especializados en otras &reas como en microbiologia, industria, a nivel de genoma, que puedan

trabajar en conjunto para generar un resultado mas efectivo a la hora de analizar a un paciente.

El E8, ha como lo indicaron la mayoria de los entrevistados, hace referencia al importante
papel que juega la capacitacion del personal de la salud en el tema de la farmacogenémica, al
mismo tiempo, hace relevancia a que para poder tener en cuenta su implementacion, se debe de
contar con los recursos adecuados, como son laboratorios que estén especificamente reaccionados

al tema.
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Finalmente, el E6, no se encontraba al 100% relacionado con el tema de farmacogenomica,
sin embargo, a la hora de indagar un poco mas al respecto, llego a la conclusién de que para é€l, los
recursos mas importantes para lograr la implementacion de pruebas farmacogenéticas en el
hospital, son la infraestructura adecuada y con ello, la tecnologia necesaria para poder llevar a cabo
este tipo de pruebas en sus instalaciones.

De acuerdo con los razonamientos que se han venido analizando, los principales recursos
en los que se centran los profesionales en salud se basan principalmente en la parte econémica,
seguido de la necesidad de capacitacion hacia el personal como a los pacientes que requieran de
sus servicios; otro punto importante que se menciond es el contar con las instalaciones y el equipo
necesario que se requieran para poder llevar a cabo las pruebas farmacogenéticas de una forma

rapida y eficaz.

Al mismo tiempo, de acuerdo con el Doctor Juan Sabater en su publicacion del afio 2017,
menciona que, para la implementacion de la farmacogenomica en la Clinica Mayo en Estados

Unidos, se tuvieron que basar en la coordinacion de ocho puntos basicos del sistema:

1. Como primer punto fundamental, indica que se debe de tener el soporte y el liderazgo
de la institucion, en otras palabras, se debe de tener el apoyo de la direccion médica, de
la gerencia, y del consejo de administracion.

2. En el segundo punto, destaca que se debe de contar con expertos en farmacogenética,
los cuales deben de trabajar en conjunto con otros profesionales del centro médico, los
cuales deben de hacer un disefio de los pasos que se tienen que seguir para su
implementacion.

3. Una vez que se realice el disefio, se debe de tener la aprobacion por los clinicos
asistenciales que lo van a aplicar.

4. Luego, indica que se debe de convenir con el laboratorio, para que facilite las pruebas
farmacogenéticas necesarias.

5. Se debe de dar una formacion con conceptos basicos de la farmacogenética a los
médicos que se encuentren involucrados.

6. Para lainterpretacion de las pruebas, hay que basarse en guias y protocolos que ya estén
establecidos por asociaciones o grupos, por ejemplo, las guias de la CPIC (Clinical

Pharmacogenetics Implementation Consortium).
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7. Incorporarlo de la forma mas asequible a los sistemas informaticos.

8. Por ultimo, realizar una evaluacion constante de a implementacion.

Segun lo mencionan los autores Arwood, Cavallari, Chumnumwat, Duarte y Nutesco, en
su publicacion realizada en el afio 2016, para poder implementar de manera efectiva un servicio
clinico pasado en farmacogendémica, hay una serie de recursos necesarios antes de la

implementacion:

Primero, indican que se debe de contar con evidencia, con el fin de proporcionar las pautas
actuales revisadas y basadas en la evidencia para la traduccién de los resultados de las pruebas
farmacogenéticas en decisiones clinicas procesables, como por ejemplo, las pautas de CPIC, las
cuales estdn organizadas segun su nivel de evidencia disponible, estas pautas son recursos
excepcionales para determinar la relevancia clinica de los pares gen-farmaco, ademés, destacan
que las pautas de CPIC estan destinadas a guiar a los médicos para que comprendan como utilizar

los resultados de las pruebas genéticas disponibles para mejorar la terapia con medicamentos.

Como segundo recurso, mencionan al personal, ya que indican que la construccion de un
equipo interdisciplinario solido es fundamental para garantizar una implementacion exitosa de un
servicio basado en farmacogenomica. Para equipo se genere, debe de contar con distintas partes
interesadas, en los que se destacan, un lider de servicio de farmacogendmica, un promotor médico,

médicos que interpreten los resultados de las pruebas, especialistas de laboratorio y educadores.

Tercero, mencionan el recurso de tecnologias, esto debido a que para que haya una facilidad
de comunicacion entre el equipo de implementacién y para que se garantice un adecuado
intercambio de informacidn, y que esta sea de facil acceso, deben de contar con un registro de salud
electrénico. Destacan que contar con un grupo de informatica y tecnologia en la institucion, es algo
fundamental para poder contar con la creacion de alertas y para registrar e integrar los resultados

de las pruebas farmacogenéticas.

Como ultimo recurso, mencionan que se debe de contar con un laboratorio, y que el acceso
a servicios de laboratorio capaces de genotipar variantes de interés debe ser un requisito. Hacen
relevancia a que, si un centro médico no consta de un laboratorio clinico que esté acreditado por el
colegio de Pat6logos estadounidenses, Enmiendas de mejora de laboratorio clinico en el lugar y de
un personal debidamente capacitado y autorizado, o si el laboratorio presente en el centro médico
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no puede costear el alquiler o a compra de la plataforma de genotipado adecuadas, se puede hacer

uso de un laboratorio externo.
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Objetivo 3. Elaboracién de un plan de viabilidad en el Hospital Metropolitano, sede
Central, con el fin de valorar el beneficio de la implementacion de la farmacogendémica como
una nueva alternativa para la terapia individual en pacientes hipertensos.

Para obtener la variable del tercer y ultimo objetivo especifico de esta investigacion, se
investigd bastante a profundidad del tema de farmacogendmica y como esta ha sido implementada
en diversas instituciones y programas; ademas, también se analizaron las respuestas de los

profesionales de la salud entrevistados para tener un rango ain mas amplio de informacion.

Con toda la informacidn recopilada, se elaboré un plan de viabilidad con el objetivo de
valorar del beneficio que tendria el implementar pruebas farmacogenéticas como una alternativa
para lograr una terapia individualizada para cada paciente hipertenso que se presente a consultar al

Hospital Metropolitano, sede central.

Plan de viabilidad

Como ya se tiene claro, el principal objetivo de la farmacogendémica es definir un
tratamiento farmacoldgico individualizado basado en el perfil genético de cada paciente, el fin de
esta ciencia consiste en predecir la respuesta farmacologica para garantizar la eficacia y la
seguridad del tratamiento para cada paciente, en especifico para los pacientes con cardiopatias, un
gran beneficio de la implementacion clinica de la farmacogendémica es mejorar la eficacia, la

seguridad y la relacion costo-beneficio de los tratamientos.

Segln Quifiones y otros autores, se sabe que ningun medicamento es eficaz al 100% en
todos los pacientes, esto debido, a factores genéticos, que afectan a las proteinas que metabolizan
o trasportan los farmacos, sus receptores o ambos, influyendo tanto en su eficacia como en su

seguridad.

Ademas, la contribucion de cada factor varia para cada farmaco. Por lo tanto, la
farmacogendmica es el estudio de la base genética de la respuesta a farmacos para mejorar los
resultados clinicos con el desarrollo de nuevos tratamientos basados en cada individuo (Klein,
Parvez, & Shin., 2017).
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Para implementar esta nueva tendencia se tienen grandes barreras, como la falta de
laboratorios, estandares de calidad, garantias legales y éticas y, falta de profesionales de la salud

capacitados para interpretar los resultados de las pruebas.

El principal beneficio que traeria la implementacion de las pruebas farmaco genéticas, es
lograr disminuir el coste general de la atencion médica debido a la reduccion de las reacciones
adversas a los medicamentos, el nimero de ensayos fallidos, el tiempo necesario para obtener la
aprobacién del farmaco, la duracion del tratamiento, la cantidad de medicamentos tomados y los

efectos de la enfermedad en el cuerpo.

Actualmente, se tiene una gran cantidad de limitantes para implementar la
farmacogendmica, el principal, es la falta de laboratorios clinicos donde se puedan realizar estas
pruebas de forma répida, falta de garantias legales y éticas y estandares de calidad, carencia de

profesionales de la salud capacitados en esta area, entre otros.

La falta de profesionales en el campo de la farmacogenémica se debe principalmente a que
se requiere un esfuerzo académico por formar y proporcionar a los profesionales de la salud
herramientas intuitivas que les permitan la aplicacion de estas pruebas a los pacientes como las

guias especificas de practica clinica.

De igual forma, Valenzuela, realizo en su articulo, donde recopilo la entrevista del doctor
Quifones sefiala que “mundialmente, las reacciones adversas a medicamentos son la mayor causa
de morbilidad y mortalidad en pacientes, incrementando los costos de salud. Datos publicados
muestran que existen cerca de dos millones de reacciones adversas a medicamentos, incluyendo
100.000 fallecimientos, por lo que se ha establecido como la cuarta causa de muerte en todo el
planeta. Esto culmina en un costo estimado de 136 billones de dolares para el sistema de salud
mundial". Con este dato se puede ver la importancia de la implementacion de la farmacogendmica,

ya que esto puede traer un gran beneficio para los pacientes.

Primeramente, se empez0 por preguntarles a los profesionales de la salud cual es el nivel
de conocimiento de ellos respecto a la metodologia de la farmacogendmica, arrojando como
resultados las respuestas en la jError! No se encuentra el origen de la referencia.8, donde la

totalidad de los entrevistados respondieron afirmativamente a la pregunta de que conocian en que
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consiste la farmacogendmica, algunos mas que otros, pero todos tenian una leve idea en que

consiste.

Tabla 18. Punto de vista de los profesionales en salud con respecto a su conocimiento sobre

la farmacogendmica

Médico/Farmacéutico Respuesta
El “...81 conozco sobre la farmacogenética y si entiendo también su
aplicacion clinica, lo importante de

farmacogenética/farmacogenémica a como yo lo comprendo son
tratamientos y diagnosticos especificos segun el genoma de la persona

’

para tratar un punto en especifico por asi decirlo...’

E2 “...a lo que conozco sobre la farmacogenomica, es que la respuesta
del organismo hacia algin medicamento va a depender

’

individualmente de cada persona...’

E3 “...conozco, se un poco del tema, pero quizas no del modo en el que
deberiamos saber sobre otros temas, lo que yo sé del concepto de
farmacogenomica es como cada individuo con su codificacion
genética expresa diferentes genes para que de ese modo 0s

medicamentos trabajen de diferente forma...”

E4 “...es como los genes afectan la respuesta de una persona a una droga

en especifico...”

E5 “...si conozco levemente lo de la farmacogenomica porque
actualmente no se aplica, digamos, si sé que en lugares como Estados
Unidos se hacen pruebas si el paciente lo requiere, pero desconozco
si la caja lo aplica y nosotros no lo tenemos implementado en el

hospital...”

E6 “...es como se estudia cual farmaco es mejor y cudl es la mejor dosis

para una persona...”’
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E7

“...0k, lo que conozco es desde el punto de vista teorico, es el estudio
0 la investigacién que se hace precisamente del genoma de los
pacientes, y ver como dependiendo del tipo de genoma hay una
respuesta diferente a los diferentes tipos de farmacos, poder entender
como los farmacos tienen diferentes respuestas en relacion con el

’

genoma del ser humano, del paciente...’

ES8

“...s1 conozco, la farmacogenomica a lo que tengo entendido, es como
el estudio que se hace de los genes de las personas para ver que

medicamentos vendrian a servir para darles una prescripcion mas

’

individualizada a cada paciente...’

Nota: Elaboracion propia, 2021.

En la segunda pregunta que consistié en cuales son los beneficios que los profesionales en

la salud piensan que puede llegar aportar la farmacogendmica, se obtuvieron varias respuestas y

puntos de vista muy propios de cada entrevistado, en la jError! No se encuentra el origen de la

referencia.9, los entrevistados expresaron su opinion, donde la gran mayoria expuso que seria de

gran ayuda para el paciente, ya que, puede llegar a convertirse en algo esencial a la hora de tratar

a un paciente, para generar terapias mas individualizadas segun un paciente y su condicién médica,

donde desde un inicio se puede dar un tratamiento correcto sin tener que realizar un tipo de prueba

y error con los medicamentos en caso de que no reaccione de la mejor manera a cierto tratamiento,

y esto a su vez le generaria un ahorro de dinero al paciente en no tener que comprar medicamentos

que no se esta seguro si le van a generar la reaccion deseada.

Tabla 19. Opinion de los profesionales en salud con respecto a los beneficios que brinda la

farmacogendmica en la salud de los pacientes

Meédico/Farmacéutico Respuesta
El “...es de vital importancia, porque de hecho sin eso no podemos tratar
personas, es algo esencial a la hora de tratar a un paciente...”
E2 “..seria algo muy importante porque serian terapias mds

individualizadas y especificas de acuerdo con algun medicamento,

serian terapias mas concretas, es decir, no se tendria que mandar a un
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paciente a tomar un mes a tomar Enalapril a ver si le sirve o no le

)

sirve...’

E3

“...desde mi punto de vista, cuando usted tiene un paciente al frente
genera una individualizacion del paciente, usted tiene adelante cuéles
son sus caracteristicas fisicas, cual es su biotipo, cuéles son sus
patrones heredados, cuéles son sus comorbilidades, todo su entorno y
eso significa individualizar a la persona, esta herramienta vendria a
generar una individualizan de cada paciente ain mejor, de tal forma
que si nosotros llegaramos a detectar las caracteristicas especificas
de un paciente, podriamos determinar cuales medicamentos son los
mas beneficiosos para ellos y rendir mucho mejor a la hora de dar un

diagnostico y tratamiento...”

E4

“...de beneficios se pueden tener medicamentos mds potentes, mas
seguros, que sean en dosis apropiadas para ese paciente, se tiene que
adaptar que el medicamento sea apto para ellos, entonces a nivel
gendmico sabemos que nos va a tratar efectivamente y al 100% la

’

hipertension en el paciente...’

E5

“...nos ahorramos reacciones adversas, nos ahorramos dinero del
paciente, porque el paciente quizas no tiene que probar con varios

)

medicamentos, siento que si es muy importante que se aplicara...’

E6

“...diay, creo que siempre es importante tener medicamentos que sean

mas o que tengan una aplicacion mas especifica para los pacientes... "

E7

“...bueno yo pienso que es algo muy positivo, porque muchas veces
vemos pacientes que no responden de la forma en la que se espera
verdad, o que por ejemplo no tienen buen efecto terapéutico, entonces
yo pienso que este tipo de estudios van a poder ayudar a elegir la

terapia que a ese paciente le va a ser mas efectiva...”

ES8

“...me parece bastante importante, porque si se puede individualizar
digamos lo que es la prescripcion de farmacos en cada paciente, asi

evitando efectos secundarios indeseados, fArmacos que no sabemos
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especificamente en que los van a llegar a afectar, porque di, no son

’

individualizados para cada paciente...’

Nota: Elaboracion propia, 2021.

En la pregunta hacia los médicos y farmacéuticos, y que consideran ellos que son los
recursos necesarios que debe tener el centro médico para poder implementar las pruebas
farmacogendmica se recibieron varios puntos de vista, los cuales se aprecian en la jError! No se
encuentra el origen de la referencia.7, siendo el comin denominador los recursos econémicos,
ya que los equipos para poder realizar la prueba son bastante elevados de precio y no todos los
pacientes estan en la disposicidn de realizarse la prueba, y que con el pasar del tempo esta inversion
se llegue a solventar, el segundo punto en comun fue la capacitacion que deben tener los
profesionales para realizar este tipo de pruebas y la necesidad de formar un equipo en conjunto con

diversas areas que traten al paciente y todos se encuentren alineados en un mismo rumbo.

Y muy relacionado a la pregunta anterior, fue que cuales son las limitaciones que presenta
la farmacogenomica en el area clinica, donde en la jError! No se encuentra el origen de la
referencia., el comun denominador de igual manera fue el costo de realizar la inversion para poder
implementar las pruebas, y esto a su vez generaria que al paciente se le deban realizar otros estudios
implicando mayores recursos de materiales y tiempo que se trasladan a su vez en dinero, tanto para
el centro médico que debe invertir mas en el paciente como para el paciente que debe invertir mas,
y no todos estan dispuestos a esto, un dato muy importante mencionado por un entrevistado fue la
parte ética, ya que, se manipularian y se tendria conocimiento sobre los genes de una persona siendo

esto un gran problema si no se trata la informacién con un alto nivel de confidencialidad.

Tabla 20. Punto de vista de los profesionales en salud en cuanto a las limitaciones que

presenta la farmacogendmica en el area clinica

Médico/Farmacéutico Respuesta

El “...creo que la limitante principal es el costo, porque como te digo, si
es un tratamiento individualizado, claramente que hay que tomarse el
tiempo con la persona para hacerle un mapeo completo, tal vez la
segunda limitante puede ser el tiempo, y ademas la adherencia al

tratamiento, ya que claramente el paciente va a buscar lo mas comodo,
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por lo que, en grandes rasgos, el costo del diagnostico y el costo del

’

tratamiento pienso que seria la principal limitante...’

E2

“...pienso que una de muchas seria la parte economica, porque
probablemente eso no sea como que muy barato, y luego, la
rentabilidad, que tan dispuesto esta un paciente a pagar, que le hagan

)

todos los estudios para determinar un medicamento...’

E3

“...habria que pensar el costo...”

E4

“...bueno, la genomica siempre ha tenido problema con la ética, por
lo que es la manipulacién de los genomas y también a nivel econémico
se limita un monton, porgque Costa Rica es un pais que esta ahi poco a

)

poco creciendo...’

E5

“...la primera imitacion es la informacion porque si algunos lo hemos
escuchado es porque de verdad de paso se ha escuchado, por lo que
la principal limitacion seria que no hay informacion y capacitacion
sobre el tema, la segunda es la economia, la capacidad econémica del

paciente promedio...”"

E6

“...definitivamente el recurso verdad, el monton de plata que nos hace
falta, ya con solo el hecho de que aqui no exista un laboratorio que
procese las prueba, eso significa que hay que invertir en
infraestructura, en tecnologia, en mano de obra también, porque
evidentemente esas técnicas nuevas involucran, diay, capacitar a

’

alguien que las realice, entonces, todo se resume en plata...’

E7

“...lo primero, los recursos materiales y segundo, tal vez que no hay

’

personal capacitado...’

ES8

“...primero la desinformacion que hay verdad, como estabamos
hablando ahorita no es algo de lo que se hable mucho en la
universidad. Que no se cuente con los recursos, como el personal

capacitado, basicamente...”

Nota: Elaboracion propia, 2021.
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En la pregunta hacia los profesionales y cual es su nivel de capacitacion que deben
realizarse para poder implementar la prueba, se tienen varios puntos de vista que se aprecian en la
iError! No se encuentra el origen de la referencia., donde la mayoria expresé que actualmente
ninguno esté en las capacidades para poder desarrollar y aplicar la prueba, ya que, se necesita una
serie de capacitaciones y conocimientos que deben adquirir, pero algo muy importante es buscar la
estandarizacion de los métodos aplicados y que cualquier profesional que desee especializarse en
el tema puede aplicar la prueba y sea con los mismos estandares y resultados sin importar el

profesional.

Tabla 21. Punto de vista de los profesionales en salud en cuanto a su capacitacion para

poder realizar pruebas farmacogenéticas

Meédico/Farmacéutico Respuesta

El “...siempre y cuando sean pruebas que estén estandarizadas en

)

estudios doble ciego, yo no veria ningun inconveniente...’

E2 “...capacitado en este momento no, porque di, es algo nuevo, es algo

que no conocemos, podria uno capacitarse y aprender...”

E3 “...creo que estoy capacitado perfectamente, pero de implementacion
de técnicas medicas y de procedimientos de cualquier tipo, y en dado
caso que no los manejemos por un tema de que no los hacemos,

’

perfectamente se puede aprender y se puede hacer...’

E4 “...claro, que si se puede uno capacitar, pero esos son estudios de
afnos que nosotros como profesionales tenemos que empezar a

)

capacitarnos desde pequenos...’

E5 “...creo que nosotros directamente con la prueba no tratamos, no
estamos capacitados, tendriamos que capacitarnos, creo que, no va
mas alla de lo que conocemos, seria hada mas de empaparnos como

’

en de que trata la aplicacion de la prueba...’

E6 “...diay, si me capacitan si...”

E7 “...en este momento no, no estoy capacitada, pero si considero que
cualquiera podria capacitarse y hacerlo, creo que es algo muy

innovador que a la mayoria de farmacéuticos llamaria la atencion...”
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E8 “...sl claro, con una buena capacitacion si, leyendo buenos articulos,

es cuestion de prepararse bien en el tema y me parece una idea stper

)

buena...’

Nota: Elaboracion propia, 2021.

Y por Gltimo en la jError! No se encuentra el origen de la referencia., los profesionales
médicos respondieron a la pregunta sobre la cantidad de pacientes hipertensos que se presentan a
consultas en el Hospital Metropolitano, esto con el fin de tener una cantidad estimada respecto a
las posibles personas que se presenten y estan interesadas en aplicarse la prueba. Este es un tema
muy variable, ya que, no necesariamente por que un paciente presente problemas con su presion
arterial quiera realizarse la prueba, mas que todo tomando en cuenta la inversion que deben de
realizar, otro punto importante a especificar es que, esto es un tema bastante confidencial, ya que
se trata de informacion personal y no se puede tratar como un simple nimero. Ademas, no todos
los pacientes que se presentan a consultas responden al mismo problema, muchas veces son por un
desajuste del tratamiento, crisis, emergencias; hablando un poco de nimeros, se tiene el dato de
que alrededor de 225 pacientes se presentan a consulta mensualmente por problemas en la presion
arterial, siendo esto un gran numero de personas a las cuales se les podria aplicar la prueba en un
escenario perfecto, pero no a ciencia cierta, para tener un dato mas exacto de cuantos pacientes
estarian interesados en aplicarse la prueba habria que realizar un estudio individualizado sobre cada
paciente y su padecimiento para analizar si es un candidato a la prueba y si esta en condiciones de

realizarse el estudio respectivo con el fin de que le brinden un diagndstico mas acertado.

Tabla 22. Respuesta de los médicos sobre la cantidad de pacientes hipertensos que se

presentan a consultar en sus instalaciones

Médico Respuesta

El “...tal vez te puedo decir que por semana las consultas cardiologicas
pueden corresponder tal vez a un tercio del total de consultas y de ese
tercio por consultas de cardio, por lo menos, te diria que tal vez la
mitad consulta por desajuste del tratamiento, crisis hipertensivas, de
uso de hipertensivos, de emergencias hipertensivas, si, 0 sea, €s muy

’

considerable, es muy alto...’
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E3

“...ok, primero, hipertension y crisis hipertensivas, una cosa es el
paciente que viene a mi consulta, en mi caso yo abordo y me doy cuenta
que esta hipertenso por sus cifras tensionales, y otra es el paciente que
llega a consultar y sus sintomas son por culpa de la presion arterial,
eso convierte dos escenarios distintos, en el cual, en el primer
escenario, su hipertension puede ser una comorbilidad mas a lo que
esta pasando y no el causal, y escenario dos, que el causal es la
hipertension, entonces habria que analizar en esos dos conceptos
porque mucha gente es hipertensa y no lo sabe, casi que semanalmente
se ve gente con crisis y urgencias hipertensivas, la incidencia es muy

1

alta, en resumen, la hipertension es muy latente ...~

E6

“...en cuanto a las estadisticas del servicio de emergencias en el mes
de febrero del 2021 vimos un total de 1718 pacientes y de esos 1718
pacientes, 255 fueron por problemas con la presion arterial, llamese
urgencia hipertensiva, hipertension mal manejada, al final de cuentas,
ese es el motivo de consulta, algo relacionado con la presién

arterial...”

ES8

“...con crisis hipertensivas como unos 20 pacientes por semana, y de

hipertensos un 60% de la poblacion...”

Nota: Elaboracion propia, 2021.

Gracias a datos e informacion recopilados en el Laboratorio Clinico Echandi que realiza

este tipo de pruebas en el pais, se sabe que la prueba se realiza por medio de un hisopado bucal,

donde se le toma una muestra a la persona, y esta es almacenada bajo estrictos controles de calidad

y seguridad, esta se manda posterior via area a los Estados Unidos, donde otro laboratorio externo

se encarga de realizar los analisis respectivos, es decir, en el pais este laboratorio que realiza estas

pruebas no las realiza por completo, ellos solo se encargan de la toma de la muestra, ya lo que es

el tratamiento de la misma analisis respectivo no, esto es algo para tomar en cuenta, ya que nos

muestra un panorama donde todavia el pais no cuenta con los equipos necesarios ni personal

capacitado para realizar las pruebas en su totalidad en Costa Rica.
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El tiempo promedio que tarda desde que se le toma la muestra a la persona, se manda la
misma a Estados Unidos, realizan su analisis y diagnostico y los mismos son enviados via correo
electronico y se hacen llegar al paciente, es de aproximadamente 7 dias, esto es un tiempo
sumamente corto, si se quiere saber a ciencia cierta, qué tratamiento en especifico y dosis se le
quiere dar a un paciente desde el inicio, sin prueba y error, donde por lo general son meses que se
debe esperar para poder tener un panorama de que tan bien esta reaccionando el paciente a cierto
medicamento, esta prueba solamente se realizan una vez en la vida, esto se debe a que el material

genético de las personas no se modifica a lo largo del tiempo.

A la hora de utilizar una medicion, se puede solicitar una prueba farmacogenética para un
Unico o diversos genes, estas pruebas pueden realizarse antes de empezar el tratamiento con un
farmaco especifico o si un paciente ha empezado un determinado tratamiento presenta y efectos
secundarios o dificultades para establecer mantener una dosis estable; de igual manera en caso de
pacientes en estado de emergencia, no se tiene este tiempo para poder esperar y tener resultados de

cOmo reacciona ante cierto medicamento y dosis.

A nivel de costos, se tiene que los principales medicamentos para tratar problemas con la
presion arterial son el Atenolol, Bisoprolol, Nevibolol, Propanolol, Carvedilol, Enalapril,
Candesartan, Losartan, Lisinopril, Verapamilo, Amlodipino, entre otros; estos farmacos andan en
rango variable que va desde los méas accesibles con un precio alrededor de 5 039, hasta los mas
caros que se encuentran con un precio de €51 460, la prueba farmacogenética tiene un costo de
349 000, dando una diferencia de €297 540 hasta €343 951, y esto pude llegar a convertirse en
un punto de inflexion a la hora de tomar la decision de realizarse o no el examen donde muchas
veces Yy por la misma cultura la mayoria de las personas buscan el escenario econémicamente mas

accesible, lo que genera un choque y una gran limitante para implementar la prueba.

Como ya se hablé con anterioridad, los medicamentos muchas veces no reaccionan
inmediatamente, y se debe dar un cierto tiempo para poder ver su real efecto sobre el paciente, de
igual manera con los medicamentos comunes, muchas veces existen problemas como que a la
persona se le olvida tanto si se tomo o no la dosis diaria, otro problema de que la persona tome un
medicamento el cual no es el que deberia tomar, es que le podria generar ciertos efectos secundarios
como inflamacion de las manos, pies, tobillos, dolor de cabeza fuerte, molestias estomacales y

problemas posteriores que generen otro padecimiento, nduseas, mareos, somnolencia, cansancio
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excesivo, dolor de pecho mas frecuente 0 mas grave, ritmo cardiaco rapido, con palpitaciones o
irregular y desmayos; todo esto por un mal manejo a la hora de recetar cierto medicamento a un
paciente en especifico, que se podria llegar a solucionar si el paciente primero antes de un

diagnostico y formular un tratamiento se realiza la prueba farmacogenética.

Por lo que, podemos asegurar que aplicando la farmacogendmica, los médicos pueden
garantizar la eficacia y la seguridad del tratamiento para cada paciente, mejorando la eficacia, la

seguridad y la relacion costo-beneficio de los tratamientos.

Dentro de las principales barreras, se encuentran la falta de laboratorios, estandares de
calidad, garantias legales y éticas, falta de profesionales de la salud capacitados para interpretar los
resultados de las pruebas y la falta de conocimiento de las personas y pacientes de la existencia de
la prueba, y todos los beneficios que les puede llegar a generar. Por lo general, la mayoria de
personas se van por una decision econdmica, siempre buscando la opcion mas accesible, siendo
esto un impedimento para poder implementar la prueba, ya que no se tendria una demanda a corto

plazo que pueda llegar a satisfacer la inversion que el hospital debe realizar.

Otro impedimento es la falta de conocimiento de la prueba, no solo de los pacientes sino
también de los médicos y farmacéuticos, donde muy pocos estan capacitados para aplicar las
pruebas, algo a tomar en cuenta, es que, se deben de desarrollar una serie de estandares para que el

diagnostico sea estandar.

Con toda la informacion recolectada, se puede concluir que la prueba farmacogenémica
puede traer grandes beneficios tanto para el paciente como para el médico y el farmacéutico y
hospital tratante, pero de igual manera, se tienen muchas barreras que imposibilitan que se pueda
realizar esta prueba. Especificamente para los pacientes que presentan problemas con su presion
arterial, puede llegar a convertirse en una prueba casi que obligatoria, ya que, ayudaria a formular
el mejor medicamento y dosis para un paciente en especifico, que si no se trata de la manera
correcta puede llegar a presentar desde efectos secundarios que compliquen mas su condicién de
salud hasta que el medicamento no realice el efecto deseado y se tenga que empezar de nuevo con
otro tratamiento, y esto genera mas dinero que el paciente debe invertir y tiempo perdido. Y esto
no debe ser decision basada solamente en un &mbito econdémico, si no, de manera integral, ya que,

aplicarse la prueba farmacogenética es una decision que puede llegar a salvar una vida.
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CAPITULO V: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES
Para finalizar esta investigacion, en este capitulo se presentan las conclusiones y
recomendaciones obtenidas a lo largo de este trabajo, los datos de mayor relevancia en el analisis
de los resultados de cada objetivo especifico y del objetivo general, los cuales fueron descritos en

capitulos anteriores.

Conclusiones

La farmacogendmica es un area relativamente nueva e innovadora, sin embargo, ha sido de
bastante interés para muchos investigadores y profesionales de la salud, ya que, se ha ido
implementado con el paso del tiempo en diferentes instituciones y centros médicos con el objetivo

de poder brindarle al paciente un mejor servicio.

Existen diferentes modelos atencion individualizada con pruebas farmacogenéticas para
pacientes alrededor del mundo, los principales se encuentran ubicados en Estados Unidos, el cual
otorga diferentes laboratorios para el mismo analisis de las pruebas, asi como también en Europa,

especificamente en Espafia, y en paises latinoamericanos como México, Costa Rica, entre otros.

Se encuentran plataformas que ofrecen informacién acerca de farmacogenética y
farmacogendmica, estas se encargan de brindar informacion clinica, la cual es de gran utilidad para

futuras investigaciones, estas son la PharmGKB, la CPIC, la PGRN, entre otras.

Los avances en la farmacogenética ofrecen un mecanismo que permite prescribir drogas
apartandose del empirismo, y no solo identificar la mejor droga sino realizar recomendaciones de

la dosis mas segura y efectiva segun el genotipo individual de cada paciente.

La farmacogendmica reducira sustancialmente la necesidad de hospitalizacion y los costos
asociados. Se esta entrando en la era de la terapia de drogas personalizada, en la que usar el

genotipo para individualizar la terapia con medicamentos sera la norma.

El &rea de la farmacogenomica aungue es un area bastante interesante y prometedora, para
hacer uso de ella, se necesita de una serie de herramientas y de recursos, los cuales se resume en la
presencia de profesionales capacitados, por lo que se necesita de capacitaciones previas a, ademas,
se necesita de la infraestructura adecuada, laboratorios que se especialicen en el analisis de las

pruebas farmacogenéticas, la tecnologia, para lograr un intercambio exitoso de informacién, el
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apoyo administrativo del centro médico, y uno de los mas importantes, el contar con el recurso

econdémico para poder acceso a todos los recursos mencionados anteriormente.

Aunque muchas de las promesas de dichas tecnologias se ven muy lejanas todavia, la
prediccion de enfermedades, o de eventos adversos a farmacos, es uno de los campos mas
prometedores, pero requerira de esfuerzos en la ensefianza y educacion continua, para que puedan

tener una aplicacion médica.

Con certeza, se puede mencionar que la implementacion de la farmacogenémica en el area
clinica a corto plazo no es factible por ser un area relativamente nueva, sin embargo, a largo plazo
con un mayor desarrollo y con una mayor educacién hacia los profesionales y pacientes, ya que
con ello se puede lograr obtener la demanda necesaria y como consecuencia, ser un area bastante

prometedora en el futuro

Recomendaciones

Se les invita a los estudiantes y a los profesionales de los distintos campos de la salud
realizar futuras investigaciones acerca de los beneficios que puede brindar la farmacogenomica en
la salud de los pacientes, y como ésta se puede utilizar para la opcién de nuevos tratamientos

individualizados de las patologias mas comunes.

A los especialistas se les insta a informarse e investigar mas acerca de la farmacogenomica
y pruebas farmacogenéticas, para emitir criterios de diagnostico y tratamientos mas completos y
acertados con la enfermedad de hipertension arterial.

Se le invita al Hospital Metropolitano, sede central, a tener méas presente a la
farmacogendémica como una nueva alternativa de terapia individualizada para los pacientes que
acudan a sus instalaciones con la condicion de hipertension arterial, para asi poder brindarles un

servicio mas completo y seguro, sin errores y con una mayor adherencia terapéutica.

Por otro lado, a los colegios profesionales involucrados en el tratamiento de enfermedades
como la hipertension arterial, se les insta establecer charlas y capacitaciones continuas para el
profesional de la salud que trabaje en atencién primaria de estos; lo anterior con la finalidad de

mejorar la atencion y tratamiento brindado a la poblacion.

Por ultimo, a la Universidad Internacional de las Américas, se le invita a tomar en

consideracién a la farmacogendmica dentro de su plan de estudios de farmacia y medicina, para
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que asi los estudiantes involucren dentro de sus conocimientos, la opcién de nuevas terapias y

mejoras a la hora de tratar con un paciente y con ello, su salud.
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ANEXOS

Anexo 1. Entrevistas sobre la perspectiva de los profesionales en salud acerca de la viabilidad

de la implementacion de pruebas farmacogendémicas para la atenciéon individualizada de

pacientes hipertensos.

Universidad Internacional de las Américas

Andlisis de la viabilidad de implementacion de la farmacogendmica en la atencién

individualizada de pacientes hipertensos en el Hospital Metropolitano Sede Central en el

periodo de mayo a diciembre del 2020.

La siguiente entrevista es de caracter confidencial, los datos recolectados serviran como

base sélida que ayudara a fundamentar el tema de investigacion cuyo objetivo es el analizar qué

tan viable es el implementar pruebas farmacogenéticas con el fin de poder individualizar la atencion

en pacientes hipertensos del Hospital Metropolitano, sede Central para el periodo de mayo a

diciembre del 2020. Se aclara que dicha entrevista y la informacion obtenida de la misma es

solamente para fines académicos.

1.

¢Conoce usted acerca de la farmacogendémica y como esta es aplicada en la medicina
clinica?

¢Qué opina usted acerca de los beneficios que brinda la farmaco-genomica en la salud
de los pacientes?

¢Cudles considera usted que deben de ser los recursos tanto profesionales como
tecnologicos que debe de presentar el hospital para poder implementar pruebas
farmacogenéticas?

¢Cudles considera usted que son las limitaciones para la implementacion de la
farmacogendmica en la practica clinica?

¢Considera usted que como profesional de la salud estaria capacitado para trabajar con
este tipo de pruebas?

¢Cuantos considera usted que son los pacientes que atiende con la condicion de

hipertension o crisis hipertensivas por semana en el hospital?
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Anexo 2. Respuesta de la entrevista realizada al Dr. Roberto Lopez Mata, médico general

del Hospital Metropolitano, con respecto al tema de la farmacogendémicay su papel en el

area clinica.

1. ¢Conoce usted acerca de la farmacogendmica y como esta es aplicada en la medicina
clinica?

“...81 conozco sobre la farmacogenética y si entiendo también su aplicacion clinica, lo
importante de farmacogenética/farmacogenémica a como yo lo comprendo son
tratamientos y diagndsticos especificos segun el genoma de la persona para tratar un
punto en especifico por asi decirlo...”

2. ¢Qué opina usted acerca de los beneficios que brinda la farmacogendmica en la salud
de los pacientes?

“...es de vital importancia, porque de hecho sin eso no podemos tratar personas, es
algo esencial a la hora de tratar a un paciente...”

3. ¢Cudles considera usted que deben de ser los recursos tanto profesionales como
tecnologicos que debe de presentar el hospital para poder implementar pruebas
farmacogenéticas?

“...se requiere de un estudio personalizado de cada paciente, de forma privada se
puede hacer, pero habria que ver que tan caro es, se deben de hacer estudios de
actividad simpatica, estudios de funcionabilidad renal, asi como también estudios de
liquidos corporales para ver de donde sale el problema, pero, asi como te digo el
problema general es el recurso econémico, asi como el recurso de tiempo...”

4. ¢Cuédles considera usted que son las limitaciones para la implementacion de la
farmacogenomica en la practica clinica?

“...creo que la limitante principal es el costo, porque como te digo, si es un tratamiento
individualizado, claramente que hay que tomarse el tiempo con la persona para hacerle
un mapeo completo, tal vez la segunda limitante puede ser el tiempo, y ademas la
adherencia al tratamiento, ya que claramente el paciente va a buscar lo mas cémodo,
por lo que, en grandes rasgos, el costo del diagndstico y el costo del tratamiento pienso
que seria la principal limitante...”

5. ¢Considera usted que como profesional de la salud estaria capacitado para trabajar

con este tipo de pruebas?
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“...siempre y cuando sean pruebas que estén estandarizadas en estudios doble ciego,

Yo no veria ningun inconveniente...”’

6. ¢Cuéantos considera usted que son los pacientes que atiende con la condicion de

hipertension o crisis hipertensivas por semana en el hospital?
“...tal vez te puedo decir que por semana las consultas cardiologicas pueden
corresponder tal vez a un tercio del total de consultas y de ese tercio por consultas de
cardio, por lo menos, te diria que tal vez la mitad consulta por desajuste del
tratamiento, crisis hipertensivas, de uso de hipertensivos, de emergencias

1

hipertensivas, si, o sea, es muy considerable, es muy alto...’

Anexo 3. Respuesta de la entrevista realizada al Dr. Angelo Montero Cubillo, farmacéutico

del Hospital Metropolitano, con respecto al tema de la farmacogendémicay su papel en el area

clinica

1. ¢Conoce usted acerca de la farmacogendémica y como esta es aplicada en la medicina

clinica?

“...a lo que conozco sobre la farmacogenomica, es que la respuesta del organismo hacia
algun medicamento va a depender individualmente de cada persona...”

¢ Que opina usted acerca de los beneficios que brinda la farmacogendmica en la salud
de los pacientes?

“...seria algo muy importante porque serian terapias mds individualizadas y especificas
de acuerdo con algin medicamento, serian terapias mas concretas, es decir, no se tendria
que mandar a un paciente a tomar un mes a tomar Enalapril a ver si le sirve o no le sirve...”
¢ Cudles considera usted que deben de ser los recursos tanto profesionales como
tecnoldgicos que debe de presentar el hospital para poder implementar pruebas
farmacogenéticas?

“...primero capacitacion del personal para realizar este tipo de pruebas y luego di, el
equipo necesario, que realmente no lo conozco...”

¢ Cudles considera usted que son las limitaciones para la implementacion de la
farmacogenomica en la practica clinica?

“...pienso que una de muchas seria la parte econémica, porque probablemente eso no sea
como que muy barato, y luego, la rentabilidad, que tan dispuesto esta un paciente a pagar,

que le hagan todos los estudios para determinar un medicamento...”
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5. ¢Considera usted que como profesional de la salud estaria capacitado para trabajar
con este tipo de pruebas?
“...capacitado en este momento no, porque di, es algo nuevo, es algo que no conocemos,

’

podria uno capacitarse y aprender ...’

Anexo 4. Respuesta de la entrevista realizada al Dr. José David Pacheco Sancho, médico

general del Hospital Metropolitano, con respecto al tema de la farmacogendémica y su papel

en el &rea clinica.

1. ¢Conoce usted acerca de la farmacogendmica y como esta es aplicada en la medicina

clinica?
“...conozco, se un poco del tema, pero quizas no del modo en el que deberiamos saber
sobre otros temas, lo que yo sé del concepto de farmacogendmica es como cada individuo
con su codificacion genética expresa diferentes genes para que de ese modo 0s
medicamentos trabajen de diferente forma...”

2. ¢Qué opina usted acerca de los beneficios que brinda la farmacogenémica en la salud

de los pacientes?
“...desde mi punto de vista, cuando usted tiene un paciente al frente genera una
individualizacion del paciente, usted tiene adelante cuales son sus caracteristicas fisicas,
cual es su biotipo, cuales son sus patrones heredados, cuales son sus comorbilidades, todo
su entorno y eso significa individualizar a la persona, esta herramienta vendria a generar
una individualizan de cada paciente aun mejor, de tal forma que si nosotros llegaramos a
detectar las caracteristicas especificas de un paciente, podriamos determinar cuéles
medicamentos son los méas beneficiosos para ellos y rendir mucho mejor a la hora de dar
un diagnostico y tratamiento...”

3. ¢Cuales considera usted que deben de ser los recursos tanto profesionales como
tecnologicos que debe de presentar el hospital para poder implementar pruebas
farmacogenéticas?

“...en cuanto al recurso tecnologico estoy un poco limitado de saber realmente cudles son
las herramientas tecnoldgicas que ustedes necesitan para este tema, en cuanto a equipo,
diay, me imagino que dependiendo de lo que se necesite va a ser un poco dificil, y en cuanto
al recurso humano, habria que empezar con capacitar a personas y empezar a educar a

las personas sobre este tema, sobre sus usos y su implementacion...”
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¢ Cuales considera usted que son las limitaciones para la implementacion de la
farmacogenomica en la practica clinica?

“...habria que pensar el costo...”

¢ Considera usted que como profesional de la salud estaria capacitado para trabajar
con este tipo de pruebas?

“...creo que estoy capacitado perfectamente, pero de implementacion de técnicas medicas
y de procedimientos de cualquier tipo, y en dado caso que no los manejemos por un tema
de que no los hacemos, perfectamente se puede aprender y se puede hacer...”

¢ Cuantos considera usted que son los pacientes que atiende con la condicién de
hipertension o crisis hipertensivas por semana en el hospital?

“...ok, primero, hipertension y crisis hipertensivas, una cosa es el paciente que viene a mi
consulta, en mi caso yo abordo y me doy cuenta que esta hipertenso por sus cifras
tensionales, y otra es el paciente que llega a consultar y sus sintomas son por culpa de la
presion arterial, eso convierte dos escenarios distintos, en el cual, en el primer escenario,
su hipertension puede ser una comorbilidad méas a lo que esta pasando y no el causal, y
escenario dos, que el causal es la hipertension, entonces habria que analizar en esos dos
conceptos porque mucha gente es hipertensa y no lo sabe, casi que semanalmente se ve
gente con crisis y urgencias hipertensivas, la incidencia es muy alta, en resumen, la

hipertension es muy latente ..."

Anexo 5. Respuesta de la entrevista realizada a la Dra. Melissa Castillo Lépez, farmacéutica

del Hospital Metropolitano, con respecto al tema de la farmacogendémicay su papel en el area

clinica.

1.

¢, Conoce usted acerca de la farmacogendémica y como esta es aplicada en la medicina
clinica?

“...es como los genes afectan la respuesta de una persona a una droga en especifico...”

¢ Qué opina usted acerca de los beneficios que brinda la farmacogenémica en la salud
de los pacientes?

“...de beneficios se pueden tener medicamentos mas potentes, mds seguros, que sean en
dosis apropiadas para ese paciente, se tiene que adaptar que el medicamento sea apto para
ellos, entonces a nivel gendmico sabemos que nos va a tratar efectivamente y al 100% la

hipertension en el paciente...”
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¢ Cuales considera usted que deben de ser los recursos tanto profesionales como
tecnologicos que debe de presentar el hospital para poder implementar pruebas
farmacogenéticas?

“...bueno, primero que todo lo que se necesita es presupuesto, obviamente esta drea es una
de las areas mas costosas que hay, porque trabajar con genética siempre implica un costo
muy avanzado, y bueno, obviamente profesionales que nos ayuden con todo lo que es la
investigacion, porque si es un tema que tiene demasiadas ramas, demasiada informacion
que se puede tomar en cuenta, por lo que no solamente se ocupan farmacéuticos, se ocupan
técnicos de todo tipo, a nivel de genoma, a nivel de medicamentos, a nivel industrial, a
nivel de modificacion de algun producto y de la elaboracion de ese mismo producto...”
¢Cuales considera usted que son las limitaciones para la implementacion de la
farmacogenomica en la préactica clinica?

“...bueno, la genomica siempre ha tenido problema con la ética, por lo que es la
manipulacion de los genomas y también a nivel econdmico se limita un monton, porque
Costa Rica es un pais que estda ahi poco a poco creciendo...”

¢ Considera usted que como profesional de la salud estaria capacitado para trabajar
con este tipo de pruebas?

“...claro que si se puede uno capacitar, pero esos son estudios de afios que nosotros como

profesionales tenemos que empezar a capacitarnos desde pequerios... "

Anexo 6. Respuesta de la entrevista realizada a la Dra. Jaqueline Richmond Conejo,

farmacéutica del Hospital Metropolitano, con respecto al tema de la farmacogenomica y su

papel en el &rea clinica.

1.

¢, Conoce usted acerca de la farmacogendmica y como esta es aplicada en la medicina
clinica?

“...si conozco levemente lo de la farmacogenomica porque actualmente no se aplica,
digamos, si sé que en lugares como Estados Unidos se hacen pruebas si el paciente lo
requiere, pero desconozco si la caja lo aplica y nosotros no lo tenemos implementado en
el hospital...”

¢ Qué opina usted acerca de los beneficios que brinda la farmacogendémica en la salud

de los pacientes?
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“...nos ahorramos reacciones adversas, nos ahorramos dinero del paciente, porque el
paciente quizas no tiene que probar con varios medicamentos, siento que si es muy
importante que se aplicara...”

¢ Cuales considera usted que deben de ser los recursos tanto profesionales como
tecnoldgicos que debe de presentar el hospital para poder implementar pruebas
farmacogenéticas?

“...0k, primero, capacitar al personal, capacitar a los laboratoristas a los microbiologos,
a los farmacéuticos y a los médicos, porque nada ganamos con que microbiologia haga la
prueba si el medico no lo indica y si el medico no lo toma como su primera opcion, la
magquinaria que se ocupa en los laboratorios, los diferentes reactivos...”

¢Cuales considera usted que son las limitaciones para la implementacion de la
farmacogenomica en la préactica clinica?

“...la primera imitacion es la informacién porque si algunos lo hemos escuchado es porque
de verdad de paso se ha escuchado, por lo que la principal limitacion seria que no hay
informacion y capacitacion sobre el tema, la segunda es la economia, la capacidad
econdémica del paciente promedio...”

¢ Considera usted que como profesional de la salud estaria capacitado para trabajar
con este tipo de pruebas?

“...creo que nosotros directamente con la prueba no tratamos, no estamos capacitados,
tendriamos que capacitarnos, creo que no va mas alla de lo que conocemos, seria nada

’

mas de empaparnos como en de que trata la aplicacion de la prueba...’

Anexo 7. Respuesta de la entrevista realizada al Dr. Ricardo Mora Quesada, médico general

del Hospital Metropolitano, con respecto al tema de la farmacogenémicay su papel en el area

clinica
1.

¢ Conoce usted acerca de la farmacogendémica y como esta es aplicada en la medicina
clinica?

“...es como se estudia cual farmaco es mejor y cudl es la mejor dosis para una persona...”
¢ Qué opina usted acerca de los beneficios que brinda la farmacogendémica en la salud
de los pacientes?

“...diay, creo que siempre es importante tener medicamentos que sean mas o que tengan

una aplicacion mas especifica para los pacientes...”
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3. ¢Cudles considera usted que deben de ser los recursos tanto profesionales como
tecnologicos que debe de presentar el hospital para poder implementar pruebas
farmacogenéticas?

“...nos falta infraestructura, tecnologia...”

4. ¢Cuédles considera usted que son las limitaciones para la implementacion de la

farmacogenomica en la practica clinica?
“...definitivamente el recurso verdad, el monton de plata que nos hace falta, ya con solo el
hecho de que aqui no exista un laboratorio que procese las prueba, eso significa que hay
que invertir en infraestructura, en tecnologia, en mano de obra también, porque
evidentemente esas técnicas nuevas involucran, diay, capacitar a alguien que las realice,
entonces, todo se resume en plata...”

5. ¢Considera usted que como profesional de la salud estaria capacitado para trabajar
con este tipo de pruebas?
“...diay, si me capacitan si...”

6. ¢Cuantos considera usted que son los pacientes que atiende con la condicion de
hipertension o crisis hipertensivas por semana en el hospital?

“...en cuanto a las estadisticas del servicio de emergencias en el mes de febrero del 2021
vimos un total de 1718 pacientes y de esos 1718 pacientes, 255 fueron por problemas con
la presion arterial, lldmese urgencia hipertensiva, hipertension mal manejada, al final de

cuentas, ese es el motivo de consulta, algo relacionado con la presion arterial...”

Anexo 8. Respuesta de la entrevista realizada a la Dra. Andrea Lopez Hernandez,
farmacéutica del Hospital Metropolitano, con respecto al tema de la farmacogenémica y su
papel en el area clinica
1. ¢Conoce usted acerca de la farmacogenémica y como esta es aplicada en la medicina
clinica?
“...0k, lo que conozco es desde el punto de vista teorico, es el estudio o la investigacion
que se hace precisamente del genoma de los pacientes, y ver como dependiendo del tipo de
genoma hay una respuesta diferente a los diferentes tipos de farmacos, poder entender
como los farmacos tienen diferentes respuestas en relacién con el genoma del ser humano,

’

del paciente...’
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2. ¢Qué opina usted acerca de los beneficios que brinda la farmacogenémica en la salud

de los pacientes?
“...bueno yo pienso que es algo muy positivo, porque muchas veces vemos pacientes que
no responden de la forma en la que se espera verdad, o que por ejemplo no tienen buen
efecto terapéutico, entonces yo pienso que este tipo de estudios van a poder ayudar a elegir
la terapia que a ese paciente le va a ser mds efectiva...”

3. ¢Cuédles considera usted que deben de ser los recursos tanto profesionales como

tecnoldgicos que debe de presentar el hospital para poder implementar pruebas
farmacogenéticas?
“...siento que Obviamente tiene que haber persona capacitado, tanto el personal de
microbiologia, personal de farmacia, personal médico, o sea, que estén capacitados en
estos temas para poder aplicar este tipo de terapias y los recursos materiales que se
utilicen...”

4. ¢Cuédles considera usted que son las limitaciones para la implementacion de la
farmacogenomica en la practica clinica?

“...lo primero, los recursos materiales y segundo, tal vez que no hay personal
capacitado...”

5. ¢Considera usted que como profesional de la salud estaria capacitado para trabajar
con este tipo de pruebas?

“...en este momento no, no estoy capacitada, pero si considero que cualquiera podria
capacitarse y hacerlo, creo que es algo muy innovador, que a la mayoria de farmacéuticos

1

llamaria muchisima la atencidn...’

Anexo 9. Respuesta de la entrevista realizada al Dr. José Chacdn Barrantes, médico general
del Hospital Metropolitano, con respecto al tema de la farmacogendmicay su papel en el rea
clinica.
1. ¢Conoce usted acerca de la farmacogendémica y como esta es aplicada en la medicina
clinica?
“...s1 conozco, la farmacogenomica a lo que tengo entendido, es como el estudio que se
hace de los genes de las personas para ver que medicamentos vendrian a servir para darles

’

una prescripcion mas individualizada a cada paciente...’
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¢ Qué opina usted acerca de los beneficios que brinda la farmacogendémica en la salud
de los pacientes?

“...me parece bastante importante, porque si se puede individualizar digamos lo que es la
prescripcion de farmacos en cada paciente, asi evitando efectos secundarios indeseados,
farmacos que no sabemos especificamente en que los van a llegar a afectar, porque di, no
son individualizados para cada paciente...”

¢ Cudles considera usted que deben de ser los recursos tanto profesionales como
tecnoldgicos que debe de presentar el hospital para poder implementar pruebas
farmacogenéticas?

“...laboratorios mas especializados, personal mds capacitado en el tema, brindar charlas,
cosas asi, hay que capacitar a las personas porque es un tema relativamente nuevo...”
¢Cudles considera usted que son las limitaciones para la implementacion de la
farmacogendmica en la practica clinica?

“...primero la desinformacion que hay verdad, como estabamos hablando ahorita no es
algo de lo que se hable mucho en la universidad. Que no se cuente con los recursos, como
el personal capacitado, basicamente...”

¢ Considera usted que como profesional de la salud estaria capacitado para trabajar
con este tipo de pruebas?

“...s1 claro, con una buena capacitacion si, leyendo buenos articulos, es cuestion de
prepararse bien en el tema y me parece una idea super buena...”

¢ Cuéantos considera usted que son los pacientes que atiende con la condicion de
hipertension o crisis hipertensivas por semana en el hospital?

“...con crisis hipertensivas como unos 20 pacientes por semana, y de hipertensos un 60%

’

de la poblacion...’



